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Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip /
Hiicresel Tedaviler

Referans Numarasi: 217 SS-001
NOTCH-LIGANDI +/- FiBRONEKTIN, VALPROIiK
ASIT +/- NIKOTINAMID iLE KORDON KANI KOK
HUCRELERININ EX VIVO EKSPANSIYONU

Pinar Yurdakul', Emine Begiim Gencer?, Hasan Yalim
Akin?, Klara Dalva®, Doruk Cevdi Katlan*, Sinan
Beksac®, Meral Beksag®
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2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kordon Kani Bankast,
Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim
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*Stileymaniye Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Istanbul
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Giris: Kordon kani (KK) hemen erisilebilir bir kék
hicre kaynagdir. KK’yi1 daha cok sayida aliciya ulas-
tirabilmenin yolu, ex vivo kosullarda ekspansiyon ile
saglanabilir. Buna y6nelik hayvan deneylerinde ve cesitli
klinik arastirma fazlarinda olumlu sonugclar veren calis-
malar mevcuttur. Bu calismada cesitli bliytime faktorleri
varliginda, insan fibronektin (FN) fragmani kullanilarak
ya da kullanilmaksizin, Notch reseptér ligand: Jagged-1
(NL), Valproik asit (VPA) ve Nikotinamid (NAM) molektil-
lerinin CD34+ hticre sayisi artis kapasitesine etkilerinin
karsilastirmasi hedeflenmistir.

Materyal-Metod: Calismaya sezaryen ve normal
dogumlardan toplanmis toplam 29 KK tnitesi (KKU)
dahil edilmistir. 17 KKU Notch sinyal iletimi yolaginin
indtklenmesi, 20 KKU ortama VPA eklenmesi ve 7 KKU
ise NAM varliginda basari ile ekspande edilmistir. Negatif
seleksiyon yontemi ile secilen CD34+ htcrelerin ekimi
7.046 (min-maks: 1.440-15.000) hticre/ml olacak sekilde
sitokin kokteyli iceren StemSpan besiyerinde gercek-
lestirilmistir. Hucreler, +/-5 pug/ml NL (+/- FN); 1mM
VPA (+/- FN) ve 5 mM NAM (+/-VPA) iceren ekspansiyon
kosullarinda, 37°C, %5 CO, varliginda 8, 14 ve/veya
21 glin inktibe edilen ekspande hucreler, CD45, CD34,
monoklonal antikorlar: ile akim sitometri analiziyle feno-
tiplendirilmistir. Ilaveten yikanan hiicrelerin yari-kati
besiyerinde 14 gtun inktibasyon sonrasi CFU-GM koloni
olusturma potansiyelleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Fibronektinli (NLF) veya fibronektinsiz NL
ile gerceklestirilen 14 gtinltik ekspansiyon sonras1 CD34+
hticre sayisinda 173 (7-173; ortanca: 65) kata kadar artisg
gozlenmistir. Bu deneylerde fibronektinin belirgin bir
sinerjik etkisi saptanamamistir (Sekil 1). NL grubunda
ortalama CFU-GM sayis1 14 olup (kontrol grupta 12) NLF
grubunda ortalama 13,5 olarak sayilmistir. VPA kullani-
larak gerceklestirilen deneylerde, 1 mM VPA varliginda 8
gunlik inktibasyon sonrasinda 353 (5-353, ortanca:90)
kata ulasan CD34+ hlcre artisi kaydedilmistir. Aymi
deney sisteminde, hticrelerin VPA olmaksizin kulttrleri
yapildiginda (kontrol grup), 24 (min-maks: 1-145), NAM
eklenen hucre kulttrlerinde ise 21 glinlik inktibasyon
sonras 48 (min-maks: 10-158) kat ekspansiyon elde
edilmistir (Sekil 1). NAM’i hticre kalttiri ortamina VPA
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eklendiginde (VPA+NAM), 200 kata varan ekspansiyon
izlenmistir (min-maks: 1-200). Bu grup i¢in CFU-GM
koloni sayimlar1 asagidaki gibidir: VPA: 49 (kontrol: 37),
NAM: 63 (kontrol: 33) ve VPA+NAM: 58 (kontrol: 42) (Sekil
1).

Tartisma: Calismamizda kullanilan tim yontemlerle
basarili ekspansiyon elde edilmis olup, sonug¢ olarak in
vitro HKH ekspansiyonu i¢in en etkili molektil VPA olarak
saptanmistir. Inkiibasyon stiresinin 8 giin olmasi ve lite-
rattrde elde edilmis en ytuksek ekspansiyona ulasilmasi
bu molekilin rutin kullaniminin olanakli olabilecegine
isaret etmektedir. Bilgimiz dahilinde bu calisma VPA ile
FN veya NAM kombinasyonunun HKH proliferasyonu ve
cogalmasinin birlikte degerlendirildigi ilk calismadir.
Anahtar Kelimeler: Kordon kani, hematopoietik kok huicre, ex
vivo expansiyon, Notch Ligandi, Valproik asit, Nikotinamid
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Sekil 1.

Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip /
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Referans Numarasi: 327 §5-002
INSAN KEMIK ILiGI MEZENKIMAL KOK
HUCRELERININ ARTAN HUCRESEL STRES

UYARANLARI DOZLARINDAKI GERCEK ZAMANLI
DAVRANISLARI

Sema Aygar!, Glinay Balta?, Bettll Celebi Saltik!,
Emine Kili¢!, Duygu Uckan Cetinkaya?

!Hacettepe Universitesi, Kok Hiicre Bilimleri Anabilim Dali,
Kok Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi, Ankara
2Hacettepe Universitesi, K6k Hiicre Bilimleri Anabilim Dals,
Kok Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi; Tip Fakliltest,
Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amac: Son yillarda, pek cok hastalik icin buyuk
umutlar vaad eden kok huicre tedavilerinde, cesitli avan-
tajli 6zellikleri nedeniyle insan kemik iligi (KI) kaynakl
mezenkimal kok hticrelerinin (MKH) basari potansiyeli
oldukca yuiksek gortiinmektedir. Ancak, hticre ici veya
mikrocevreden kaynaklanan cesitli stres uyaranlari bu
hucrelerin kisa stirede yaslanmalarina, yasam stUre-
lerin kisalmasina veya Olimlerine neden olmakta, ve
boylece huicresel tedavi kapasiteleri azalmakta veya yok
olmaktadir. Bunun yaninda, cesitli hastaliklar tzerine
yapilmak istenen arastirmalarda c¢cogu zaman hasta
materyali kullanmak muUmkin olmadigindan calisma
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yapilamamaktadir. Bu gibi durumlarda, in-vitro kosul-
larda hastalik modelleri olusturulabilmesi arastirmalarin
yapilabilirligi acisindan biiyiik énem tasimaktadir. insan
MKH’leriyle hastalik modelleri olusturabilmek ag¢isindan
da cesitli hiicresel stres uyaranlarinin doza bagh etkile-
rinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu calismada, aras-
tirmalarda siklikla kullanilmasina karsin, dozla iligkili
sitotoksik etki degerlendirmeleri Gizerine heniliz bir aras-
tirma bulunmayan hticresel stres uyaranlarinin, donér
kaynakli MKH’lerin davranislari tizerindeki zamana bagh
etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ki donérlerinden secici kuilttir
ortaminda cogaltilarak pasaj 3’e getirilen MKH’lerin
davraniglari, arastirmalarda yaygin olarak kullanilan
htcresel stres uyaranlar hidrojen peroksit (H,0,:10uM-
1,5mM), etidyum bromtr (EtBr:250nM-500uM) ve rote-
nonun (Rot:5nM-5mM) kademeli olarak artan dozlarinda,
kontrole kars: 3 farkli deneyde ve her bir doz 3 tekrarh
olacak sekilde gercek-zamanli XCELLigence sisteminde
en az 72 saat takip edilmistir.

Bulgular: MKH’lerin hticresel stres uyaranlarinin
artan dozlarinda verdikleri htiicresel yanitlari gdsteren
bluiytime egrileri Sekil 1-A (H,0,), B (EtBr) ve Cde (Rot)
verilmistir.

Sonuclar: Bu calisma, gercek zamanli xCELLigence
sisteminin, hucresel stres uyaranlarinin artan dozla-
rinda MKH’lerin zamana bagl kantitatif 6lctimlerinin
yapilabilmesi i¢in glii¢li ve verimli bir yuksek olcekli
platform olusturdugunu vurgulamis, H,0,’nin uM dozla-
rinin MKH’lerin ¢ogalma, duraklama ve 6lim fazlarinin
gozlenebildigi ideal btiyime egrisi verdigini, EtBr'nin nM
dozlarinin MKH’lerin cogalmas: Uzerinde bir etkisinin
bulunmamasina karsin, uM dozlarinin ytuksek oranda
sitotoksik oldugunu, ve literattirde bildirilenin aksine,
Rot'un nM ve uM dozlarinin MKH canlilig1 ve ¢ogalmasi
Uzerine negatif bir etkisinin bulunmadigini, ancak mM
dozlarinda etki gosterebildigini, buna karsin 500 uM'un
ltizerindeki dozlarin bu hticrelerin morfolojilerinde drama-
tik degisiklige neden oldugunu gostermistir. Elde edilen
sonuglar, MKH’lerle yapilacak hticresel tedaviye yonelik
cesitli arastirma tasarilarina yon verebilecek, ve hasar/
hastalik modelleri olusturmaya katk: saglayabilecek nite-
liktedir. Bu calisma Hacettepe Universitesi BAP birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No:8178).

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal Kok Huicre, insan kemik iligi,
htuicresel stres uyaranlari, artan dozlar, MKH davranislari
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Referans Numarasi: 345 $S-003
DORMANSI MODULATORLERININ  KUCUK
MOLEKULLERLE HEDEFLENMESI ILE INSAN
HEMATOPOETIK KOK HUCRELERIN EX Vivo
COGALTILMASI

Esra Albayrak!, Emrecan Tuystz?, Serli Canikyan?,
Neslihan Meri¢*, Zafer Gulbas*, Remziye Doger’,

Fatih Kocabas!

Yeditepe Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve
Biyomiihendislik Béliimii, Istanbul
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Amagc: KK transplantasyonunun, donérden kolayca
elde edilmesi ve transplantasyon sonrasi graft kokenli
konak hastaligi insidansinin diistik seviyede olmasi gibi
avantajlar1 bulunmasina ragmen, KK'dan elde edilen
hematopoetik kék hticre (HKH) sayis1 basarili bir trans-
plantasyon ve kemik iligi iyilesmesi icin yeterli degildir.
Daha 6nce HKH dormansi genlerinin nakavt: ile in vivo
olarak HKH havuzunun buytlttlebilecegini kendi yapti-
gimiz caligmalarla gosterdik([1,2,]. Bu calismamizda, KK
kokenli HKH’lerin dormansi regulatérlerini hedefleyen
35 kuictik molekultiin c¢esitli dozlariyla muamelesinin
HKH’lerin cogaltilmasi tizerine etkisini arastirmaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: insan KK tek cekirdekli hiicreler,
yogunluk gradient santrifilj metodu ile izole edildi. izole
edilen htuicreler 30,000 hticre/200ul HKH besiyerinde
olacak sekilde 96 kuyucuklu plakaya ekildi ve 35 ktctuk
molektltin 3 dozu (10um, lum ve O0,1um) ile muame-
le edildi. Muameleden 7 gtin sonra, HKH’er aldehit
dehidrogenaz (ALDH) enzim aktivitesi ve HKH icerigi
acisindan akis sitometri ile analiz edildi. Buna ek olarak
floresanla aktive htlicre ayristirma metodu ile ayristirilan
CD34+ htcreler ile hticre donglist ve apoptoz analizi
gerceklestirildi.

Bulgular ve Sonuc: 14 klictik molekilin toplam KK
hiucre sayisini 2 kattan fazla arttirdigini belirledik. 13
kticik molektl CD34+ HKH oranini artirirken, yalnizca
7 molektul CD133+ HKH oranimi artirmaktadir. Bunun
yaninda, 7 molekiil de ALDH" hiicre oranini doza bagiml
olarak arttirmaktadir. Ayrica, 6 kiiciik molektiltin CD34+
hucrelerin hticre dénglistine tekrar girmesini sagladig:
gozlemledik. Sonuc olarak, bu veriler transplantasyon
verimini arttirmak icin kticik molektiller tarafindan HKH
dormansi regulatorlerinin hedeflenmesinin insan HKH
cogaltilmasinin indtiksiyonunu saglamak i¢cin kullanila-
bilecegini gostermektedir.
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Anahtar Kelimeler: Gobek kordon kani, hematopoetik ktictik

molektiller, HKH’lerin ¢ogaltilmasi

Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri,
Reseptarleri / lla¢ Farmakolojisi / Apopitoz

Referans Numarasi: 429 §S-004
RUNX1 INHIBISYONUNUN HEMATOPOETIK KOK
HUCRELERININ BUYUMESI UZERINDEKI ETKISI
Raife Dilek Turan', Esra Albayrak!, Emre Can
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Hematopoetik kok huicrelerin (HKH) cogaltilmasi, kok
huicre alanindaki calismalarda karsilasilan en o6nemli
problemlerin basinda gelmektedir. Bircok calismada bu
problemi asmak icin HKH’lerin c¢ogaltilmas: sirasinda
buytme faktorleri ve sitokinler kullanilmis ve hticrelerin
duragan fazi (dormansi) hedeflenerek hticre dongtist
inhibitérleri ve inhibitér faktérlerinin kullanilmasina
oncelik verilmistir. Yakin zamanda yapmis oldugumuz
calismalarda ise biz kan kok htucrelerinin kompartma-
nindaki duragan fazindaki dtizenleyicilerini silerek hem
hticre dongtistine girisi hem de HKH’lerin cogaltimasini
sagladigini gosterdik. Boylelikle hedefledigimiz kok hticre
dormansi duzenleyicilerinin kticiik molekullerin yardi-
miyla ex vivo olarak HKH’lerin cogaltilmasinda yardimci
olarak kullanilmasina olanak saglanmistir. Bu calisma-
da, Runx1’i kt¢ciik molektllerle engelleyerek kék hticre
dormansisini ve HKH btytmesine etkisini incelenmistir.
Fareden izole edilen kemik iligi hticrelerinin manyetik
yolla ayrimi sonrasinda elde edilen Lin- hucrelerinin
Runx1 inhibitérti ile muamele edilmesi sonucunda HKH
belirtecleri kullanarak baktigimiz akiskan htucre sito-
metrisi analizinde koék htuicrelerin sayisinda 3 kat artig
gozlenmistir. Ayrica, kordon kani hucrelerinde Runxl1
inhibitort ile muamele edildikten 7 glin sonra ise HKK
orani 8 kata kadar artmistir. Kordon kani hticrelerinde,
ALDH+ hticre oraninda Runxl inhibitért ile muamele
sonucunda 4 kat daha fazla artisa sebep oldugu goz-
lemlenmistir. Buna ek olarak Runx1 inhibitériintiin, kék
htcrelerin dormansi durumundan c¢ikisimi indtkledigini
hiicre donglisti analizleri ile belirledik. Sonug¢ olarak
yapilan buitlin analizler HKH’lerin ekspansiyonunda kul-
lanilmak tizere Runxl in potansiyel bir terapétik olarak
hedeflenebilecegini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematapoietik K6k Huicreler, Kok
Htuicre Dormansi, Hematopoetik inhibitor, Kiiciik molektller,
Hematopoez, Kemik iligi, Kordon Kani1 Kok Huicreleri.
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Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Referans Numarasi: 388 $S-005
HEMATOPOETIK KOK HUCRELERDE (HKH) KALSIYUM
ALGILAMA SISTEMLERININ INHIBASYONUN EX VIVO
HKH EKSPANSIYONUNA ETKisi
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Amacg: Hematopoetik kok htucreler (HKH), kemik
iligi icerisinde yUksek kalsiyum iceren bir mikrogev-
rede uyku halinde bulunmaktadir. Kalsiyum iyonlari
(Ca?), HKH’lerin bu nise yerlesmesini ve sturerligine
yardimct olur. Ancak, kalsiyum algilama sinyal yolak-
larinin HKH’lerin dormans: durumunu nasil etkiledi-
gi bilinmemektedir. Bu calismada, kalsiyum algilama-
da roli olan STIM1 (stromal Interaction Molecule 1),
TRPC kanallari (transient receptor potential canonical,
gecici reseptér potansiyel kanonik), voltaj kapii Ca?
kanallar1 ve K*' kanallarinin, SOCE (store operated
Ca?" entry, spesifik olmayan depo kontrolli Ca?' giris)
inhibitorleri olan SKF-96365 hydrochloride (HCl) ve
2-Aminoethoxydiphenyl borate (2-APB) ile K* kanal inhi-
bitéru olan Tetraethylammonium chloride (TEAchloride)
kullanilarak, ex vivo HKH ekspansiyonundaki etkisinin
arastirilmasi amacglanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Fareye ait HKH’ler kemik iligin-
den (KiI) manyetik soy deplesyon methodu ile izole edildi.
Monontklear hticreler (MNH) ise insan kemik iliginden
ve kordon kanindan yogunluk asamali santrifuj yonte-
mi ile izole edildi. 30,000 hticre 200pl HKH mediasinda
kultar edilerek, SKF-96365 HCI, 2-APB ve TEA chloride
inhibitérlerin ¢ farkli dozu ile muamele edildi. DMSO
ise kontrol olarak kullanildi. 7 glin sonrasinda, hticreler
HKH markoérleri ile boyandi ve akim sitometrisi ile analiz
edildi. FACS ile purifiye edilen fare LSK (Lin-Sca-1+c-
Kit+) ve insan CD34+ hiicreler ise bu molekullerin etkin
dozu ile muamele edilerek, apoptoz ve hlicre déngist
analizleri icin ilgili boyamalar sonrasinda degerlendirildi.
Koloni sayimlari ise ‘colony forming unit assay (CFU-
assay)’ ile yapildi.

Bulgular: SKF-96365 HCl mturin LSK ve LSKCD34dtstk
hticre poptulasyonunu yaklasik 2 kat artirirken, 2-APB
ise murin LSK hucrelerini 1.5 kat artirmistir. 2-APB kor-
don kanindan izole edilen MNH’leri sayica 5 kat artirir-
ken, SKF-96365 HCIl 4 kat artirmistir. Ayrica, SKF-96365
HCI insan kemik iliginde elde edilen CD34+ hucreleri
doza bagimli olarak artirmaktadir. SKF-96365 HCl ve
2-APB muamelesi fare kemik iliginden elde edilen mezen-
kimal kok hucrelerinin proliferasyonunu 2 kattan fazla
artirirken, insan yag dokusundan elde edilen MKH’leri
artirmamaktadir. HUVEC (human umbilical vein endot-
helial cells) hticre hattinda ise 6énemli bir artisa sebep
olmamaktadir.
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Sonu¢: STIM1, TRPC kanallar1 ve voltaj kapili
Ca? kanallarinin, SKF-96365 HCIl ve 2-APB muame-
lesi ile inhibasyonu murin HKH, insan HKH ve murin
Ki-MKH’lerin ekspansiyonunu saglamaktadir. Sonug ola-
rak, bu inhibitorler ile tedavi, ex vivo HKH cogaltilma-
sinda ve transplantasyon verimliliginin artirilmasinda
kullanilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hticre, ex vivo ekspansi-
yon, Ca2+ kanallari

Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan

Referans Numarasi: 264 5S-006
DEMIR EKSIiKLiGi OBEZITE iLiSKisi; HEPSIDIN?
Ertan Sal!, idil Yenicesu?!, Nurullah Celik?, Hatice
Pasaoglu®, Biilent Celik*, Ziihre Kaya!, Ulker Kocak!,
Orhun Camurdan?, Aysun Bideci?, Peyami Cinaz?
!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Ankara

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali, Ankara

3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali, Ankara

“Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi, Istatistik Béliimii,
Ankara

Amagc: Obezite ile demir eksikligi arasindaki iligki ilk
kez 1962 yilinda ortaya konulmustur. Adipoz dokudan
salinan adipokin olarak adlandirilan bazi proinflama-
tuvar sitokinlerin yol actigi inflamasyonun obezite ilis-
kili co-morbit durumlarin olusumunda Ornegin demir
eksikliginde rol oynayabilecegi dustntlmektedir. Bu
adipokinlerden hepsidinin stirecteki rolint 6zellikle lep-
tin ile iliskisini aciga kavusturacak calismalara ihtiyac
bulunmaktadir. Su ana kadar ki bilgilerimize gére puber-
te evreside gbdz o6nline alinarak, CRP gibi inflamasyon
belirteclerinin de dahil edildigi, interlékin 6, hepsidin,
leptin ve adiponektinin bir arada calisildigi cocukluk
caginda geceklestirilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu baglamda bir ilktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Pediatrik Endokrinoloji
Bolumuinde takip edilen 118 obez ve 57 kontrol grubu
calismaya dahil edildi. Tam kan sayimi, serum demir,
demir baglama kapasitesi, ferritin degerleri otoanalizatér
ile hepsidin, leptin, interlokin-6, CRP ve adiponektin ise
ELISA Kkitleri ile ¢aligildi.

Bulgular: Calismamizda obez cocuklarin hepsidin
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli dtizeyde yuk-
sek oldugu saptandi (p<0.001). Ancak IL-6 duzeyleri
obez ve kontrol grubu arasinda fark gostermemekteydi.
Kontrol grubunda IL-6, CRP ve hepsidin arasinda bekle-
nildigi gibi iliski mevcut iken (p=0.005) obez grupta hep-
sidin ile IL-6, CRP, adiponektin arasinda bir iliski goste-
rilemedi. Sadece leptin ile pozitif yénde bir iliski oldugu
goruldi. Ayrica calismamizda gerek ferritin gerekse TSI
ile hepsidin arasinda da korelasyon gosterilemedi. Oysa
kontrol grubunda hepsidin ile ferritin arasinda bekle-
nen korelasyon bulunmaktadir. Obezlerde her ne kadar
hepsidin artsa da inflamatuvar belirtecler ile iliskisinin
gosterilememis olmasi ayni1 zamanda TSI gibi obezlerdeki
demir eksikligini gésteren belirteclerle iliskisinin bulun-
mamas1 obez Kkisilerdeki demir eksikliginde hepsidinin
roltinti tartismali hale getirmektedir.

Sonuc: Sonug¢ olarak; demir eksikligi ve obezite
arasinda belirgin bir iliski oldugu ancak hepsidinin
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bu duruma katkisi olmadigi gosterilmistir. En azindan
kontrol grubundaki iliskinin ortada olmadigi veya bozul-
dugu asikardir. Ayrica beklenen dogal stimulatoérleri ile
de iligkisinin olmadig1 gortilmektedir. Sadece leptin ile
iligkisinin gosterilmesi ikisinin de yag dokusu kaynakl
olmasindan kaynaklanabilir. Bu durum su ana kadar ki
bircok ezberi bozmaktadir ve akla iki soruyu getirmekte-
dir. Ilki acaba yag dokusundan sentezlenen hepsidinin
fonksiyonu farkli mi1? ikincisi obez cocuklarda hepsidin
reglilasyonu Chang’in sorguladigi gibi IL-10 ile mi?
diizenleniyor. Belki de cevap Zhao’nun 6ne strdtgu gibi
bu dénemde demir ihtiyacinin fazlalig ile aciklanabilecek
kadar basit olabilir. Bununla birlikte demir-hepsidin
iligkisinin obez olmayanlardan farkli oldugunun calis-
mamizda gosterilmesi yukardaki sorularin ¢ézimu igin
daha genis arastirmalarin dizenlenmesini zorunlu hale
getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Demir, Leptin, Hepsidin

Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan

Referans Numarasi: 371 SS-007
TALASEMI MAJOR’DA DEFERASIROKS VE ASKORBIK
ASIT’IN SISTEMIK DEMIR PARAMETRELERINE
ETKIiSINi INCELEYEN RANDOMIZE CALISMA

Metin Delebe!, Glines Basol?, Selen Bayraktaroglu?,
Nihal Karadas!, Burcu Barutcuoglu?, Eser S6zmen?*,
Yesim Aydinok!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi Bilim Dali, [zmir

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Biyokimya Bilim
Dali, Izmir

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali,
Izmir

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dals,
Izmir

Amag: Demir yukli hastalarda, labil demir ile okside
olarak azalan Askorbik Asit’i (AA) yerine koymak ve demir
selasyon etkinligini arttirmak icin, AA’in geleneksel selas-
yon tedavisine eklenmesinin, deferoksamin inflizyonunda
Uriner demiri arttirdig gosterilmistir. Ancak, teorik olarak
AA ‘in labil demiri ve boylece demir toksisitesini arttirma
potansiyeli de bulunmaktadir. Deferasiroks (DFX)alan
Talasemi major hastalarinda (TM), prospektif, randomize
1 yil streli bu calismada, AA’in, demir parametrelerini
iyilestirici etkisi ve potansiyel toksisitesi ol¢tlmuistur.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 210 yas, >2 yil DFX
alan, kardiyak hastaligi olmayan ve AA almayan 22 TM
hastasi dahil edilerek 1 yil stireyle DFX (n=11) veya DFX
+ 125 mg AA (n=11) kollarina randomize edildi. TGm
parametreler bazal (BL); serum ferritin (SF) aylik, kara-
ciger (LIC MRI) ve kalp (mT2* MRI)demir dtizeyleri 1. yil,
e-LPI (NTBI) ve LPI (plazma redoks-aktif labil demir) 1 ve
6. ay (FeEROS™ Aferrix, Ltd) ve aclik plazma AA (HPLC)
1. y1l 6lctldti. Kan 6rnekleri transflizyon giinti sabahi, a¢
olarak DFX (+ AA) dozunun 24. saatinde topland1. Ayrica,
aclik AA duzeyleri, yas ve cins uygun 23 saglikli bireyde
saptanda.

Bulgular: 22 TM hastasinda (ort.yas 23.5, 10-34
yil), 1 yil stireyle DFX dozu ort.38+4.5 mg/kg/glin olup,
DFX+AA koluna randomize hastalara DFX ile 125 mg AA
(ort 2.4+0.5, 1.9-4.2 mg/kg) verildi .

BL AA duzeyleri TM’de (2.44 + 3.38 mg/]) kontrole
(9.60+ 4.36 mg/l) gore anlamh dusuk idi (p<0.000001).
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AA duzeyi, kontrole gore >-2SD seviyesinden dusutk
olan hastalarda BL SF ve LIC, AA normal hastalara gore
anlaml ytuksek ve m T2*dustik bulundu (Tablo 1).

DFX+AA kolunda 5/11 hastanin BL AA dusuk iken 1.
yilda tamami normal bulundu. DFX kolunda 5/11 hasta-
nin BL AA normal iken 1. yilda sadece 2’nin normal kalda.

BL SF, LIC ve mT2* ile e-LPI arasinda anlamli bir
korelasyon (sirayla; r 0.49, p 0.025; r 0.57, p 0.01; r-0.43,
p 0.057) vardi. Bu parametreler ile LPI arasinda ise kore-
lasyon saptanmadi. DFX ve DFX+AA kollarinda, BL ve
1. yil parametrelerde ince degisiklikler izlendi (Tablo 2).
Her 2 kolda, 6 ay stiresince e-LPI ve LPI bazal seviyeler-
de kaldi; DFX kolu: LPI 0.341£0.30 U (mM iron) (BL) ve
0.63+0.58 (6 ay); eLPI: 1.71+1.93 (BL) ve 2.48%3.11 (6 ay).
DFX+AA: LPI 0.33+0.46 (BL) ve 0.35+0.44 (6 ay); eLPI:
2.13+1.71 (BL) ve 1.78+1.51 (6 ay).

Sonug¢: Uzun suire DFX alan TM hastalarinda, AA
duzeyleri dustik olup, bu durum daha ytksek karaciger
ve kalp demiri olan hastalarda daha da belirgindi. DFX’a
AA eklenmesiyle plazma AA duzeyleri normale gelirken,
e-LPI ve LPI''n artmamasi, AA’in belirgin iatrojenik tok-
sisite riski olmadigina isaret ediyordu. AA’in kalp ve
karaciger demirini uzaklastirmada DFX'un etkinligini
arttirabilecegi gozlendi. Buna karsin, DFX+AA kolunda,
LIC azalmasina karsin, SF’deki hafif artisin ayrica incele-
nebilecegi dtisuntlda.

Anahtar Kelimeler: Talasemi major, Deferasiroks, Askorbik
asit, LPI, NTBI

Tablo 1. AA durumuna gére hastalarin bazal 6zellikleri

Demografik dzellikler AA normal (n=11)  AA anormal (n=11) P
Plazma AA (mg/l) 439 +3.94 0.48 + 0.26 <0.00001
Yas (yil) 240+75 23.0 + 4.1 051
Transfiizyona baglama (ay) 17741 18.0 + 28.2 0.69
Transfiizyon siresi (yil) 232+72 16.9 + 9.2 0.10
Demir birikimi (mg/kg/giin) 0.34 = 0.06 0.31 = 0.06 0.32
SF (ug/l) 2897 + 2023 5053 + 3742 0.11
LIC (mg/g kuru ag) 114£82 213+ 16.8 0.12
mT2* (ms) 222+175 19.4 =101 0.48

Tablo 2. DFX veya DFX+AA tedavisi alan hastalarda demir yikii gostergelerindeki degisim

Demir géstergeleri DFX kolu (n=11) DFX+AA kolu (n=11)
BL ortanca SF (ug/l) 3495 + 4039 2111 £ 1019

1. yil ortanca SF (ug/l) 1997 +4671 2336 + 1870

BL ortalama LIC (mg/g kuru ag) 222 +18.0 125+ 6.4

1. yil ortalama LIC (mg/g kuru ag) 209 =169 109 = 11.0

BL ortalama mT2* (ms) 18.7+99 23477

1. yil ortalama mT2* 174 +£9.2 246+ 84
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Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan

$5-008
HEMOGLOBIN F

Referans Numarasi: 266

FANKONI ~ ANEMISINDE
DEGISTIRICILERI

Sule Unal', David Chui?, Fatma Neslihan Kalkan!,
Fatma Gumruk!

!Hacettepe Universitesi, Ankara

2Harvard Medical School

Amagc: Fankoni anemisi (FA) olan hastalarda HbF
seviyeleri degiskenlik gostermektedir. Daha 6énce Xmnl
lokusunda olan polimirfizmlerin HbF seviyelerinde degis-
kenlige sebep oldugu gosterilmisti. Bu calismada HbF
tastyic1 bolgesi (QTL), Xmnl, BCL11A and HBSIL-MYB
gen poliformizmlerinin FA’li hastalarda HbF dtizeylerine
etkisi incelenmistir.

Metod: DEB pozitif FA tanisi olan olan 16 hastada,
Xmnl'de rs7482144, BCLI11A’de rs766432 ve HBSIL-
MYB’de rs9399137 polimorfizmleri ve 3bp delesyon
varligi agisindan incelenmistir. Calisma grubundaki HbF
seviyeleri ile transflizyon ihtiyaci da ayrica kaydedilmisg-
tir. Calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde 16semi ve
MDS bulunmamaktadir.

Sonuclar: Hastalarin dokuzunda (%56) daha o6nce
transflizyon 6ykiisii bulunmamaktadir. Ikisi sadece
trombosit transfliizyonu, Uicli sadece eritrosit transfliz-
yonu almustir. Tki hasta hem eritrosit hem de trombosit
transfiizyonu almistir. HbF 14 hastada (88%) yuksek
bulunmustur (>1%) (2.1-12%). Hastalarin yedisinde ana-
liz edilen genlerde yliksek HbF sevilerine ragmen homozi-
got durumda vahsi tip alleller saptanmistir.

Calisma grubunun 5/16’sinda (31%) Xmn1’in alterna-
tif alleli (heterozigot ve homozigot) bulunmustur. BCL11A
ya da HBSI1L-MYBnin homozigot durumdaki minor poli-
morfizminin ¢ok ytksek Hb F seviyelerine sebep oldugu
goralmustur. Diger taraftan bu minor allellerin heterozi-
got formlarinin normal HbF seviyerleri ile sonuclandig:
izlenmistir. HbF seviyeleri ile transflizyon ihtiyac: arasin-
da iliski gosterilememistir.

Sonug¢: Bu calismadaki hastalarin ¢ogunda yuksek
HDbF seviyeleri gorilmesine ragmen, normal HbF seviye-
leri ile olas1 FA tanisi diglanamaz. Calismadaki kisitlayici
faktor, ytuiksek HbF seviyelerine sebep olan bahsedilen
genler disinda, bizim bu c¢alismada calismadigimiz diger
bircok gen polimorfizmi de mevcuttur. FA olan hastalarda
HbF ytksekligine sebep olan Xmnl polimorfizmi, daha
once rapor edilen verilere gére daha az éneme sahip ola-
rak bulunmustur (31%vs 56%). Son olarak bu calisma
ile gosterilmistir ki FA hastalarinda HbF seviyelerini etki-
leyen bir¢cok faktér bulunabilir ve bu konuda daha ileri
calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Fankoni Anemisi, Hemoglobin F

Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan

Referans Numarasi: 157 §S-009
HIPERHEMOLITIK SENDROM OLGUSU

Muifide Okay!, Rafiye Ciftciler!, Umit Yavuz Malkan!,
Gursel Gunes!, Yahya Buyukasik!

!Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalt

Giris: Gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonu
(GHTR), transflizyon yapilan kirmizi kire hucrelerinin
(RBC), bagisiklik sistemi tarafindan yonetilen RBC anti-
korlar: ile yikilmas: ile karakterizedir. Hiperhemolizin,
GHTR’dan farki ise transflizyon yapilan RBC ile beraber
hastanin kendi kirmizi kure htcrelerinin de beraber
yikilmasidir. Biz bu yazida hiperhemolitik reaksiyon geli-
sen bir orak hiuicre anemisi olgusu ile ilgili tecriibemizi
paylasmak istedik.

Olgu Sunumu: 36 yasinda kadin hasta tim eks-
tremitelerinde agr1 sikayeti ile hastaneye basvurdu.
Hastanin anamnezinden daha 6nce orak hticreli anemi
ve beta talasemi tasiyicisi tanisi kondugu ve hastaneye
kabultinden 6ncesi HbS diizeyinin %79 oldugu 6grenildi.
Hastanin laboratuvar testlerinde hemoglobin seviyesi
5.1gr/dl olarak tespit edildi ve bunun Ulizerinde 1 Unite
RBC transflizyonu yapildi. Transflizyondan 5 gtin sonra
hasta nefes darligi sikayeti ile hastaneye basvurdu.
Laboratuvar testlerinde hemoglobin 4.4gr/dl, retiktlosit
6.5, haptoglobulin 9.1mg/dl, LDH 7224U/L olarak sap-
tandi. Reaksiyon vermeyen uygun RBC bulunamadigin-
dan hastaya en az reaksiyon veren 1 tinite RBC 500mg
prednizolon ile beraber verildi. Kontrol hemoglobin degeri
3.6gr/dl olarak gelen ve nefes darligi agirlasan hastaya
2 Unite daha en az reaksiyon veren RBC transflizyonu
yapildi. Ancak buna ragmen hastanin hemoglobin duzey-
leri 1.9gr/dl'ye kadar geriledi. Hastaya hiperhemolitik
reaksiyon teshisi konarak buitin transflizyon islemleri
durduruldu. Intravenéz imminglobulin (IVIG), steroid,
eritropoetin, hidroksikarbamid ve rituksimab tedavileri
baslandi. Genel durumu kritik seyreden hastaya yogun
bakim sartlarinda destek tedavisi verildi. Hastanin RBC
mindr antijenleri arastirildi ve hi¢ reaksiyon vermeyen
RBC transflizyonu yapildi. Tekrarlayan transflizyonlar
sonucunda hastanin hemoglobin dtizeyi 9 gr/dl diizeyine
ulast1 (Sekil 1).

Tartisma: Bircok hiperhemolitik reaksiyon gelisme
mekanizmasi 6ne sturilmiistiir. {lk mekanizma, otolog
antijen negatif kirmizi ktire hticrelerinin, transfiize edilen
antijen pozitif kirmizi ktire hiicreleriyle beraber yikilmasi
ile karakterize “bystander hemoliz”dir. Ikinci &nerilen
mekanizma, HLA antikorlar1 tarafindan tetiklenen komp-
leman sistemine reaktif olarak hemoliz gelismesidir.
Uctinci mekanizma, makrofaj aktivasyonunun hemolize
katkisidir. HbS’in makrofajlara afinitesi HbA’dan fazladir.
Bu nedenle, hiperhemolitik reaksiyon, hemoglobinopatisi
olan olgularda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. IVIG ve ste-
roid, HbS’in makrofajlara baglanmasini engellemektedir.
Sonug olarak, hiperhemolitik reaksiyon 6liimcuil olabilen
bir klinik antitedir ve taninin hizli konup tedavinin bas-
lanmasi hastalar icin kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hiperhemoliz, orak hticreli anemi
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Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

Referans Numarasi: 176 §S-010
ORAK HﬁQRELi ANEMi HASTALARINDA FARKLI
AFEREZ CIHAZLARI ILE ERITROSIT DEGISIM
ISLEMLERININ KARSILASTIRILMASI

Nurhilal Buiytikkurt!, {lknur Kozanoglu?, Ash Korur?,
Stiheyl Asma*, Mahmut Yeral', Soner Solmaz!, Fatih
Kandemir!, Cigdem Gereklioglu*, Cagla Sariturk?®,
Can Boga!, Hakan Ozdogu!

!Baskent Universitesi, Adana Egitim ve Arastirma
Merkezi, Hematoloji Bilim Dal

2Baskent Universitesi, Adana Egitim ve Arastirma
Merkezi, Fizyoloji Bilim Dalt

3Baskent Universitesi, Adana Egitim ve Arastirma
Merkezi, Bioistatistik

‘Baskent Universitesi, Adana Egitim ve Arastirma
Merkezi, Aile Hekimligi Anabilim Dalt

Amag: Bu calismada amacimiz orak hticreli anemi
hastalarinda COBE Spectra (CS) ve Spectra Optia (SO)
aferez sisitemleri ile yapilan eritrosit exchange transfiiz-
yon tedavisinin klinik ve teknik etkinliginin ve yan etkile-
rin karsilastirilmasi

Yontem: Retrospektif olarak Ocak 2010 ve Mart 2015
tarihleri arasinda 165 hastaya uygulanan toplam 447
exchange transflizyon isleminin klinik o6zellikleri, aferez
sistemlerinin teknik olarak etkinlikleri ve yan etkileri
acisindan karsilastirildi. Iki aferez sisteminin de en az 2
kez kullanildigi, her hastanin kendisi icin kontrol grubu
oldugu 40 hastanin 262 islem Utizerinden benzer alt grup
analizleri yapildi.

Bulgular: Hastalardan 92 sine CS ile 220 islem yapil-
migsken, 113 hastaya SO ile 227 islem yapilmistir. Islem
endikasyonlarinin buiytk bir kismini vazookluzif krizler,
preoperatif hazirlik ve ayak ulserleri olusturmakta idi (
sirastyla %48, %13, %16 ). Her iki grupta da kullanilan
eritrosit sispansiyonu sayist medyan 7 Unite (4-9 Unite)
idi. Her iki cihazla da hedef HbS dtizeylerine (<30%)
ulasilmis olmakla birlikte SO c¢ikis HbS ve FCRa duizeyle-
rinin CS’ya gore istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu
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saptanmistir ( p=,018 ve p=,016 ). Kullanilan RBC Uni-
tesine yansimamakla birlikte SO da replasman volimu
ve islem suresi istatistiksel anlaml olacak sekilde daha
az ve daha kisa idi (p=,044 ve p=,025 ). Kirk hastalik alt
grup analizlerinde ise ¢ikis HbS, FCRa, replasman volu-
mu, islem sureleri acisindan istatistiksel anlamli sonucg
saptanmadi. SO da cikis 16kosit ve trombosit sayilarinin
istatistiksel anlamli olarak daha dtistk oldugu saptan-
makla birlikte klinik yansimas:1 hi¢ gézlenmedi. FCRa icin
bakilan inter-rater korelasyon katsayisi 0,82 saptandi.
Her iki sistem icinde ciddi advers reaksiyon goértlmedi.
Sonug: Son yillarda kullanima giren SO aferez sis-
temi, SCD hastalarinda tim endikasyonlar icin yillardir
kullanilmakta olan CO sistemi kadar etkin ve gtivenli bir
secenek olarak degerlendirilebilir.
Anahtar Kelimeler: Orak hiicre hastaligl, eritrosit degisimi isle-
mi, COBE Spectra, Spectra Optia

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Referans Numarasi: 326 SS-011
AKRABA DISI VERICILERDEN YAPILAN NAKILLERDE
9/10 ILE 10/10 HLA UYUMUNUN PROGNOZ UZERINE
ETKisi

Gulstin Karasu!, Vedat Uygun?, Suar Caki Kili¢!,
Hayriye Daloglu®, Suna Celen?, Seda Oztiirkmen?,
Flugen Pekuin®, Hayrettin Kurklt*, Guiler Merdan?,
AKkif Yesilipek!

!Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Géztepe
Medicalpark Hastanesi Pediatrik Kemik Iligi Nakil Unitesi
2Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya
Medicalpark Hastanesi, Pediatrik Kemik Iligi Nakil Unitesi
3Géztepe Medicalpark Hastanesi, Pediatrik Kemik Iligi
Nakil Unitesi

*Antalya Medicalpark Hastanesi, Pediatrik Kemik Iligi
Nakil Unitesi

Amagc: Akraba disi1 vericilerden yapilan nakillerde
9/10 HLA uyumu ile 10/10 HLA uyumunun prognoz
lzerine etkisinin degerlendirilmesi.

Yontem: Merkezlerimiz Goztepe Medicalpark
Hastanesi ve Antalya Medicalpark Hastanesi pediatrik
kemik iligi nakil Unitelerinde ytksek coztnurlik HLA
9/10 ve 10/10 uyumlu akraba dis: vericilerden yapilan
ve en az U¢ ay izlenen 309 allojeneik hematopoetik kok
hticre nakli graft versus host hastaligi (GVHH) gelisimi ve
genel sagkalim acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Nisan 2011-Mayis 2016 tarihleri arasinda
akraba dis1 vericilerden yapilan 309 nakil retrospektif
olarak degerlendirildi. Akraba dis1 kordon kani nakille-
ri dahil edilmedi. Olgularin genel 6zellikleri Tablo 1 de
gortulmektedir. 10/10 ve 9/10 HLA uyumu ile yapilan
nakiller arasinda koék hticre kaynagi olarak PKKH kul-
lanim1 acisindan istatiksel farklilik saptanmad: (10/10
HLA uyumu ile yapilan nakillerde PKKH kullanim orani
%41.6 vs 9/10 HLA uyumu ile yapilan nakillerde PKKH
kullanim orani %39.3, p=0.69). Tam uyumlu ve 1 antijen
uyumsuz vericilerden yapilan nakillerdeki 5 yillik genel
sagkalim sirasi ile %72.5£3.9 vs %50.5+5.5 bulundu
Tam uyumlu olan nakillerin %27’sinde grade II-IV akut
ve/veya kronik GVHH gelisirken, 9/10 uyumlu nakil-
lerin %42 sinde gelisti (p=0.006). Grade II-IV akut ve/
veya kronik GVHH gelisen ve gelismeyen olgulardaki 5
yillik sagkalim sirasi ile %70 £3.6 vs %47 6.5 bulundu
(p=0.017). Hem GVHH gelisiminin ( odds orani 1.59;
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%95 CI: 1.07-2.37), hem de 9/10 HLA uyumunun ( odds

orani 1.58; %95 CI: 1.05-2.39) genel sagkalim tizerinde

olumsuz ve bagimsiz prognostik belirte¢ oldugu saptan-

di. Hematolojik maligniteli olgularda ise 9/10 uyumlu

olanlarla , tam uyumlu nakiller arasinda genel sagkalim

acisindan fark bulunmadi. Bu grupda 9/10 uyumlu
nakillerde grade II-IV akut GVHH ve/veya kronik GVHH
gelisme orani tam uyumlu nakillere gore fazlayd: (%47

vs %28).

Sonuclar;

1. HLA9/10 ve 10/10 uyumlu olan nakillerde kék hticre
kaynag1 yontinden fark yoktu.

2. HLA 9/10 uyumlu nakillerde GVHH orani 10/10 olan-
lara gore daha fazla bulundu.

3. Genel degerlendirmede 5 yillik sagkalim 10/10 uyum-
lu nakillerde daha ytksek bulundu.

4. Genel degerlendirmede GVHH gelisimi ve 9/10 uyu-
mun genel sagkalim tUzerine olumsuz ve bagimsiz
prognostik belirte¢c oldugu saptandi.

5. Hematolojik maligniteli olgularda ise 9/10 uyumlu
nakillerde GVHH daha sik bulunmasina ragmen genel
sagkalim yontinden her iki grup arasinda fark yoktu.

6. Cocuklarda non malign tanili olgularda 10/10 uyum-
lu verici icin kabul edilebilir bir stire beklenebilir,
hematolojik maligniteli olgularda ise muhtemel GVL
etkisi nedeniyle 9/10 uyumlu verici kullaniminin sag-
kalim tzerine olumsuz etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Akraba dist kok hticre nakli, HLA uyumu,

prognoz

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

Toplam olgu sayisi 309

Cins (E/K) 211/98

Yas (median) 8yl (5 ay-18.7 yil)
HLA Uyum

9/10 160 olgu
10/10 149 olgu

Kok hiicre kaynag

Kemik iligi 184 olgu
Periferik kan kok hiicre 125 olgu
Tani

Hematolojik malignite 138 olgu
Kemik iligi yetmezligi 62 olgu
immun yetmezlik 57 olgu
Talasemi 30 olgu
Dogustan metabolik hastalik 22 olgu
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Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Referans Numarasi: 234 §S-012
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKIL ONCESi FAZLA
KI'LOI'.U./ OBEZ OLMANIN SAGKALIM VE NUKS ILE
ILiSKisi

Erden Atilla!, Arda Ceylan?, Pinar Ataca Atilla’,

Sinem Civriz Bozdag!, Meltem Kurt Yuksel!, Pervin
Topcuoglu', Hamdi Akan', Meral Beksac!, Onder
Arslan!, Osman {lhan!, Muhit Ozcan!, Selami Kocak
Toprak!, Ginhan Glirman'

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Girig: Obezite, Dlinya’da 6énemli saglik sorunlar: ara-
sinda sayilmakta ve tedavilerde farkliliklara sebep olmak-
tadir. Allojeneik koék hticre nakli sirasinda fazla kilolu ve
obez hastalar daha 6nce bircok calismada incelenmistir.
Sorror ve arkadaslari, obeziteyi transplant iligkili komor-
bidite indeksine artmis ntiks dist mortaliteye sebep oldu-
gu icin eklemislerdir. Bu c¢alismadaki amag, obezitenin
allojeneik nakilde akut graft versus host hastaligi geli-
simine, genel sagkalima, niiks hizina, niiks olmaksizin
sagkalima etkisini belirlemektedir.

Hastalar ve Method: 2000 ve 2015 yillar1 arasinda
merkezimizde takip edilen 245 allojeneik kék hticre nakli
yapilan hasta geriye doéntik olarak degerlendirilmistir.
Hastalar nakil 6ncesi vicut kitle indekslerine (VKI) gore;
zayif (VKI< 18.5 kg/m?, n=17), normal (18.5 < = BMI <
25 mg/kg/m?, n=116), fazla kilolu (25 < = BMI < 30 mg/
kg/m?, n=78) ve obez (BMI > = 30 mg/kg/m?, n=34).
Hastalara kilolarina gore ayarlanmis dozda kemoterapi
uygulanmigtir. Kategorik degiskenlerin degerlendirilme-
sinde ki-kare testi, sagkalim analizinde Kaplan-Meier
metodu kullanilmistir.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri tablo’da 6zetlenmistir.
Grubun ortanca yasi 36.8 (aralik, 16-71). Fazla kilolu/
obez hastalar nakil sirasinda kék hticre kaynag: olarak
daha siklikla kemik iliginden nakil olmuslardir (P=0.033).
Kemik iligi yetmezlikleri normal/zayif hastalarda ista-
tistiksel olarak fazla olarak goértlmektedir (p=0.0001).
Myeloablatif hazirlik rejimi fazla kilolu/obez grupta daha
stk kullamilmistir (p=0.002). Bes yillik genel sagkalim
zaylf, normal, fazla kilolu ve obez grupta soyledir: %51,
%60, %74 ve %83 (P=0.005). Niiks hiz1 zayif ve normal
kilolu hastalarda, fazla kilolu ve obezlerden daha fazladir
fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (%23 ile %19,
P=0.53). Iki yillik ntiks olmaksizin sagkalim ise zayif,
normal, fazla kilolu ve obez grupta sirasiyla: %33, %29,
%41, %50°dir (P=0.069). Akut graft versus host hastaligi
fazla kilolu ve obez grupta daha fazladir fakat istatistiksel
olarak anlamlilik yoktur (%44 ile %40, p=0.6).

Sonuclar: Calismamizin sonucunda allojeneik koék
hiicre nakli 6ncesinde fazla kilolu veya obez olmak genel
sagkalimi arttirmaktadir. Ntiks hizi, istatistiksel olarak
anlamli olmasada zayif ve normal kilolu hastalarda daha
yuksek olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik k6k hticre nakli, obezite
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Tablo. Hasta Orelliklen

[ Zayd Normal Fazla Kilolu Obez P
(r=17) (n=116) (r78) (r=34)
Ortanca yag, | 364 379 343 389 0.160
il
Cinsiyet (K/E) | 8/7 47/69 37/41 19/15 0.428
Kok Hicre
Kaynaf
Komik il 3 7 14 9 0.033
Perifer 14 104 61 25
Perifor +Kemnik 5 3
i
Donor
Akrabs 3 36 28 5 0.093
Akrabadip 14 80 50 9
HLA statiisd
Tam uyumbs | 11 81 47 26 0.290
1 HLA 2 22 22 4
sz 4 13 9 5
ekwk verder
Tanilar
Akut Losemi | 8 72 50 18
Kemik il
yetmezrhd 4 16 13 3 0.0001
KML
Lenfoma
Digereri 7 3 7
1 10 8 4
4 1 4 2
Hanrik
Rejimi 9 89 66 o] 0.002
Mysloablatif | & 7 12 5
Dy
yogunbuldu

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Referans Numarasi: 395 §S-013
AZALTILMIS DOZ ANTi-T LENFOSIT GLOBULIN
(RATG-FRESENIUS) RELAPSI ARTTIRMADAN GRAFT-
VS-HOST HASTALIGINI ONLEYEBILIR

Can Boga!, Mahmut Yeral', Stiheyl Asma', Cigdem
Gereklioglu!, Pelin Aytan!, Cagla Sarittirk?, Hakan
Ozdogu!

!Baskent Universitesi, Adana Eriskin Kemik Iligi Nakli
Merkezi, Adana

2Baskent Universitesi, Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama
ve Arastirma Hastanesi, Bioistatistik, Adana

Giris: Anti-timositik globulin (Timoglobulin) ve anti-T
lenfosit globulin (rATG- Fresenius) tavsanlardan elde
edilen poliklonal IgG antikorlardir. Allojenik hematopoi-
etik kok hticre nakli (Allo HKHN) hazirlama rejimlerinde
akut ve daha ¢ok kronik GVHD’nin 6nlenmesi i¢in kul-
lanilmaktadir. Diger taraftan T hlicre deplesyonu yapici
etkileri hastalik tekrar: riskini arttirabilir. Anti-timositik
globulin icin yapilan doz calismasinda hastalik tekrarini
arttirmadan etkinli§in ortaya ¢iktigi doz araligi 2.5-7.5
mg/kg olarak bulunmustur. Anti-T lenfosit globulin’nin
ise epitoplara baglanma yeri ve farmakokinetigi farklilik
gosterdigi icin yaklasik dort kat ytksek dozlar o6neril-
mektedir. Ancak anti-T lenfosit globulin’nin fludarabin
gibi lenfolitik ajanlar ile birlikte kullanildiginda ve akraba
vericiden yapilan nakillerde en uygun doz araligi acik
degildir. Bu ¢alismada, akut myeloid 16semili (AML) olgu-
larda, HLA- tam uyumlu kardes vericiden yapilan allo
HKHN hazirlama rejimlerinde kullanilan azaltilmis doz ve
alisilmis doz anti-T lenfosit globulin’nin etkinlik ve gtive-
nirlik yéntinden karsilastirilmas: amaclanmistir.

Metod: 2005-2016 yillar1 arasinda tek merkezli, geri-
ye donuik ve kesitsel bir calisma olarak AML tanili top-
lam 69 allo HKHN alicis1 degerlendirmeye alindi. Birinci

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi
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calisma grubunu (Grup 1) 2012 yilina kadar hazirlama
rejimlerinde dtistik doz (<15mg/kg) ATG kullanilan 46
hasta, ikinci grubunu (Grup 2) ise 2013 yil1 ve sonrasin-
da alisilmis dozda (>15mg/kg) ATG kullanilan 23 hasta
olusturdu. Veriler Hastane Bilgi Yoénetim Sisteminde
(Nucleus,versiyon 9.3.39; Monad Software Company,
Ankara) nakil koordinatérti dosyasindan toplandi. Veri
guvenligi JACIE akreditasyonu bulunan nakil merkezinin
Veri Denetleme Grubu tarafindan kontrol edildi. Gruplar
demografik veriler, nakil sonuglar1 ve olumsuz olay yan
etkiler bakimindan karsilastirildi.

Bulgular: Gruplarda yas, cins, AML riski, AML tipi,
nakil 6ncesi kalinti hastalik yuku, eslik eden hastalik
durumu ve EBMT risk skorunu iceren demografik veriler
benzer bulundu. Nakil gidis o6lctutleri yontinden grup-
lar arasinda fark saptanmad: (Tablo 1). Akut ve kronik
GVHD gelisimi yontinden gruplar arasinda fark buluna-
madi (Grup 1 ve Grup 2 de Derece 1-2 aGVHD oranlart
sirasi ile %4.3, e karsilik %17.4, Derece 3-4 aGVHD orani
%8.7 e karsilik %0, p: 0.090; 2 yilda sinirli kGVHD oram
%28.3 e karsilik %26.1, yaygin kGVHD orani ise %21.7
e karsilik %8.7, p: 0.338). Sitomegalovirus viremi, herpes
infeksiyonu, derin mantar infeksiyonu gelisimi bakimin-
dan sonugclar benzer bulundu.

Yorum: AML hastalarinda akrabadan allo HKHN
hazirlama rejimlerinde distk doz anti- T lenfosit globu-
lin kullaniminin sonugclar alisilmis dozda kullanim ile
mukayese edilebilir bulunmustur. Fludarabin ve busul-
fan temelli hazirlama rejimlerinde anti- T lenfosit globulin
dozunu anti-timositik globulin dozuna gére hesaplamak
yerine, en azindan akrabadan yapilan nakillerde, distk
doz anti- T lenfosit globulin kullanilmas: gtveilir bir yak-
lasim olabilir.

Anahtar Kelimeler: ATG, GvHD, Fludarabin, Busulfan

Gruplara gore GVHD'siz yasam siiresi

kGVHD
o -

] -cemsered

ceniored

Yagam

Sekil 1.

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

Tablo 1. Diisiik ve alisiimis dozda tavsan kaynakl anti-T lenfosit globulin (ATG- Fresenius)
kullaniminin AML olgularinda kardes vericiden yapilan allo HKHN sonuglarina etkisi

Degisken Grup 1 (N:46)  Grup 2 (N:23) P
N Engraft. Zamani, ortalama, 12.4+1.6 12.2+0.5 0.849
D, (95%GA) (11.8-12.8) (11.4-13.1)

P Engraft. Zamani, ortalama, 121141 12.3+£1.9 0.890
d, %(95%Cl) (11.4-12.8) (9.2-15.3)

Toplam yagam siiresi, ay, (95%Cl) 47 (36-51) 17 (12-19)

Hastaliksiz yasam siiresi, ay, %(95%Cl) 48 (35-51) 14 (11-19)

Relaps digi mortalite, 100 giin, n (%) 6(13) 1(43) 0.538
Relaps orani, 1 yil, n (%) 9 (19.6) 4 (20) 1.000
Mortalite orant, 1 yil, n (%) 15 (32.6) 4 (17.4) 0.256
immiinosiipresif ilac terk etme, 2 yil, n (%) 31 (75.6) 17 (89.5) 0.306

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Referans Numarasi: 455 §5-014
GUNCEL DURUMDA AKUT LOSEMIDE ALLOJENEIK
HEMATOPOETIiK KOK HUCRE NAKLINDE TAM
UYUMLU KARDES VERICI BIR ZORUNLULUK MU?
Mutlu Arat!, Hasan Sami Goksoy?, Deniz Géren
Sahin®, Fehmi Hindilerden*, Serkan Guivenc¢®, Nurcan
Ozcelik!, Reyhan Kiictikkaya?, Tilay Ozcelik!

1Sisli Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kok
Hiicre Transplantasyonu Unitesi, Istanbul

2fstanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklart
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dals, Istanbul

3Yunus Emre Devlet Hastanesi, Hematoloji Unitesi,
Eskisehir

‘Bakirkéy Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Unitesi, Istanbul

°Batman Bdlge Devlet Hastanesi, Hematoloji Boltiimil,
Batman

Allojenik hematopoetik kok hticre transplantasyo-
nu (AlloHHT) akut lésemilerin (AL) tedavisinde kuratif
yaklasimdaki yillardir sarsilmayan tahtini rakipsiz koru-
maktadir. Aile i¢i veya akrabadisi uyumlu verici bulma
zorunlulugu son 10 yilda ortadan kalkmistir. HLA uyu-
munun alloHHT’de altin standart oldugu dustnuliarken,
haplo identik vericilerin de basariyla kullanilabildigi
hazirlik rejimi ve yontemlerinin gelistirilmesi tiim algori-
timlerin yeniden gézden gecirilmesine yol agmistir. Bu tek
merkez geriye dontik kesitsel degerlendirme yaptigimiz
klinik arastirmada 2011-2016 yillar1 arasinda Sisli FN
HKHT merkezinde alloHKHT yapilmis 161 AL (107 aile ici
uyumlu, 29 akrabadis: ve 25 haplo) olgusu degerlendiril-
di. Tam yanit 1 veya 2 olan, TCSB alloHKHT endikasyon
listeleri ile bagdasan, 100 gunltk takibini tamamlamis,
tek transplant yapilmis 92 AML (%67) ve 46 ALL (%33)
toplam 138 hasta sag kalim analizi icin uygun bulundu.
Hazirlik rejimi olarak ablatif (TBI ve BuCY) ve azaltilmis
toksisite (Flu-Bu), haplo identik nakillerde ise klasik
Hopkin’s (TBI tabanli, post inflisyon Cy veya Tiyotepa
tabanli non-TBI) protokolleri kullanildi. Hastalarin takip
sureleri, takip araligi ve 100. Gun ile 1. Yil sag kalim
yuzdeleri Tablo 1’de sunulmustur. Kaplan-Meier sagka-
lim egrilerin de izlenecegi gibi, AL (Sekil 1), ALL (Sekil
2) ve AML (Sekil 3) verici tipine gore sag kalim egrileri
arasinda log-rank analizi ile istatistiki fark gosterilemedi
(p>0,05). Hi¢ bir grup icin ortanca sag kalim degerine
hentiz ulasilmadigi izlendi. Ikinci yil sonrasi genel olarak
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relapsin cok azaldigi, ve hastaliksiz sag kalimin ikinci
yilda AML’de %69,5 ve ALL’de %65 oldugu saptand:.
Verilerimiz hastalik kontrolti saglanmis olgularda her 3
verici kaynaginin da ilk iki yilda benzer basar1 gosterdigi-
ni ortaya koymustur. Hem merkezimiz, hem de evrensel
olarak hastalik kontroli sonrasi hangi verici kullanilirsa
kullanilsin %65 Uzerinde bir iki yillik hastaliksiz sag
kalim yakalanmaktadir. Verilerimiz 1s1g§inda merkezlerin
akut 16semi de hastalik kontrolti ve risk belirlenmesine
6nem gostermelerine, alloHKHT endikasyonu olanlarin
vakit kaybedilmeksizin alternatif verici deneyimi olan
merkezlerce HLA tiplendirme ve tarama programlarina
alinmalarini éneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: akut 16semi, allojeneik hematopoetik kok
hticre transplantasyonu, donor tipi, haploidentik
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Tablo 1. Akut Losemi Olgularinda Verici Tipine Gore 100G ve 1Y Sagkalim

TU Kardes  TU Kardes  Akrabadisi  Akrabadisi Haplo Haplo Genel

Takip, ay 28 ay 10-56 17 3-49 12 3-36

Sagkalim 100G 1YIL 100G 1YIL 100G 1YL 1YL
AML 64/68 52/68 12113 1113 1011 811 71/92
% 94 76 92 84 91 73 77
Takip, ay 26 3-57 23 13-29 12 2-30

ALL 24/26 17/26 9/10 7710 910 810  32/46
% 92 65 90 70 90 80 70

Eriskin Akut Losemiler

Referans Numarasi: 335 SS-015
AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMI HASTALARINDA
ERKEN MORTALITENIN DEGERLENDIRILMESI
Funda Ceran!, Mesude Falay!, Simten Dagdas!,
Ahmet Klursad Gunes!, Mehmet Ali Ugar!, Gulten
Korkmaz Akat!, Selin Merih Urlu!, Duygu Nurdan
Avct!, Gulstim Ozet!

!Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Girig: Akut promiyelositik 16semi(APL) gtintmuzde
yuksek oranda kur elde edilebilen bir hastalik olmasina
ragmen erken mortalite(EM) tedavi basarisizliginin btiyuk
nedeni olmaya devam etmektedir. EM, hem tedaviye
baslamadan 6nce hem de indiiksiyon tedavisi sirasinda
gorulebilir. Genellikle ciddi kanamalar 6zellikle de kafa
ici kanamalar: nedendir.

Amac: Morfolojik, immunfenotipik ve molektler yon-
temlerle 2004-2015 yillar1 arasinda APL tanisi alan 40
hasta EM yonunden retrospektif olarak degerlendirildi.
EM ilk 30 gtndeki 6ltim olarak kabul edildi.

Gerec-Yontem: EM saptanan hastalarin yas, cinsi-
yet, gelis 16kosit, trombosit, fibrinojen, d-dimer dtizeyleri,
risk gruplari, diferansiyasyon sendromu(DS), kanama
varligi, CD34 ekspresyonlar: incelendi.

Sonuclar: Hastalarin 29’u kadin, 11’i erkek, ortalama
yas1 46.2+17.2 idi. %77.5 dustik-orta risk %22.5 ytiksek
risk grubundaydi. Hastalarin %70’inde herhangibir dere-
cede kanama bulunurken %20 hastada ciddi kanama

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi
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vardi. 9 hastada (%22.5) EM saptandi. Bu hastalarin 5
dusuk-orta, 4 U ytuksek risk grubundaydi. Yas 60 tstt
olanlarda EM oram yuksekti(p:0.035). EM saptanan
grupta gelis lokosit duzeyleri daha yuksekken(p:0.030)
trombosit, fibrinojen, d-dimer dtizeyleri iki grup arasinda
farkli degildi. ECOG performans durumu >1 olanlarda,
DS ve ciddi kanama varligiyla EM arasinda anlaml iligki
vardi(p:0.031, p:0.005, p:0.01). Ancak ciddi kanama var-
higiyla trombosit, fibrinojen, d-dimer dtizeyleri arasinda
iliski saptanmadi. CD34 ekspresyonlari ile de bizim has-
talarimizda EM arasinda iligki yoktu.

Tartigma: APL de erken mortalite yaygindir ve siklikla
kanama komplikasyonlariyla ilgilidir. Koagtilasyonun dif-
fliz aktivasyonu, hiperfibrinolizis, nonspesifik proteolitik
aktivite kanamalara katkida bulunur. Bu nedenle kana-
malar tanidan 6nce de ortaya cikabilir. All trans retinoik
asit(ATRA) tedavisinden once oranlar daha ytksekken
ATRA tedavisiyle birlikte APL nin uyardigi koagulopa-
ti kontrol altina alindik¢ca oran azalmaktadir. Oranlar
calismalarda %10-25 arasinda bildirilmekte olup bazi
calismalar kemoterapiye ATRA eklenmesinin EM orani-
n1 degistirmedigini gostermistir ancak o6limlerin btytuk
orani hastalarin ATRA tedavisine ulasamadan gercekles-
mektedir. Bu nedenle morfolojik ve klinik olarak APL den
stphelenildiginde ATRA tedavisi hemen baslanmalidir.
Yapilan calismalarin bazilar1 EM'yi 7 ve 30 gtinltik olarak
ayirmis ve glncel tedaviyle 30 gtinlik mortalitede azal-
ma olurken 7 glinlik mortalitenin degismedigini goster-
mistir. Dustk oranlarin saptandig klinik calismalarda
hastalarin secilmis olmas: ve tedavi baslanmadan o6len
hastalarin degerlendirmeye alinmamasinin neden oldu-
gu dustnulmektedir. DS ve ciddi kanama varhigi, ileri
yas, gelis 1okosit dlizeylerinin ytksekligi EM icin bizim
hastalarimizda da anlamli saptanirken bazi calismalarda
CD34 varligiyla, trombosit ve fibrinojen dustkltguyle
iliski saptanmissa da bizim hastalarimizda anlaml iligki
gosterilemedi.

Anahtar Kelimeler: Akut promiyelositik 16semi, erken mortalite

Eriskin Akut Losemiler

Referans Numarasi: 290 5S-016
AKUT LENFOSITiK LOSEMIDE (ALL) SANTRAL SiNiR
SISTEMI (SSS) TUTULUMUNA YAKLASIM

Pinar Ataca Atilla!, Erden Atilla', Sinem Civriz
Bozdag!, Selami Kocak Toprak!, Pervin Topcuoglu!,
Onder Arslan!, Hamdi Akan!, Meral Beksac!, Osman
flhan!, Giinhan Girman', Muhit Ozcan!

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
Ankara

Giris: ALL’de ekstramedtller tutulumun en sik oldu-
gu bolge santral sinir sistemidir ve kemoterapi alan %4
ile %8 hastada gorilmektedir. Allojeneik hematopoietik
kok hiicre nakli (Allo-HKHN) ALL’de tek kuratif tedavidir.
ALL’de, SSS tutulumu icin belirlenmis kesin bir tedavi
yontemi yoktur. Bu ¢alismada allo-HKHN o6ncesi ve son-
rasinda SSS tutulumu olan hastalara yaklasimin sunul-
mas1 amagclanmstir.

Hastalar ve Method: 2005-2015 yillar: arasinda mer-
kezimizde takip edilen 137 ALL hastas: retrospektif ola-
rak degerlendirilmistir. SSS tutulumunun tanisi, beyin
omurilik sivisinda (BOS) blastlarin bulunmasi, kranial
sinir palsisi ve/ veya beyinde veya spinalde kontrastla-
nan lezyonun tespit edilmesi ile konmustur.

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

Bulgular: SSS tutulumu allo-HKHN 6ncesi 7 hastada
(%95), allo-HKHN sonrasi ise 12 (%9) hastada toplam-
da 19 hastada (%14) tespit edilmistir. Hasta ozellikleri
tabloda verilmistir. Tim induksiyon rejimleri profilaktik
intratekal kemoterapi (Metotreksat, ARA-C) icermektedir.
Allo-HKHN sonras1 SSS tutulumu olan 4 hastada (%33)
izole SSS tutulumu tespit edilmistir. Allo-HKHN sonrasi,
SSS tutulumu tespitine kadar gecen ortanca sure 8 aydir
(aralik,1-28 ay). SSS tutulumu allo-HKHN 6ncesinde tes-
pit edilen tim hastara allo-HKHN yapilmistir. Allo-HKHN
o6ncesi SSS tutulumu olan 2 hasta (%29) ve 1 allo-HKHN
sonrasi SSS nuksu (%16) olan hasta dustk yogunluklu
hazirlik rejimi ile nakil olmustur. Total viicut 1sinlamasi
kullanilan 6 allo-HKHN oncesi (%86) ve 7 allo-HKHN
sonrasi (%58) SSS tutulumu olan hasta vardir. K6k hticre
kaynagi olarak 17 hastada periferal kan kullanilirken, 2
allo-HKHN o6ncesi SSS tutulumu olan hasta tam uyumlu
akrabasindan kemik iligi kaynakli kék htcre ile nakil
olmustur. Allo-HKHN sonrasinda hicbir hasta profilak-
tik SSS tedavisi almamistir. Allo-HKHN o6ncesinde SSS
tutulumu olan tiim hastlar hastalik ntiksti nedeniyle ex
olmustur. Allo-HKHN sonrasinda izole SSS nukst olan
2 hasta yluksek doz kemoterapi ve radyoterapi almis ve
remisyonda izlenmektedir.

Sonug: Ozellikle allo-HKHN éncesinde SSS tutulumu,
ALL’de prognozu koéttulestirmektedir. Allo-HKHN sonra-
sinda SSS niikst olan hastalarda, ytiksek doz kemotera-
pi ve radyoterapi tedavide etkin olabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfositik Loésemi, santral sinir siste-
mi tutulumu

Tablo. 555 tutulumu olan ALL hastalanmin Gzellklen

Allo-HKHN oncesi | Allo-HKHN sonras
(ne7) (n=12)
Ortanca yes i, larslk) | 4 (1640) 28 (22-46)
Sitogenetik (n,%)
Standart Risk 2 (%29) 1{%8)
Yiksek Risk S(wNY) 11 (%92)
Phe kromoromu ,
pozitifiigi 2 (%29| 3{%25)
Fenotip
-] 4 (%S57) 6 (%80)
T 3 (%43 8 (%50)
ALL tanisindan 555
witulumuna kadar gegen 55(1-16) 17.8 (4-42)
slire, ay (aralik)
$55 twtulumundan sonra
son takip sOresine kadar | 9(1.30) 4{1-13}
gegen sire, ay (arslik) |
Indiksiyon tedavisi (%)
HyperCVAD 3 (%43) 4({%33)
Linker 3 (%43} 1{%8)
Augmented BFV-95 3{%25)
CAIBG 1(%14) 2 {%16)
TLG-ALL 2 {%16)
555 tutulumu tedavisi (%)
intratekal kemoterapi 3 (%43 3{%2%)
Intratekal
kemoterapisradyotes api 2 (%29) 2 {%16)
YOksek doz kemoterape 2 (%29) 4 {%33)
Yiksek doz 3{%25)
kemoterapsradyoterapi
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Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler
Biyoloji / Inmunofenotipleme

Referans Numarasi: 209 §S8-017
HEMATOLOJIK MALINITELi HASTALARDA SANTRAL
SINIR SISTEMI TUTULUMUNUN BELIRLENMESINDE
AKIM SITOMETRI KULLANISLI MIDIR?

Lale Aydin Kaynar!, Ziibeyde Nur Ozkurt!, Burcu
Ulktiden!, Pinar Uyar Géc¢iin?, Zeynep Arzu Yegin!,
Nalan Akytirek?, Munci Yagct!

!Gazi Universitesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali

2Gazi Universitesi, Patoloji Bilim Dalt

Amacg: Hematolojik malinitelerde santral sinir
sistemi(SSS) tutulumu nadir ancak 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Tani1 i¢in altin standart kabul edi-
len yontem sitolojik degerlendirmedir, ancak sensitivitesi
dusuktir. Serebrospinal sividan akim sitometri (ASM)
calisilmasi, anormal fenotipteki kiictik grup hticrelerin
tanimlanmasinda kullanima giren diger bir yontemdir.
Bu calismada hematolojik maliniteli hastalarimizda SSS
tutulumunun degerlendirilmesinde ASM ve sitolojik bul-
gulan karsilastirdik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 61 hasta [41 erkek, 20
kadin, ortanca yas 46(18-79)] alindi. Hastalarin 31’1 akut
lenfoblastik 16semi (ALL), 17’si akut myeloblastik 16semi
(AML), 10’u lenfoma ve 3’ multipl myeloma idi. Akim
sitometri ve sitoloji 6rnekleri es zamanli olarak alindi.
Akim sitometri i¢in alinan BOS 6rnegi huicrelerin canlili-
g1n1 korumasini saglamak icin RPMI iceren solisyon ile
Eriskin Hematoloji Laboratuvarina, Sitoloji icin alinan
ornekler diiz tupte Patoloji Laboratuvarina ulastirildi.
Akim sitometri ve sitolojik incelemelerde hematolojik
malinite fenotipine uygun monoklonal antikorlardan
olusturulan paneller kullanildi.

Bulgular: Hastalarin 43’inde (%70.5) SSS proflaksisi
yapilmak tizere, 18’inde (%29.5) SSS tutulumu 6n tanisi
ile intratekal girisim uygulandi. Proflaksi yapilan hasta-
larin 40'inda BOS o6rnegi her iki yontemle de negatifti.
l'inde hem akim sitometri hem de sitoloji ile tutulum
saptanirken; akim sitometride atipik degerlendirilen bir
hastada ve pozitif degerlendirilen 1 hastada sitoloji ile
tutulum saptanmadi. SSS tutulumu 6n tanisi ile yapilan
orneklemelerin 8’inde her iki yontemle de tutulum sap-
tanirken, 2’sinde akim sitometri ile pozitif, 1’'inde atipik
saptanmasina karsin sitoloji ile negatif bulundu, 7 hasta-
da ise her iki yontemle de negatif sonuc elde edildi. Hem
proflaksi (p<0.001) hem de SSS tutulumu 6n tanisi olan
hastalarda (p<0.001) akim sitometri ve sitoloji bulgulari
birbiri ile anlamli olarak korele idi.

Sonug: SSS tutulumu tanisinda altin standart tani
yontemi sitolojik olarak kabul edilse de de sensitivitesi
dusuktir ve %20-60 oraninda yanlis negatif sonug vere-
bilmektedir. Yanlis negatif sonuc¢ alinan hastalarin olasi-
likla tedaviden en cok yarar gorecek olan, diistik hacimli
malin hicreye sahip tutulumu olan hastalar oldugu
dustuntlmektedir. Akim sitometri anormal fenotipteki
kticik grup hucrelerin tanimlanmasinda ideal objektif
ve kantitatif bir yontemdir. Calismamizda da hem prof-
laksi grubunda hem de SSS tutlumu 6n tanisi ile alinan
orneklerde akim sitometri ve sitoloji sonuclar: korele idi
ve akim sitometri SSS tutulumunu en az sitoloji kadar
saptayabilmekteydi.

Akim sitometri tanida daha az malign hticre varligim
saptayabilmesi, sensitivitesinin daha yuksek olmasi,
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kolay ve cok daha hizli sonuc¢ alinabilmesi nedenleriyle
hematolojik maliniteli hastalarda SSS tutulumu tanisin-
da rutin kullanilabilecek bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malinite, santral sinir sistemi
tutulumu , akim sitometri , sitoloji

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler
Biyoloji / Immunofenotipleme

Referans Numarasi: 357 5S-018
KRONIK LENFOSITIK LOSEMI’'DE CD11C
EKSPRESYONU, KOMPLIKASYONLAR VE SAGKALIM
iLE iLiSKisi

Elif Umit', Mehmet Baysal', Yusuf Durmus', Ahmet
Muzaffer Demir!

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dals,
Edirne

Giris: Olgun ancak fonksiyonel olarak yetersiz
monoklonal B hticrelerin hastaligi olan kronik lenfositik
16semi (KLL) etyopatogenezinde antijenik uyar: ve yanit,
mikrocevre, mutasyonlar ile diger sitogenetik degisimler
gosterilmistir. Morfolojik olarak normal olgun lenfositlere
benzerlik gosteren KLL htcrelerinin pre-B ve olgun B
hiucre farklilasmasi strecinde kaldigi, gen ekspresyon
profil calismalari ile mutasyolarina gére de birbirlerinden
farklilasma anlaminda ayrildigr gosterilmistir. Gunluk
uygulamamizda akim sitometrik olarak immtuinfenotiple-
me ile KLL Mantle hticreli lenfoma’dan ayrilmakta ancak
cakisan ve ortisen fenotipler de goézlenebilmektedir.
Calismamizin amaci KLL hticrelerinin ylizeyinde gézlene-
bilen beta2 integrin CD11c’nin gerek hastalik 6zelikleri,
gerekse komplikasyonlar ve sagkalim ile ilgisini ortaya
koymaktir.

Metod: Calismamiza 2000 yilindan gintmuze dek
klinigimizde teshis ve tedavi edilen KLL hastalarinin akim
sitometrik inceleme ile CD11c varlhigini hastalik 6zellikleri
(tan1 yasi, tani sirasindaki lenfosit sayisi,hemoglobin ve
trombosit dlizeyi, kemik iliginde KLL hticre infiltrasyonu
yuzdesi, hastalik evresi, tedaviye kadar gecen bekle-gor
stiresi, alinan tedavi sayisi, immuinglobulin g (IgG) dtze-
yi, otoimmun hastalik ve ikincil malinitelerin gelisimi ve
ay bazinda sagkalim ile karsilastirmas: yapilmistir.

Sonugclar: Calismamizdaki toplam 259 hastanin 151’
erkek (%58.3), 108’1 kadin (%41.7) idi. Yas ortalamas1 70
(21-92) idi. Hastalarin 103*inde (%39,8) CD11c pozitif
bulundu. Diger tanmimlayici 6zellikler Tablo 1’de 6zetlen-
mistir. Hastalarda CD11c pozitifligi ile cinsiyet, yas ve
tani yasi, bekle-gor stiresi, kac basamak tedavi aldigive
otommun hemolitik anemi gelisimi arasinda bir iliski goz-
lenmez iken, CD11c pozitif bulunan hastalarda Richter
transformasyonu, ikincil malinite gelisimi, immun trom-
bositopeni sikligi anlamh derecede yuksekti (p deger-
leri sira ile 0.000, 0.003, 0.000). IgG duzeyi CDllc
pozitif olanlarda anlamli derecede dustktt (p=0.000).
Baslangictaki lenfosit sayisi ve trombosit sayisi ile iligki
gozlenmez iken, hemoglobin dtizeyi, RAI evresi ve kemik
iliginde KLL htcre infiltrasyonu ytizdesi ile CD11c pozi-
tifligi arasinda anlaml iligki izendi (p degerleri sirasi ile
0.036, 0.037, 0.000) (Tablo 2). Son olarak, Kaplan Meier
sagkalim analizi ile CD11c pozitifligi gézlenen hastalarda
sagkalimin istatistiksel anlamli oldugu izlendi (pozitif
grupta 70 ay, negatif grupta 79 ay, p=0.001), Sekil 1.

Yorum: Gerek genetik mutasyonlar gerekse mikro-
cevre ile acgiklanan KLL seyir degiskenligi, CD11lc gibi
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yine B lenfoproliferatif hastalik ylzey gostergesi olarak
bakildigi halde tzerinde durulmayan, pozitifligi gézlen-
diginde de aberran ekspresyon olarak degerlendirilen
bir gosterge olmaktan 6te, bundan sonra yapilabilecek
genis veritabanli calismalar ile sagkalim ve komplikas-
yonlar ile iliskisi 6nemli olabilecek bir gosterge oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: KLL, immunfenotipleme, CD11c
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Tablo 1. Hastalann genel dzellikleri

Yas (yil) 70 (21-92)
Cinsiyet (kadin/erkek) 108/151 (%58,3/%41,7)
17 p pozitifligi bulunan hasta sayisi 2 (%0.8)

Richter transformasyonu izlenen hasta sayisi 29 (%11.2)

ikincil malinite izlenen hasta saysi 39 (%15.1)

immiin trombositopeni izlenen hasta sayisi 67 (%25.9)
Otoimmiin hemolitik anemi izenen hasta sayisi 11 (%4.2)
Bekle-gor siiresi (ortalama ay) 20.86 (0-84)
Tablo 2. CD11c poxzitifligi ile iligki

Ozellik p degeri
Richter transformasyonu 0.000
ikincil malinite geligimi 0.003
immiin trombositopeni geligimi 0.000
otoimmiin hemolitik anemi gelisimi 1.2
19G diizeyi diiikligi 0.000
Baslangigtaki hemoglobin diizeyi 0.036
RAl evresi 0.037
Kemik iliginde KLL hiicre infiltrasyonu yiizdesi 0.000

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

Kemik iligi Yetersizligi ve Miyelodisplastik Sendromlar

Referans Numarasi: 195 $S-019
MYELODISPLASTIK SENDROM HASTALARININ
OGATA SKORLAMASI ILE FLOW SITOMETRIK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Erden Atilla', Pinar Ataca Atilla!, Ozlem Turedi?,
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak!,

Hamdi Akan!, Meral Beksac!, Onder Arslan!, Pervin
Topcuoglu', Muhit Ozcan!, Osman flhan!, Hatice Ilgin
Ruhi?, Giinhan GUrman!, Klara Dalva'

!Ankara Universitesi Tip Faktiltesi, Hematoloji Bilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbt Genetik Anabilim
Dalr

Girig: Diinya Saglik Orgitii, myelodisplastik send-
romlar1 (MDS) kemik iligi displazilerine gére siniflamakta-
dir. Flow sitometri hematolojik malignensilerin tanisinda
ve takibinde 6nem tasimaktadir. Ogata ve arkadaslan
kemik iligi displazisinin gosterilemedigi hastalarda taniy1
kolaylastirmak amaciyla flow sitometrik olarak bir skor
gelistirmistir. Bu ¢alismada, merkezimizde MDS 6n tani-
siyla biyopsi yapilan hastalar patolojik olarak MDS tanisi
aldiktan sonra flow sitometrik olarak yeniden skorlanma-
s1 amaglanmisgtir.

Hastalar ve Method: 2015 yilinda sitopenisi olan 386
hastaya MDS o6n tanisiyla kemik iligi biyopsisi yapilmis
ve 78 hasta (%20) patolojik olarak MDS tanisi almistir.
Hastalar flow sitometrik olarak doért parametrenin kom-
bine edildigi bir skorlama sistemi ile yeniden skorlanmais-
lardir: artmis myeloblast iliskili ktimelenme, azalmis B
progenitor iligkili kiimelenme, aberrant CD45 ekspres-
yonu ve dustk grantiilosit yan dagilimi. MDS tanisi skor
2 ve lzerinde tespit edildiginde konmustur. Ki-kare testi
kategorik degiskenlerin analizinde kullanilmistir.

Bulgular: 78 hastanin median yasi1 62°dir (ara-
Iik,18-90), 49 hasta (%62) erkektir. Hasta o6zellikleri tab-
loda gosterilmistir. Yetmis sekiz hastanin 44*tinde (%56)
flow sitometrik olarak skor 2 veya Uizeri olarak gelmistir.
Kemik iligi displazisinin spesifik géstergelerinin (6r. Ring
sideroblast ve/veya klonal kromozomal anormallikler)
olmadig distk risk hastalarda ogata skoru %34 hastada
iki veya lzerindedir. Yuksek ogata skoru (3 veya 4) olan
hastalar transfiizyon bagimlisidir (P=0.021) ve daha ytuk-
sek WPSS skoruna sahiptirler (P=0.002).

Sonuclar: Flow sitometrik olarak belirlenen Ogata
Skoru, kemik iligi displazisinin spesifik gostergelerini
tasimayan dustk riskli hastalarin belirlenmesinde yeni
bir yéntem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Ogata Skorlamasi
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Tablo 1.
Karyotip, n (%) Tedaviler, n (%)
Gok Iyt 2 (3%} Yok 34 (44%)
[ 1% l::\:":: 15 (19%)
Orta 13{17%) Talidomed/Danazol 6 (8%)
Kéti B {10%) Azastidin 23 (29%)
Cok kit 7 {9%)
WHO tami Tedaviye yanit,
sindflamasi, n n(%)
(%)
Ra 26 (33%) Remisyon 34(44%)
RARS 7 (%) Stabil 4(5%)
RCMD 18 (24%) Progresyon 6 (8%)
RAEFB-1 7{9%)
RAEB-2 19 {25%)
RAPSS, (%) WPSS, %)
Gok Cok
duglk/dighkfor | 19%/27%/21 | diguk/digik/ortal | 18%/32%/10%/23%/17
tafyUksek/ook | W/19W/14% | yiksek/gok yiksek %
yiksek

Eriskin Akut Losemiler

Referans Numarasl: 351 $5-020
BLASTIK PLAZMOSITIK DENDRITIK HUCRELI
LOSEMIi: COK NADIiR LOSEMi HATIRLATMASI

Ali Zahit Bolaman!, Nihan Alkis!, irfan Yavasoglu!,
Hayri Ustiin Arda!

IAdnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali, Aydin

2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklart Bilim Dali, Aydin

Amac: Blastik plazmositik dendritik hucreli 16semi
(BPDHL) nadir gortlen, prognozu kétli, cogu hasta da
cilt tutulumu ile prezente olan bir lésemi turtudur. Cilt
tutulumu ile birlikte kemik iligi tutulumu goértledebilir,
gortulmeyebilir. Burada nadir BPDHL tanisini hatirlatmak
amaciyla bir hastay1 sunduk.

Olgu: 63 yasinda erkek hastanin,yaklasik 4 ay 6nce
sirtinin ortasinda 0,5-2 cm c¢aplarinda noduler tarz-
da pembe renkli dokUnttleri olusmus. Sonrasinda bu
dokunttilerin benzerleri yliztinde toraks, scalp ve lomber
bolgede olusmus. Ek bir yakinmas: olmayan hasta topi-
kal tedavilerden fayda gérmemis. Yapilan punch biyopsi-
de cok katli yassi epitelyum altinda iri blastoid gérintm-
14 hiicreler saptanmasi tizerine hastaya immuinhistokim-
yasal boyamalar ile BPDHL tanisi kondu. Ozgecmisinde
hipertansiyon, psoériazis, inguinal herni olan hastanin
tam kan sayimi,renal ve karaciger fonksiyonlar:i normal-
di. Hastanin yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsinde
%6-%8 oraninda inci sitoplamali blastik hiicreler goril-
dt. Kemik iligi tutulumu olarak degerlendirildi.

Eczaci olan hastaya literatlir taranarak ve hasta bilgi-
lendirilerek azasitidine ile lenalidomide tedavisi baslandi.
4 .kur tedavisini alan ve tedaviden bu yana yaklasik ti¢c ay
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gecen hastanin, noduler blastoid déktntileri kayboldu.
Hastanin tedavisi halen devam etmektedir.

Tartisma: BPDHL ortalama yasamin 12 ile 16 ay
oldugu agresif seyreden bir l6semi turtdur. Dusuk
insidans1 nedeni ile hastalikla ilgili prognostik model-
lerin ve buna bagl standart tedavilerin gelistirilebildigi
bir hastalik degildir. Non-Hodgkin lenfoma gibi tedavi
edildiginde %40-50,akut lenfoblastik l6semi gibi tedavi
edildiginde biraz daha iyi komplet remisyonun saglandigi,
dustik hasta sayili retrospektif calismalarda gosterilmis-
tir. Az sayida calismada agresif tedaviler sonrasi allojenik
nakil yapilmasinin, otolog nakil yapilmasina ya da nakil
yapilmamasina Ustinligt gosterilmis olsa da daha cok
randomize kontrolli calismalara ihitya¢c vardir. Bizim
olgumuzda oldugu gibi performans durumu iyi olmayan
agresif kemoterapi rejimleri verilemeyecek,nakil yapila-
mayacak hastalara da hangi kemoterapi rejiminin veri-
lecegi net degildir ve ¢ok sayida calismaya ihtiyac¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Blastik plazmositik dendritik hticreli 16se-
mi, nadir gériilme, hatirlatma

Miyeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Miyelositer
Losemi

Referans Numarasi: 407 §S-021
MIiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILERDE MYC GEN
ANLATIMI

Ildeniz Uslu!, Hilal Hekimoglu!, Cemil Altunay’, Akif
Selim Yavuz?, Selcuk Soézer Tokdemir!

[stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstittisti, Genetik Anabilim Dali, Istanbul
2fstanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dali,
Hematoloji Boliimii, Istanbul

Amag: Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN), BCR-ABL
negatif olan, kemik iliginde bir veya birden fazla kan htic-
resinin yluksek oranda proliferasyonuna sebep olan klo-
nal koék hticre hastaligidir. JAK2V617F mutasyonunun
varligt MPN tani kriterlerinden biridir. MPN hastalarinda
malignite, CD34* kék hiicre grubundan baslamaktadir ve
MYC gen ekspresyon degisiminin hiicrelerde malignitenin
baslamasinda etkisi vardir. Bu calismada amac¢, MPN’de
sik gorulen JAK2V617F’in primitif kok hticre kompart-
manlarindaki karakterinin belirlenip mutasyonun bas-
ladig: ilk hticrelerin CD133 ve CD34 ylizey markerlar:
araciligiyla immuinofenotipini belirlemek, MYC geninin
belirlenen hticre kompartmanlarindaki durumunu tespit
etmektir.

Yontem: 11 MPN hasta periferal kan ve kontrol ola-
rak kullanilan 4 kordon kani érneklerinden monontikleer
hticreler (MNH) izole edildi. Monontikleer hticrelerden,
CD133 ve CD34 antikorlar1 kullanarak htlicre ayirici
yardimiyla CD133*CD34-, CD133-CD34*, CD133*CD34",
CD133°CD34 kok hticre kompartmanlarinin ayrimi sag-
landi. MNH ve izole edilmis koék hticre kompartmanla-
rinin DNA’ larinda, JAK2V617F allel durumunun belir-
lenmesi ve kok hticre karakterizasyonu amaciyla allel
spesifik nested PZR yapildi. MNH’lerde ve izole edilmis
kok hticre kompartmanlarinin RNA’larinda ise, MYC geni-
nin anlatim dlizeyinin belirlenmesi amaciyla kantitatif
PZR yapildi.

Bulgu: K6k hticre kompartmanlari ve MNH’lerinde
JAK2V617F karakterinin belirlenmesi i¢cin yapilan nested
PZR sonucunda MNH’lerinde mutasyon tasiyan hasta-
larin k6k hticre kompartmanlarinda farkli karakterde
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mutasyon tasiyabildigi gértilmutsttir. MNHlerinde mutas-
yon tasimayan hastalarin ise kok hticre kompartmanla-
rinda mutasyon olmadigl gértlmustir. MNH’ler ve koék
hticre kompartmanlarinda MYC gen ekspresyon analizi
sonucunda ise primitif 6zellikte olan CD133*CD34" ve
CD133*CD34" kompartmaninda artmis gen anlatimi
oldugu belirlenmistir.

Sonug¢: Kok hticre kompartmanlarinda mutasyon
karakterinin belirlenmesi ile elde edilen bulgular MPN’in
kok hticre kaynakli oldugunu destekler niteliktedir.
Primitif hticre grubundan ekspresyonun artisinin gérul-
mesi JAK-STAT yolag: lizerinden induklenen MYC proto-
onkogeninin ekspresyonunun artmis olmasinin kansero-
genezi arttirdigini distindurmektedir.

Bu caligma Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK) tarafindan desteklenmistir. Proje No:
1125483
Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif Neoplazi (MPN), JAK2,
Polisitemia Vera, MYC, CD133, CD34

Miyeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Miyelositer
Losemi

$5-022
YENi BIR

Referans Numarasi: 431

CD30-POZITIF MALIGNITELERDE
HASTALIK: MASTOSITOZ

Guilkan Ozkan!, Oner Dogan?, Ozge Tepe?, Oykii
Arslan!, Akif Selim Yavuz!

![stanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar, Hematoloji Bilim
Dali, Istanbul

2[stanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Istanbul

Giris: Sistemik mastositoz yasam beklentisinin nor-
mal oldugu indolent form ve yasam beklentisinin azaldig1
agresif sistemik mastositoz (ASM), mast htcreli 16semi
(MCL), hematolojik bir neoplazm ile birlikte olan sistemik
mastositoz (SM-AHM) ) formlar1 olarak ayrilmaktadir.
C-Kit mutasyonu, CD2 ve/veya CD25 analizi minor tani
kriterlerinde olmasina ragmen hastaligin subgrup ayrimi
ve agirliginin tayini agisindan yetersiz kalmaktadir. CD30
(Ki-1 antijen) timor nekroz faktor reseptdr ailesinin bir
Uyesi olup neoplastik mast hticreleri, Hodgkin lenfoma,
anaplastik btiytik hticreli lenfoma, embriyonel karsinom
ve bazi ekstrameduller miyeloid malignitelerde eksprese
edilmektedir. Literattirde sistemik mastositoz hastalarin-
da kemik iliginde mast huicrelerinin CD30 pozitif boyan-
masi hastaligin agresif olmasi ile iligkilendirilmistir.

Amac: Calismamizda sistemik mastositoz hastalarin-
daki CD30 ekspresyonu ile hastalik klinigi ve laboratuvar
bulgular: arasindaki iligskinin irdelenmesi amaclandi.

Materyal ve Metot: istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali’'nda 2006-2016 yillar1 arasinda takip edilmis
toplam 44 sistemik mastositoz hastasi calisma icin deger-
lendirildi. Kemik iligi biyopsisinde immunhistokimyasal
(IHC) triptaz, CD117 ve CD30 boyamas: yapilmis 32
hasta calismaya dahil edildi. Triptaz pozitif mast hticre
toplulugunda mast htcrelerinin CD30 ile %10‘dan az
boyanmas negatif, %10-50 boyanmas1 zayif pozitif, %50
ve lzeri boyanmasi kuvvetli pozitif olarak kabul edildi.

Bulgular: Sistemik mastositoz tanili 32 hastanin
20’sinde (%37) IHC ile triptaz pozitif mast hticrelerinde
CD30 pozitif boyanma tespit edildi (%13 kuvvetli pozitif ,
%24 zayif pozitif). Pozitiflik ISM ve SSM grubunda 13/20
(%65) iken agresif hastalik varyantlarinda 7/8 (%87.5)
daha fazla goruldu. Agresif hastalik varyantlarindan
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CD30 ile kuvvetli pozitif boyanma gosteren hastalarin
ikisinde MCL, bir hastada SM-ASH (ASM+Primer miyelo-
fibroz) ve bir hastada ASM tanisi mevcuttu.CD30 ile pozi-
tif boyanma olan hastalarin triptaz seviyeleri ortalama
68.07%£82,5 (n=19) iken CD30 negatif olan grupta ortala-
ma 61.37+64,3 (n=10) tespit edildi (p=0.114). Kemik ili-
ginde CD30 ile kuvvetli ve zayif boyanma olan hastalarda
triptaz seviyesi 50 pg/L’nin Uzerinde olan hasta grubu
%36 (7/19) iken CD30 negatif olan grupta triptaz 250
pg/L hastalar %40 (4/10) olarak degerlendirildi.

Sonug: Literatlirde sistemik mastositoz hastalarinda
kemik iliginde IHC ile CD30 pozitif boyanmasi ile hastalik
agresifligi arasinda iliski oldugu bildirilmis ve anti-CD30
monoklonal antikorlarin monoterapi ve/veya tirozin
kinaz inhibitorleri ile birlikte kullanilabilecegi savunul-
mustur. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak agresif
hastalik varyantlarinda CD30 boyanmasinin daha fazla
oldugu gorulmus fakat literattirtin aksine CD30 pozitifligi
ile triptaz seviyesi arasinda iliski bulunamamaistir. Hasta
sayimizin kisitli olmasi nedeniyle bulgularimizin prospek-
tif ve genis hasta grubu iceren calismalarla desteklenme-
si gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik mastositoz, CD30 ekspresyonu

Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari

Referans Numarasi: 7 §S-023
POLISITEMIDE SISTEMIK ENDOTELYAL
FONKSIiYONLARIN FMD (FLOW-MEDIATED
VASODILATATION) YONTEMI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Muzaffer Keklik!, Ugur Kalan?, Eytp Ozkan?, Bahadir
Sarli®

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Boliimii, Kayseri

2Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar
Boliimii, Kayseri

3Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji
Boliimii, Kayseri

Amag: Polisitemi, yas ve cinsiyete gére hemoglobin
(Hb) degerinin normalin Ust sinirinin Uzerine c¢ikmasi
durumudur. Flow-mediated vasodilatation (FMD) yonte-
mi, sistemik vasktiler fonksiyonlarin degerlendirilmesin-
de giderek 6nemi artan bir non-invaziv tetkik olup, cesitli
hastaliklarda bu ydéntem ile vasktiler endotel hakkinda
o6nemli bilgiler edinilmistir. Literatirde Polisitemia Vera
hastalarinda FMD yoéntemi ile ciddi sekilde endotelyal
disfonksiyonun gosterildigi tek calisma yanisira, dtizenli
kan bagisinin endotelyal fonksiyonlara olumlu katkisinin
FMD ile gosterildigi bir ¢calisma mevcuttur. Bu calismada
amacimiz, polisitemik bireylerde FMD yontemi ile vaskui-
ler fonksiyonlar1 degerlendirmek ve saglikli kontrol grubu
ile karsilastirmakti.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif, kohort calismaya;
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne basvuran 18
yas ve uzeri, 40 saglikli ve Hb degeri normal sinirlarda
olan gonullt ile, 40 polisitemi olgusu alindi. Polisitemi
tanisi icin Hb >16.5 g/dL baz alind1 (Diinya Saglik Orguitii
(DSO) 2016 énerisi). Primer/sekonder ayirimi olmaksizin,
tim polisitemi saptananlar calismaya davet edildi. Gebe
kadinlar calismaya alinmadi. Hematoloji polikliniginde
bireylerin oykusi, 6zgecmisi, ila¢ ve sigara gibi aligkan-
liklar1 ayrintili olarak sorgulanarak, rutin fizik muayene-
leri yapildi, viicut kitle indeksleri 6l¢tildti. Bireylerin tam
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kan sayimlari, demir parametreleri ve rutin biyokimyasal
tetkikleri istendi. Katilimcilara Kardiyoloji kliniginde
Doppler ultrasonografi esliginde FMD islemi uygulandi.
Yaklasik olarak 10 dakika stiren bu islemde, tst ekstre-
mitede kan akimi tansiyon aletinin manseti yardimi ile
engellenmekte, takiben manset basinct dusurtlerek kan
akimi tekrar saglanmakta idi. Brakiyal arter caplarinin
stres artisi 6ncesinde ve sonrasinda Doppler ultrasonog-
rafi ile 6lctilmesi ile test sonuclar: elde edilmekteydi.

Bulgular: FMD islemi sirasinda herhangi bir isten-
meyen olay gelismedi. 40 polisitemik, 40 saglikli olmak
lzere toplam 80 olgunun degerlendirildigi calismada,
gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve eslik
eden hastalik bakimindan fark yoktu. Buna karsin, siga-
ra icim orani polisitemi grubunda kontrol grubuna goére
anlamli sekilde ytuksekti (%72.3 ve %37.5, sirasiyla) (p<
0.005). Brakiyal arter ultrasonografi 6lctimlerinin sonu-
cunda, FMD oran: polisitemik grupta %7.6 * 2.9 iken,
saglikli grupta 11.6%= 5.7 olarak tespit edildi, bulgular
istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.001).

Sonug: Bulgularimizla, polisitemik bireylerde vas-
ktler endotelyal fonksiyonlarin olumsuz yoénde etkilen-
digi ortaya konmustur. Toplumumuzda sigara i¢imi ve
kardiyovasktiler hastalik gortilme orani az degildir. Non
invaziv ve kolay uygulanabilen FMD yo6ntemi ile, polisite-
minin muhtemel kardiyovaskuler olay gelisimindeki rolt
ongorulebilir. Sigaraya bagli polisitemi olgularinin da bu
aliskanligi birakma yoéntinde tesvik edilmelerine FMD
bulgularinin olanak saglayabilecegini diistinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: endotelyal fonksiyon; FMD; polisitemi

Miyeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Miyelositer
Losemi

Referans Numarasi: 154 5S-024
IMATINIB DIRENCi OLAN KRONIK MIYELOIiD
LOSEMILI HASTALARDA BCR-ABL MUTASYON
ANALiZI SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI
Sinan Demircioglu!, Mine Balasar?, Mahmut Selman
Yildirim?

INecmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Konya

2Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Bilim Dali, Konya

Giris: Imatinib, kronik miyeloid 16semi (KML) teda-
visinde kullanilmaya basladiktan sonra KML’nin seyri
olumlu yénde degismistir. Ancak zamanla imatinibe karsi
primer veya sekonder direnc¢ oldugu géralmutistiir. Bunun
Uzerine ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri Giretilmistir.
BCR-ABL mutasyon analizi 2. Kusak tirozin kinaz inhibi-
torlerinin hangisinin secilecegi konusunda bize yardimci
olabilmektedir. Bugtine kadar 100 den fazla BCR-ABL
mutasyonu saptanmistir. Imatinib direnci gelisen hasta-
larda BCR-ABL mutasyon sikligi cesitli calismalarda calisi-
lan yonteme bagh olarak %19-90 arasinda degismektedir.

Materyal-Metot: Necmettin Erbakan Univerisitesi
Meram Tip Fakultesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dalinda
takip edilen 108 KML hastasinin dosyasi retrospektif
olarak incelenip BCR-ABL mutasyonu bakilan hastalar
tespit edildi.

Sonuclar: Toplam 108 hastanin 55’ine BCR-ABL
mutasyon analizi bakildig: tespit edildi. Bu hastalardan
45’inde imatinib direnci saptanirken, 9’u imatinib duyarh
iken, 1 hastada tani aninda blastik faz KML idi. imatinib
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direnci olan 45 hastanin ortanca yas1 57,5(23-80), kadin/
erkek:2 bulundu. Bu hastalardan 22’si dasatinib, 20’si
nilotinib, 2’si ponatinib, 1’1 bosutinib kullaniyordu. 4
hastanin BCR-ABL geninde mutasyon saptandi(%8.8).
2 hastada T315I, 1 hastada F317L, bir hastada Y253H
saptandi. T315] mutasyonu olan hastanin teki blastik
faza ilerledi. Ponatinib baslanip induksiyon tedavisi veri-
lirken, digerine kronik fazda ponatinib baslandi. Her iki
hastaya da allojenik kok hticre nakli planlandi. Birisinin
uygun vericisi bulunmazken digerinin tam uyumlu akra-
ba vericisi bulunup nakil hazirliklarina baslandi. F317L
mutasyonu olan hastada nilotinibe duyarli oldugu igin
nilotinibe gecildi. Y253H mutasyonu olan hastada dasa-
tinib duyarlh oldugu icin dastinibe gecildi.

Tartisma: Mutasyon analizi imatinibe yanit kaybi
olan hastalarda ikinci kusak ila¢ seciminde faydali
olmaktadir. Ayrica siki takip gerektiren progresyon agi-
sindan yuksek riskli hastalarin tespitinde ve allojenik
nakil aday: hastalarin saptanmasinda yararhidir. Koétt
prognoz ile iligkili T315I mutasyonu olan hastalarda vakit
kaybetmeden allojenik nakil hazirliklarina baslanmalidir.
Calismamizda imatinib direncli vakalardaki BCR-ABL
mutasyon orani(%8.8) literattirdeki oranlara gore dusuk
bulunmustur. Bu dusukluk calisilan yontemle iliskili
olabilir. Imatinib direnci gelisen ttim hastalarda ilac degi-
simini BCR-ABL mutasyon durumuna goére yapmalidir.
Anahtar Kelimeler: KML, imatinib direnci, BCR-ABL mutasyonu

Miyeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Miyelositer
Losemi

Referans Numarasi: 353 §S-025
ERISKIN MASTOSITOZ OLGULARI: TEK MERKEZ
DENEYIMI

Gulkan Ozkan!, Nazli Demir!, Oner Dogan*, Can
Baykal®, Nesimi Buiytikbabani*, Refik Tanakol?, Seher
Tanrikulu?, Akif Selim Yavuz!

fstanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Hematoloji Bilim
Dali, Istanbul

2fstanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Endokrinoloji Bilim
Dali, Istanbul

3fstanbul Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali,
Istanbul

*Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Istanbul

Giris: Mastositoz, Dlinya Saghik Orguta (DSO) 2016
simniflamasinda miyeloid maligniteler arasinda yer alan,
cilt ve/veya cilt dis1 organ tutulumlar: yapabilen anormal
mast hticre proliferasyonuna bagh klonal bir hastalik-
tir. DSO 2016 revizyonunda kutanéz, indolent sistemik
(ISM), smoldering (SSM), agresif (ASM), hematolojik bir
neoplazm ile birlikte olan sistemik mastositoz (SM-AHM),
mast hucreli 16semi (MCL) ve mast hticreli sarkom olarak
siiflandirilmistir.

Amag: Bu calismada klinigimizde tani alan masto-
sitoz hastalarinin klinik, demografik, histopatolojik ve
laboratuvar 6zelliklerinin, hastaligin seyrinin ve tedavile-
rinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji
Klinigi'nde 2006-2016 yillar1 arasinda DSO tani kriterle-
rine gore tani almig 54 mastositoz hastasinin (24 kadin,
30 erkek; ortalama yas:44+13 yil, takibi devam eden:30,
vefat eden:6) verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Agresif hastalik varyantlar1 ASM, SM-ASH ve MCL olarak
kabul edildi.
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Bulgular: Hasta grubunu kutanéz mastositoz (n=10),
ISM (n=30), SSM (n=2), ASM (n=4), SM-ASH (n=3), MCL
(n=4) ve mast hiicre aktivasyon sendromu (MHAS) (n=1)
olusturmaktaydi. Hastalarin ortalama tani yasi 4113
(min-maks: 20-73) yil ve ortalama takip slresi 31+46
(min-maks: 0-221) aydi. Agresif hastalik varyantlarinda
tani yast ISM ve SSM’ ye gore anlamli olarak yuksek
saptandi (p=0.001). En sik baslangic bulgusu cilt lezyonu
(%64,8) idi. Agresif hastalik varyantlarinda cilt lezyonu
anlamli olarak daha az goriilmekteyken (p=0.009) B
semptomlarinin anlamli olarak daha sik géraldtgu tespit
edildi (p=0.013). C-Kit D816V mutasyonu 40 hastada
analiz edildi ve 33 hastada pozitif saptandi. Triptaz dlze-
yi median: 26 pg/L (min-max: 9-200) (ort: 58+67) olup
agresif hastalik varyantlarinda anlamli farkliik saptan-
mad: (p=0.172). Agresif hastalik varyantlarinda anemi,
trombositopeni, ALP ve GGT yuksekligi, hipoalbuminemi
daha fazlaydi. Hastalarin kemik grafilerinde %18.5 oran-
da sklerotik lezyon goéruildi. DXA incelemesinde hasta-
larda en sik bulgu osteopeni (%48) iken osteoporoz %20
hastada saptandi. Indolent grupta osteopeninin agresif
gruba oranla daha fazla oldugu goértldu (%56, %18). En
sik kullanilan sitoreduktif tedavi kladribin (n=6) ardindan
midostaurin (n=>5) idi.

Sonug: Sistemik mastositoz kutanéz formun daha sik
goruldtigh cocukluk caginin aksine eriskinde daha sik
gortlmektedir. Hastalik klinigi yasam beklentisi normal
olan ISM’ den sagkalim olasilig1 olduke¢a kisa olan agresif
formlar arasinda genis bir yelpazede yer alir. ISM ve SSM
hastalarinda mediatorlerle iliskili semptomlar nedeniyle
tedavi verilmekteyken agresif hastalikta genellikle sitore-
duktif tedavi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik mastositoz, C-Kit D816V mutasyo-
nu, Triptaz, osteoporoz, sitoreduktif tedavi

Pediatrik Akut Losemiler

Referans Numarasi: 145 §S-026
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE VINKRISTIN
ILISKILI NOROPATIDE PRIDOKSIN VE PRIDOSTIGMIN
KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Sultan Aydin Koker!, Salih Gozmen!, Bengli
Demirag', Aycan Unalp!, Tuba Hilkay Karapinar!,
Yesim Oymak!, Yilmaz Ay', Glurkan Gurbuz!, Ecem
ipek Oner!, Raziye Canan Vergin'

1Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, IZmir

Giris-Amag: Vinkristin iliskili noérotoksisite losemi
tedavisinde karsilasilan sorunlardan biridir. Vinkristin
norotoksisitesi, muayene, klinik néropati skorlamalari
ve EMG ile degerlendirilmektedir. Bu calismada, vink-
ristin iliskili néropatisi olan olgularin 6zelliklerini, teda-
vi sonuglarin1 ve tedavi dénemindeki yamitlarimi WHO
ve NCI CTCAE noérotoksisite skoru ile degerlendirmeyi
amagcladik.

Gerec-Yontem: Temmuz 2013-Subat 2016 tarihleri
arasinda vinkristin iliskili néropati saptanan 23 akut len-
foblastik 16semili hasta retrospektif incelendi. Vinkristin
iligkili noropatinin tani aninda EMG ve O, 1. ve 3. ayinda
klinik olarak noéropatiyi degerlendirmek icin WHO ve
NCI CTCAE skoru uygulanmisti. Tim hastalar pridoksin
(150mg/m?2/gin p.o) ve pridostigmin (3mg/kg/glin p.o)
tedavisi almisti.

Sonuclar: Hastalarin %56,5i kiz (n=13), %43,5
erkek (n=10) idi. Hastalarin ortalama yasi, 72,83+51,63
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ay (ortanca yas=48 ay) idi. Hastalarin %26,1’ standart,
%56,5’ orta, %17,4’0 yuksek risk grubu idi. Néropati sap-
tandig dénemde hastalarin %82,6’s1 protokol I, %17,4
ise protokol II tedavisi almaktaydi. Tani aninda hastalar-
da dusuk ayak (%82,6), yurame zorlugu (%82,6), bacak
agrist (%82,6), hipoaktif DTR (%65,2), pozitif Gowers
arazi (%65,2) mevcuttu. Noéropatinin saptandigi toplam
ktimulatif doz ortalama 5,6 +2,03 mg (ortanca ktimtula-
tif doz=6mg) idi. EMG’de, 10 hastada sadece motor tipi
noropati bulgusu 22 hastada hem motor hem duyu tipi
noropati bulgusu vardi. WHO skorlamasinda motor ve
duysal olarak tani ile 1. ve 1. ay ile 3. ay skorlamas: kar-
silastirildiginda istatiksel olarak anlamli sekilde dtizelme
saptanirken; NCI CTCAE skoru icin perifer noéropati
skorlamasinda tani ile 1. ve 1. ay ile 3. ay skorlamasinda
dtizelme varken, kranial, duyu noropati ve parestezi de 1.
ay ile 3. ay karsilastirilmasi benzerdi.

Tartigma: Pridoksin ve pridostigmin tedavisinin vink-
ristin iliskili néropatide klinik yanitin elde edilmesinde
yararh oldugu saptandi. WHO ve NCI CTCAE skorunun,
bu hastalarin izleminde klinik yaniti degerlendirmek icin
yararli oldugu géruldu.

Bulgular, klinik yanitin 6ncelikle kranial, duyu ve
parestezide daha erken saglandigi, en gec¢ klinik duizel-
menin ise periferde oldugu géstermektedir. Bu da néro-
pati tedavisinde klinik iyilesme periyotunun 3. ayda
hala devam etmesi nedeniyle pridoksin ve pridostigmin
tedavisinin daha uzun streli kullanimini gerektirdigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vinkristin iliskili noropati, Pridoksin ve pri-
dostigmin tedavisi, Akut lenfoblastik 16semi

Sekil 1.
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Sekil 2.

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler
Biyoloji / Inmunofenotipleme

Referans Numarasi: 354 §S-027
COCUKLUK CAGI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMISINDE
MINIMAL REZIDUEL HASTALIK VE KLINIK BULGU
iLisKisi

Hande Kizilocak!, Suzan Cinar?, Jeyhun
Bakhtiyarzada®, Gluircan Dikme!, Bilgesu Ergezen?®,
Asl Kati®, Nihal Ozdemir!, Alp Ozkan', Hilmi Apak’,
Gunnur Deniz?, Tiraje Celkan!

[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

2[stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstittisti, Istanbul

3[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatri
Anabilim Dali, Istanbul

Giris ve Amag: Akut losemilerde minimal rezidiiel
yada kalinti hastalik (MRH) o6l¢cimu tedaviye yanitin
nitelikli 6l¢tilmesi, rezidtel 16semi ytktntn belirlenmesi
ve nukstn erken saptanmasi i¢in kullanilir. Risk odakl
tedavi yaklasiminda gliclii bir prognostik degisken olan
MRH’nin Olctilmesi icin akim sitometri ve PCR gtincel
olarak kullanilan yontemlerdendir. Biz de calismamizda
hastalarimizin akim sitometri ile belirli araliklarla 6lctilen
MRD degerleri ile blast oranlarini ve hastalik seyirlerini
degerlendirerek; bu degiskenlerin prognostik acidan bir-
birleriyle olan iliskilerini incelemeyi amacladik.

Yontem ve Veriler: Haziran 2011 ve Haziran
2016 yillann arasinda Cerrahpasa Tip Faktltesi Cocuk
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji-Onkoloji klinigi-
mizce takipli olup MRH calisilan toplam 66 hastamiz ret-
rospektif olarak incelendi. Incelemeye alinan 66 hastanin
42’si (%63.6) erkek 24’0 (%36.3) kizdi. Hastalarin 54t
B-ALL (%81.8) ve 12’si T-ALL (%18.2) idi. Hastalarimizin
12’sinde (%18.2) translokasyon mevcuttu, bunlarin
10’'unda (%15.1) TEL,AML t(12, 21) ve ikisinde (%3) t(1,
19) pozitifti. Hastalardan 2011 — 2015 yillar1 arasinda
BFM-ALL protokoltine goére 15. Gun; 2015 sonrasinda
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ise 15, 33. ve 79. gtinlerde MRH’leri Istanbul Universitesi
DETAM’da BFM calismalarinin 6nerdigi sekilde calisil-
di. On besinci giininde MRH’si gonderilen hastalardan
15’ hemodiltisyon olarak degerlendirildi. Hemodiltisyon
olan 15 olgunun altis1 degerlendirme dis1 birakildi.
Degerlendirmeye alinan 58 hastanin 21’ flow low risk
(FLR) (%36.2), 29’u flow medium risk (FMR) (%50) ve 8’
flow high risk (FHR) (%13.7) olarak saptandi. Minimal
reziduel hastalik 6lcimtnde FLR olarak degerlendirilen
21 hastanin besinde (%23.8) 15. glin blast orani %5’in
altinda olarak olctlmusti. Ayni sekilde FMR olarak
degerlendirilen 29 hastanin dokuzunun (%31) ve FHR
olarak degerlendirilen sekiz hastanin doérdtntn (%50),
15. ginde yapilan 6lctiimlerinde blast orani %5’in altinda
olup remisyonda seklinde degerlendirilmisti. Yiuksek risk
olmadig halde MRH de FHR olarak c¢cikan 2 olgu daha
sonrasinda niiks saptanarak eksitus olmustur.

Sonuc: Akut lenfositik 16semide MRH 6lctimii, hem
prognozun belirlenmesinde hem de tedavinin dizenlen-
mesinde 6nemli bir yer tutar. Minimal reziduel hastali-
gin tek basina degil ancak klinik diger verilerle birlikte
degerlendirilmesi tedavi basarisimi arttiracaktir. Minimal
reziduel hastaligin kemoterapi stiresi ve miktarini azalt-
mak Uzerindeki etkisi ise daha genis capli calismalarla
desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: akut 16semi, minimal reziduel hastalik,
akim sitometri

Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal ierikler

Referans Numarasi: 263 5S5-028
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi NEDENIYLE TEDAVI
ALMI§ COCUKLARDA GENEL YASAM KALITESININ
DEGERLENDIRILMESI

Deniz Kizmazoglu!, Seher Sari?, Melike Evim Sezgin3,
Arzu Kantarcioglu*, Ozlem Tiifekci!, Birol Baytan?,
Sebnem Yilmaz Bengoa!, Adalet Meral Glines®, Hale
Oren!

!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali, Izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, lzmir

3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Bursa

*Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Bursa

Amac: Cocukluk caginda akut lenfoblastik 16semide
(ALL) tedavi basarisinin yuksekligi ve cocuklarin éntinde
beklenen yasam suresinin uzunlugu erken ve etkin teda-
viyi, en iyi hizmete erisimi, yasam kalitesini, psikososyal
yaklasimi daha da o6nemli hale getirmektedir. Tedavisi
biten ve kuir saglanan ALL’li cocuklarda yasam kalitesi-
nin olumsuz etkilendigi bildirilmektedir. Calismamaizda,
akut losemili hastalarin yasam kalitelerini, buna etki
eden sosyal, duygusal, fiziksel, ailesel, fonksiyonel faktor-
leri arastirarak daha iyi yasam kalitesi saglamanin yollar1
ile ilgili fikir sahibi olmay1 amagcladik.

Yontem: Dokuz Eylil ve Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Hematoloji Bilim Dallarinda ALL nede-
niyle ALL-BFM 95 kemoterapi protokolti ile tedavisi
tamamlanmis, tedavi bitiminin Uzerinden en az 2 yil
gecmis, 7-17 yas arasinda 70 hasta calismaya alindi.
Hastalarin sosyodemografik verileri hastane dosyala-
rindan kaydedildi. Yas gruplarina uygun KINDL yasam
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kalitesi 6lcegi anketlerinin degerlendirilmesi sonucunda
ALL tedavisi goren hastalar ve ayni sosyodemografik
cevreyi paylasan kardesleri yasam kalitesi acisindan
karsilastirildi. Cocuklarinin yasam kalitesi algisinin anne
ya da babasi tarafindan da degerlendirilmesi istendi ve
cocuklarin cevabi ile ailenin ¢ocuklar: icin verdigi cevap-
lar karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasam kalitesi puanlari
degerlendirildiginde bedensel iyilik 38.12+14.0, duygusal
iyilik 36.69+13.1, sosyal iligkiler 66.96+12.4, aile deger-
lendirmesi 55.89+11.9, 6z sayg1 63.66+23.6, okul deger-
lendirmesi 63.03+15.4 puan olarak saptandi. Toplam
yasam kalitesi ortalama puam hastalarda 54.06x7.4,
kardeslerde 56.25+13.2 idi. Hasta ve kardes gruplarinmi
degerlendirdigimizde 6zsaygi (p=0.503, r=- 0.159) ve okul
(p=0.948, r=- 0.016) alt gruplarinda olumsuz yénde gticlti
derecede bir korelasyon oldugu, bedensel iyilik (p=0.245,
r=0.4266), duygusal iyilik (p=0.275, r=0.264) ve aile
(p=0.125, r=0.354) alt gruplarinda olumlu yoénde orta
derecede korelasyon oldugu, arkadas (p=0.609, r=0.122)
alt grubunda olumlu yo6nde zayif derecede korelasyon
oldugu saptandi. Hasta puanlari ve ailenin ¢ocugunu
degerlendirmesi arasinda tim alt gruplarda olumlu
yonde orta derecede korelasyon saptandi.

Sonuclar: Bu calismada ALL tedavisi gérmus 7-17
yas arasi cocuklarda yasam kalitesi puanlarinin cinsiyet,
tedavi sekli, risk grubu, tedavi bitiminden sonra gecen
zaman, gelir durumu, kronik hastalik varligi, relaps
oykluisti ve tedavi merkezi degiskenlerinden etkilenme-
digini saptadik. Hastalar1 kardesleri ile kiyasladigimizda
alt gruplar ve toplam yasam kalitesi puanlarinin birbirine
yakin oldugunu, istatistiksel anlamli bir farklilik olmadi-
gin1 gorduk. Bedensel ve duygusal iyilik puanlar diger alt
gruplara gore diistik saptansa da, tedavi sonrasi uzun bir
yasami hedefledigimiz hasta grubunda degerlendirdigimiz
genel yasam kalitesinin, ayni ortamda yasayan kardesleri
ve kendilerine destek olan ailelerinin degerlendirmeleriyle
yeterli derecede korele oldugunu gérdtk.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, KINDL yasam
kalitesi 6lcegi, yasam kalitesi
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Miyeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Miyelositer
Losemi

Referans Numarasi: 403 5S5-029
ULKEMIZDEKI JUVENIL MYELOMONOSITIK LOSEMILI
HASTALARIN TANI, TEDAVI VE KLINIK IZLEMLERI:
COK MERKEZLI CALISMA

Ozlem Tufekci!, Ulker Kocak?, Zithre Kaya?, idil
Yenicesu?, Canan Albayrak®, Davut Albayrak3,
Sebnem Yilmaz Bengoa!, Turkan Patiroglu?*, Musa
Karakiik¢ti*, Ekrem Unal*, Elif Unal InceS, Talia
fleri’, Mehmet Ertem?®, Tiraje CelkanS, Gtil Nihal
Ozdemir®, Dilek Kacar’, Nese Yarali’, Namik Yasar
Ozbek’, Tuba Karapinar®, Canan Vergin®, Umran
Caliskan?®, Htuiseyin Tokg6z®, Melike Sezgin Evim!©,
Birol Baytan'®, Adalet Meral Guines!?, Deniz Yilmaz
Karapinar!!, Vedat Uygun!?, Gulsun Karasu'?,
Mehmet Akif Ozdemir'?, Ahmet Kog¢!3, Erol Erduran'?,
Berna Atabay'®, Haldun Oniz's, Hale Oren'

!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali, Izmir

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Ankara

30Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali

“Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali, Kayseri

5Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dalii, Ankara

¢[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

7Ankara Cocuk Sagligt ve Hastaliklar, Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

8Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji, [zmir
9Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Konya

oUludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali, Bursa

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Izmir

2Antalya Medical Park Hastanesi, Cocuk Hematoloji
Klinigi, Antalya

3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

“Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Trabzon

15Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Hematoloji Klinigi, Izmir

Giris: Juvenil myelomonositik 16semi (JMML) erken
cocukluk ¢aginin nadir gortilen 16semi tiplerinden biridir.
Son yillarda genotip-fenotip iliskisi daha iyi belirlenmis
ve 6nem kazanmis olan bu hastalikta bazi mutasyon
tiplerinde spontan remisyon olasiligi olsa da hastalarin
cok buyutk bir kisminda halen tek kuiratif tedavi yontemi
hematopoetik kék hticre naklidir (HKHN).

Amag: Ulkemizdeki JMML olgularinin tani, tedavi ve
klinik izlemlerini ortaya koymak ve gtincel olarak yapilip
yapilmadigini arastirmak.

Yontem: Ulkemizdeki pediatrik hematoloji-onkoloji
kliniklerinden veri istenerek, JMML tanis:i ile takip ve
tedavisi yapilan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular:
geriye dontk olarak degerlendirildi.
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Bulgular: On bes merkezden Haziran 2002-Agustos
2016 tarihleri arasinda JMML tanisi alan 55 hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalarin 401 (%73) erkek, 15% (%27)
kizdi. Ortalama tani yas1 22 ay idi (2-79 ay). Verilerine
ulasilabilen 50 hastada tani aninda kemik iligi aspiras-
yonundaki blast orani 34 (%68) hastada %5’in altinda,
16 (%32) hastada %5-20 arasinda idi. Kirk yedi hastada
kemik iliginde monozomi 7 varligi arastirilmis ve 9 hasta-
da (%19) pozitif saptanmisti. JMML mutasyonlari 31 has-
tada (%56) calisilmis olup, 8’er hastada PTPN-11 (%25) ve
N-RAS (%25), 5 hastada K-RAS (%16) , 1 hastada CBL ve
1 hastada NF-Imutasyonlar: bulunmustu. Yedi hastada
(%22) ise bakilan bu mutasyonlarin hicbiri saptanmamis-
t1. HKHN o6ncesi ya da HKHN yapilmaksizin sitoredtiktif
tedavi 51 hastanin 38’inde (%75) uygulanmisti. En sik
uygulanan ajanlar sitarabin ve purinethol olup bunlart
etoposid, hidroksitire, 13-cis retinoik asit ve azasitidin
izlemistir. Sitoreduktif tedavi uygulanmayan ve sirasi ile
CBL ve N-RAS mutasyonlar: tasiyan iki hastada HKHN
yapilmaksizin kendiliginden klinik ve laboratuvar bulgu-
larda énemli oranda gerileme saptanmistir. Izlemde 55
hastanin 53inde HKHN planlanmis olup bunlarin 25’ine
(%48) nakil yapilabilmistir. Yirmibes hastadan 16’sina
(%64) doku grubu tam uyumlu kardesten, 1 hastaya (%8)
kordon kanindan, 7 hastaya akraba dis1 (%28), 1 hastaya
da haploidentik donérden nakil yapilmistir. Geri kalan 28
hastadan 15’ine (%28) donér bulunamamis, 5 (%9) hasta
halen bekleme sirasinda, 4 (%7) hastada donor bulun-
mus ancak nakil beklerken kaybedilmis ve 4 hastada
aile nakli istememistir. Tan1 aldiktan nakile kadar gecen
ortalama stre 11,8 ay (2-63 ay) olarak bulunmustur.
HKHN sonras1 6 hastada (%25) hastalik ntiksetmistir.
Son durumu bilinen toplam 50 hastada 6ltim orani %42
iken, nakil yapilan hastalarda 6lim orani %36, nakil
yapilmayan hastalarda ise %48 olarak saptanmistir.

Tartisma: Bu calisma, Uilkemizde JMML hastalarin-
da mutasyon calisma oranlarinin ve HKHN uygulanma
sikliginin dtstk oldugunu goéstermistir. Genotip-fenotip
iliskisinin glin gectikce daha da o6nem kazandigi bu
hastalikta mutasyon calisilmasi; tedavi planini, HKHN
endikasyonunu ve aciliyetini belirlemek ve gerektiginde
hizla donér tarama programinin baslatilmas: agisindan
o6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: juvenil myelomonositik 16semi, hematopoe-
tik kék hticre nakli

Kemik iligi Yetersizligi ve Miyelodisplastik Sendromlar

Referans Numarasi: 402 §S-030
NADIiR BiR KEMIK iLiGi YETMEZLiGi SEBEBI:
PEARSON SENDROMU

Dilek Kacar!, Mehmet Onur Candir!, Abdurrahman
Kara!, Hiisniye Nese Yarali!, Bahattin Tunc!

IAnkara Cocuk Saglig: ve Hastaliklart Cocuk Hematoloji
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Giris: Pearson sendromu(PS) mitokondriyal DNA’nin
(mtDNA) delesyon ve duplikasyonlarinin sebep oldu-
gu progresif bir multiorgan bozuklugudur. Genellikle
erken infantil dénemde hematolojik bulgular ve ekzokrin
pankreas yetmezligine bagh gelisme geriligi ile prezente
olur. Hematolojik bulgularini, nétropeni ve/veya trom-
bositopeninin eslik edebildigi makrositik sideroblastik
anemi ve kemik iliginde 6énctil hiicrelerin vakuolizasyonu
olusturmaktadir. Destek tedaviler disinda kesinlesmis bir
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tedavisi olmamakla birlikte hematopoetik kok hiicre nakli
ile hematolojik ve metabolik dlizelme saglanan vakalar da
bildirilmistir. Olgularin cogunlugu 3 yasindan 6nce sep-
sis, metabolik asidoz, bobrek yetmezligi ya da karaciger
yetmezligi sebebiyle kaybedilmektedir.

Olgu: 14 aylik erkek hasta pansitopeni sebebi ile kli-
nigimize yénlendirildi. Hastanin post-natal 20. ginlinden
itibaren ayda 1-2 kez eritrosit, bazen de trombosit destegi
aldig1 ve o zamandan beri devam eden ishalinin oldugu
ogrenildi. Fizik muayenesinde biyltme gelisme geriligi
disinda patolojik bulgu olmayan hastanin anne baba
akrabaligi yoktu ve 3 yasinda saglikli kiz kardesi vardi.
Tam kan sayiminda Hgb:10g/dL, MCV:85 {fL, RDW:%12,4,
WBC:3,7x10°/L, ANS:0,2x10°/L, plt:35x10°/L idi.
Karaciger fonksiyon testleri ilimli ytiksek olan hastanin
kan gaz1 analizinde pH:7,35 ve laktat:5,3 mEq/L (0,5-1,6)
yuksek olarak saptandi. Hb F duizeyi %24,5 ti ve kemik
iligi degerlendirmesinde myeloid ve eritroid énctl htcre-
lerde vakuolizasyon izlendi. Tim vicut kemik grafilerinde
iskelet anomalisi gozlenmedi. Kronik ishal icin bakilan
gayta steatokrit ise malabsorbsiyonu destekler sekilde
pozitifti. PS 6n tanisiyla PCR y6ntemi ile yapilan mtDNA
analizinde taniyr1 dogrulayan 5,5kb mtDNA delesyonu
tespit edildi. Destek tedavilerine devam edilen hasta 22
aylikken sepsis, metabolik asidoz ve akut bébrek yetmez-
ligi sebebi ile kaybedildi.

Tartisma: Infantil dénemde anemi etiyolojisi ola-
rak mitokondriyal sitopatilere nadiren rastlanmaktadir
ve diger etiyolojilerden ayrilmalidir. PS’a benzer olarak
makrositik anemi ve artmis eritrosit adenozin deaminaz
seviyelerine sebep olan Diamond Blackfan anemisinde
PS’den farkli olarak prektirsor hiicre vakuolizasyonu ve
sideroblastlar gozlenmez. PS, bir diger ekzokrin pank-
reas yetmezligi ve pansitopeni sebebi olan Scwachman-
Diamond sendromundan ise iskelet anomalilerinin olma-
masi, pankreasta yaglanma yerine fibrotik degisikliklerin
olmas: ve kemik iligi éncil hucelerinde vakuolizasyon
olmasi ile ayrilabilir.

Sonug: Spesifik bir tedavisi olmasa da PS tanisini
koymak olas1 komplikasyonlar: éngorebilmek ve genetik
danisma acisindan 6nemlidir. Mitokondriyal DNA deles-
yonlarini géstermek taniy: netlestirir.

Anahtar Kelimeler: pearson, kemik iligi, yetmezlik

Kemik iligi Yetersizligi ve Miyelodisplastik Sendromlar

Referans Numarasi: 389 SS-031
KAZANILMIS APLASTIK ANEMILI HASTALARIMIZ
Arzu Yazal Erdem!, Ozlem Arman Bilir!, Nese Yarali!,
Melek Isik?!, Dilek Kacar!, Namik Ozbek!, Bahattin
Tung!

ITCSB Ankara Cocuk Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankra

Giris: Cocukluk caginda aplastik anemiler nadir
gorultir. Tanis1 ¢ok heterojendir ve farkhi yaklasimlar
gerektirir. Avrupa’da insidansi yilda milyonda 2 olarak
tahmin edilmektedir. Burada sadece kazanilmis kemik
iligi yetmezlik sendromlu hastalarimiz degerlendirildi.

Materyal Metod: Hastanemizde 2010-2016 yillar:
arasinda orta-agir aplastik anemi (AA) tanisi almis, UG¢
aydan uzun sureli takip edilmis 80 hastanin dosyalari
ve elektronik kayitlari geriye déntik tarandi. Konjenital
kemik iligi yetmezligi ile seyreden 50 hasta (Fankoni
aplastik anemisi:28 hasta, konjenital diseritropoetik
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anemi : 7 hasta, kongenital amegakaryositik trombosito-
peni: 4 hasta, ailevi AA: 2 hasta, diamond blackfan ane-
misi: 4 hasta, diskeratosis kongenita: 2 hasta, schwach-
mand diamond sendromu: 2 hasta, pearson sendromu:
1 hasta) ve paroksismal nokturnal hemoglobintiri tanisi
alan 3 hasta calismaya dahil edilmedi.

Sonuclar: Kazanilmis aplastik anemi tanisi alan 30
hastanin tami1 yasi ortalama 9,4 yil(2-18yil), ortalama
takip stiresi ortalama 30 ay (0-182 ay), kiz, erkek orani
1/1 idi. Basvuru sikayeti olarak en sik petesi, ekimoz
ve burun kanamasi saptandi. Etiyolojiye yonelik olarak
radyasyon, ila¢, kimyasal veya toksin hikayesi alina-
madi. Hepatit iliskili AA 4 hastada saptandi. {lk tanida
laboratuar bulgular1 ortalama (min-maks) olmak Uizere
hemoglobin (Hb) : 9.05 (3.1-14.6) g/dl; beyaz kure 2,756
(100-7,100) /ul; trombosit: 22,000 (2,000-83,000)/ ul;
ortalama eritrosit volimu: 88.6 (76-106.5) fl; retiktilosit
%0.96 (%0-2); HbF: %2.4 (%0.4-7.1)bulundu. Tani amach
yapilan ilk kemik iligi biyopsisinde seltilarite ortalama
%12 (<%5-50) idi. Tedavi 6zelliklerine baktigimizda has-
talara ilk tedaviyi 1-32 ay arasinda baslandi; 10 has-
taya antitimosit globulin (ATG) (siklosporin A, steroid,
G-CSF’den olusan) protokolt verildi. Protokol alan sadece
3 hastaya at ATG digerlerine tavsan ATG verildi. ATG
tedavisi sonrasi 2 tam cevap, 2 kismi cevap elde edildi, 3
hasta akraba dis1 nakile yonlendirildi, 3 hasta kaybedildi.
Takipte 2 hasta mikofenolat mofetil, 5 hasta levamizol, 4
hasta b-kompleks vitamin, 2 hasta ytksek doz siklofos-
famid, 1 hasta eltrombopag tedavisi aldi. 5 hasta (%17)
tedaviyi terk etti. 11 hastaya aile i¢ci dondérden olmak
lizere toplam 14 hastaya (%47) kék hticre nakli yapildi.
Biri kok hticre nakli yapilan hastalardan olmak Uizere
toplam 8 hasta (%27) kaybedildi
Anahtar Kelimeler: kazanilmis aplastik anemi, cocuk

Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri,
Reseptarleri / lla¢ Farmakolojisi / Apopitoz

Referans Numarasi: 33 §S-032
221 SLE HASTASININ AYRINTILI HEMATOLOJIK
TUTULUM OZELLIKLERI VE ILACA BAGLI SITOPENI
BULGULARI: TEK MERKEZ SONUCLARI

Hava Uskiidar Teke!, Déndu Usktidar Cansu?, Cengiz
Korkmaz?

!Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalt
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal

Girig: SLE’li hastalarin bircogunda hastalik seyri
boyunca anemi trombositopeni ve lokopeniyi iceren
hematolojik anormallikler gértilebilmektedir ve bu oran
toplumdan topluma farkliliklar géstermektedir.

Materyal ve Metod: Calismaya, Ocak 1998 ile Aralik
2015 yillarn arasinda Romatoloji béltiimtine basvurmus,
1997 revize ACR kriterlerine goére SLE tanisi konulmus
olan hastalar alindi.

Bulgular: Hastalarin %95,5’1 kadin, ortalama yaslari
41,7+13,5 yil (18-73) idi. Hastalarin en sik 2 bagvuru
semptomu %22,1 artralji ve %12,7 ile malar ras iken
sitopeni nedenli bagvuru %16.2 idi. Hastalarin %83*inde
tani sirasinda sitopeni mevcuttu. %56,1’'inde anemi,
%28,9'unda lokopeni, %76’sinda lenfopeni, %4,5’inde
noétropeni ve %17,2’sinde ise trombositopeni tespit edildi.
Anemilerin etyolojisine bakildiginda %60,5’inde KHA,
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%?29’unda direkt coombs pozitif hemolitik anemi saptan-
di. Anemisi olan hastalarin morfolojik olarak %35,5'inde
hipokrom mikrositer, %62,1’inde nomrokrom normositer
ve %2,4inde makrositer anemi saptandi. Izlem dénemin-
de de sitopenileri gelismis olup takipleri stiresince kiimi-
latif sitopeni gelisen hastalarin orani %90 idi. Kimulatif
sitopeni nedeni hastalarin %83,4inde hastalikla iliskili
iken, %16,6’snda ise ilac ile iligkiliydi. [laca bagh gelisen
sitopenide etyolojisinde en sik saptanan ila¢ %66,7 ile
azotiopurin idi. En sik goérilen organ tutulumu %83,2
ile hematolojik tutulum olup bunu %38 ile fotosensitivite
izledi. Renal tutulum ise hastalarimizin %24,9’'unda sap-
tandi. Tani sirasinda sitopenisi olan ve olmayan hastalar
laboratuvar farkhiliklar1 acisindan degerlendirildiginde
sitopenisi olan hastalarin ESH hizlarinin anlamli derece-
de daha yuksek (p<0,001), C3 ve C4 hipokomplemente-
minin anlamli derecede daha fazla (p=0,015 ve p=0,028),
anti-ds-DNA pozitifliginin anlamli derecede daha ylksek
(p=0,019), ACA-IgG’nin anlamli derecede daha yuksek
(p=0,036) oldugu saptandi. Tani sirasinda sitopenisi olan
hastalarda fotosensitivitenin ve renal tutulumun anlaml
derecede daha fazla goruldtgu (p=0,039 ve p=0,017) sap-
tandi. Ayrica tani sirasinda sitopenisi olan SLE’li hastala-
rimizda sitopenisi olmayanlara gére AFAS siklig1 anlamli
derecede yuksek (p=0,007) saptandi.

Sonuclar: SLE’li hastalarimizda SLE’nin klinik ve
laboratuvar tutulumlar: icerisinde hematolojik tutulum
en sik saptanan bulgu olup lenfopeni ve kronik hastalik
anemisine bagli olan anemi en basta yer aliyordu. Kadin
cinsiyet, APS varligi, fotosensitivite, ESH ylksekligi ve
renal tutulum tani dénemindeki sitopeni icin bagimsiz
risk faktérti iken, APS varligi, fotosensitivite, tani sira-
sinda ESH yuksekligi, C4 hipokomplementemi ve anti-
ds-DNA pozitifligi kimtlatif sitopeni icin bagimsiz risk
faktorlerini olusturmustur. Tani sirasinda sitopenisi olan
SLE’li hastalarda renal tutulum ve APS gelisimi sitopeni-
si olmayan SLE’li hastalara gore daha sik saptanmakta
olup sitopeni varliginda hastalar APS varligi acisindan
irdelenmeli ve renal tutulum acisindan daha yakin takip
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: SLE, sitopeni

infeksiyon ve Destek Tedaviler

Referans Numarasi: 356 §S-033
STILL HASTALIGI KLINIGIYLE PREZENTE OLAN
AKUT HEPATIT A ENFEKSIYONUNA SEKONDER
HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIOSITOZ OLGUSU

Ekin Kircali!, Meltem Yuiksel?

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklart
Anabilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dals,
Ankara

Sekonder hemofagositik lenfohistiositoz (HFL); uza-
mis ates ve hepatosplenomegali major bulgulariyla pre-
zente olan; viral, bakteriyel, otoimmun bir¢cok hastaliktan
kaynaklanabilen, hayat: tehdit eden bir sendromdur.
Literattirde akut hepatit A enfeksiyonuna bagli HFL bil-
dirileri kisith sayida bulunmaktadir ve spesifik bir tedavi
algoritmasi1 yoktur.

Olgumuz bilinen hastaligi ve duzenli kullandig
ilaci olmayan, 31 yasinda bir kadin hastadir.El ve
ayaklarda baslayan, birlesme egiliminde olup gdvdede
yogunlasan ciltten hafif kabarik doktntt yakinmasiyla
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basvurdugunda 7- 10 gindlr stiren ve 39°C’ye ulasan
ondulan atesi olmustu.Bitkinlik, terleme vardi; 3 hafta
icinde 7 kg kaybetmisti.Atesi ciktiktan sonra (6zellikle
sol dizde) eklem agrisi olan hastanin KC enzimleri, LDH,
ESR ve ferritini yukselmisti.Karin agrisi olan hastanin
batin ultrasonunda SM (14 cm) disinda bulgu izlenmedi
ve hasta eriskin baslangicli Still hastaligi o6ntanisiyla
yatirildi.Ozgecmis- soygecmisinde ézellik yoktu.Oral aft,
genital aft, DVT 6yktisu, fotofobi, malar- diskoid déktin-
t, alopesi, eritema nodozum yoktu; paterji testi negatifti.
Enfeksiyon dustndurecek diztiri, 6ksurtk, balgam, agiz
ici apse, anal lezyon, periferik lenfadenopatileri yoktu;
kulturlerinde treme olmadi.Ates etyolojisi i¢cin bakilan
viral ve bakteriyel ajanlar (Brucella, Borrelia, Bortadella,
Leishmania, Parvoviris B19, EBV, CMV, Kizamik, HIV,
HBV, HCV, Kizamikgik vb.) negatif ¢ikti.Infektif endokar-
dit dislanmak tUzere eko c¢ekildi, vejetasyon- yetmezlik
yoktu; hafif perikardiyal efflizyon vardi. 1 mg/kg metilp-
rednizolon (MP) baslandi; hemolitik anemiler acisindan
calisilan direk Coombs pozitif bulundu. Periferik yayma-
sinda atipik lenfositleri olan hastanin KiAB’de CD56(-)
sitotoksik T hticresi artis1 izlenmis olup primer hepatosp-
lenik tip gama delta T hicreli lenfoma dislandi.

KCFT ve ates yaniti alinamayan hastaya direncli has-
talik 6ntanisiyla 250 mg/ gin MP’yle 3 glin pulse steroid
uygulandi.Otoimmun hepatit ve metabolik karaciger has-
taliklar1 panelleri negatifti.Hepatit belirteclerinden Anti
HAV IgM pozitif bulundu.Takibinde bilin¢ degisikligi ve
hiperbilirubinemi gelisince 4 kez terapotik plazmaferez
uygulandi.Hematolojik tutulum (bisitopeni) nedeniyle 5
gun 400 mg/ kg ivig de verildi.

Buyuk grantillti T hticreli lenfoma l6semi erken fazin-
dan stphelenildiginden 3 hafta sonra KIAB tekrarlandi
ve sekonder HFL tanis1 konarak steroid tedavisine devam
edildi. izleminde KC fonksiyonlari normale dénen hasta-
nin steroidi tedricen azaltildi.Taburculugun 10. ayinda
halen remisyondadr.

Akut hepatit A, eriskin cagda fulminan hepatitle
seyredebilecek ciddi bir enfeksiyon olup tedavisinde KC
transplantasyonuna kadar gidilebilmektedir. HFL ile
hepatit A infeksiyonunun iligkisine dair yayinlar giderek
artmaktadir.Eriskin cagda gecirilen akut hepatit A enfek-
siyonunun da, HFL gelisiminde etkili olabilecek eriskin
Still hastaliginin da basariyla yonetilmesi olgumuzda
oldugu gibi hayat kurtaricdir
Anahtar Kelimeler: hemofagositik sendrom, hemofagositik len-
fohistiositoz, makrofaj aktivasyon sendromu, hepatit A, eriskin
baslangicl Still
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Sekil 3.

Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip /
Hiicresel Tedaviler

Referans Numarasi: 258 S5-034
ATEROSKLEROZ HASTALARINDA SERUM MiRNAle
DUZEYI VE HEMOSTAZ ARASINDAKI ILISKININ
BELIRLENMESI

Turgay Isbir', Seda Giile¢ Yilmaz?, Atike Tekeli Kunt?,
Selim Isbir*, Ayca TurerS, Muzaffer Demir®

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali

2Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti
Molektiler Typ Anabilim Dal

3Kocaeli Saglik Bilimleri Universitesi, Derince Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi
‘Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastrma
Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi

5Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim
Dal

5Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amagc: Son yillarda miRNA’larin hastaliklarin etimi-
yolojisinde ve fizyopatolojisinde roliintin arastirilmasi
molekuler calismalarin odak noktasinda yer almaktadir.
Bu calismada ateroskleroz hastalarinda serum miRNA
dtizeyleri ve hemostaz arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Marmara Universitesi
Pendik Egitim Arastirma Hastanesi ve Kocaeli Derince
Egitim Arastirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi
Kliniklerine basvuran ateroskleroz tanisi almig 88 hasta
ve klinik kontrolleri yapildiktan sonra kardiyovasktler
risk tasimadigi tespit edilen, 93 kontrol grubu dahil
edildi. Gonulltilerin tim biyokimya analizleri katilimci
hastanelerin biyokimya laboratuvarlarinda yapilmistir.
Periferik kan 6rneklerinden elde edilen serumdan miRNA
izolasyonu yapilmistir (miRNeasy Serum/Plazma Kit,
Qiagen), izole edilen mi RNAlardan cDNA elde edil-
di (miScript II Kit, Qiagen), miRNA larin saflik tayini
NanoDrop2000 ile yapild: (Thermo Fisher Scientific Inc),
miRNA duizeylerinin belirlenmesi flurometrik olarak belir-
lendi (Qubit microRNA Assay, Invitrogen, Thermo Fisher
Scientific Inc), Gercek Zamanli PZR ile miRNA (Fast Real
Time 7500, Applied Biosystems). MikroRNA ekspresyon
analizleri Gercek Zamanli PZR cihazinda (Fast Real Time
7500, Applied Biosystems) gerceklestirilmistir. MikroRNA
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dtizey belirleme hesaplamalar: 2t%¢7 (2 delta delta Ct)
kullanilarak yapilmistir. Serum diizeylerinin karsilastiril-
masinda ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi kullanil-
mustir. miRNA221 ifade diizeyleri ve kanama zamanlari
arasinda iliski Spearman korelasyon testi kullanilarak
yapilmis, tespit edilen iliski dogrusal regresyon analizi
yontemi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Kanama zamanlarina etkisi muhtemel kara-
ciger fonksiyonlarini incelenmis ALT, AST ve Trombosit
diizeylerinin karsilastirildiginda ve hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml fark olmadig: tespit edilmistir
(Tablo 1). Ayrica hasta ve kontrol gruplarinin INR,PT ve
aPTT duzeyleri arasinda da anlaml fark olmadigl sap-
tanmistir (Tablo 2). Ateroskleroz ile iligkisi tanimlanmis
9 miRNA incelenmis ve hasta grubunda miRNA221ve
miRNA222 diizeyinin istatiksel acidan anlaml olarak az
oldugu belirlenmistir (p=0,002). Yapilan korelasyon ana-
lizi sonucunda miRNA 221 ve INR degeri arasinda pozitif
iliski oldugu tespit edilmistir (p=0,043).

Sonuc: miRNA 221 ve INR degeri arasinda pozitif
iliski tespit edilmistir. miRNA221 ifade diizeyinin hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha dustuk oldugu ve
miRNA221 ifade dizeyi azaldik¢a INR degerinin de azal-
dig1 gozlenmistir.

Tartisma: Koaglilasyonda gorev alan basta TF-VIla
olmak Ulzere diger doku faktorlerinin, hticrelerin trans-
kripsiyon faktorlerini ve siklin bagimh kinaz yolaklarini
uyararak hticre proliferasyonunda da rol oynadigi belir-
lenmistir. Hlicre proliferasyonunu baskiladig: tespit edi-
len miRNA221’in PTZ zamaninda, dolayisyla INR degerin-
de duistise neden olan mekanizmay1 uyararak ateroskle-
roz icin risk faktora olusturabilecegi izlenimi edinilmistir.
Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz , miRNA221 Dtizeyi, Hemostaz,
INR

R? =0,033

p=0,030

mirz21_fold

Sekil 1. miRNA221 kat degisimi ve INR degeri dogrusal regresyon analizleri.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin ALT, Ast ve trombosit diizeyleri

n hasta =88/n kontrol=93 Tamim Diizey p degeri

ALT Hasta 18,88+4,47 0,818
Kontrol 19,03+4,69

AST Hasta 19,32+4,79 0,313
Kontrol 18,60+4,73

Trombosit Hasta 195,51+47,00 0,347
Kontrol 189,39+40,32
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Tablo 2.

n hasta =88/n kontrol=9 tanim diizey p degeri

INR hasta 0,98+0,18 0,723
kontrol 0,97+0,18

PTZ hasta 12,10+1,59 0,838
kontrol 12,05+1,59

aPTT hasta 26,86+3,61 0,616
kontrol 27,14£3,73

Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklar

Referans Numa'rasu 399 5S-035

NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA

TROMBOZA EGILIMIN TROMBIN OLCUMU IiLE
DEGERLENDIRILMES]

Eren Soyaltin!, Yilmaz Ay?, Erkin Serdaroglu!, Tuba
Hilkay Karapinar?, Yesim Oymak?, Raziye Canan
Vergin?

!Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Nefroloji Klinigi, Izmir

2Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Klinigi, zmir

Giris: Nefrotik sendromda (NS) tromboza egilime
neden olan cok sayida faktér vardir. Bunlar; vasku-
ler staz, fibrinojen ve diger pihtilagsma faktérlerinin
karacigerdeki Uretiminin artisi, antikoagtilan faktorlerin
(antitrombin, protein C ve S) uriner kaybi, trombosit tire-
timinde ve agregasyonunda artistir (1). NSlu cocuklarda
tromboembolik olay insidansi1 %2-5tir.

Amac: NSlu cocuk hastalarda aktivasyon ve remis-
yon donemlerinde trombin 6lctimu (TGA) ile tromboza
egilimi arastirmaktir.

Materyal ve Metod: 35 NS’ lu hasta calismaya alin-
di. Hastalanin aktivasyon ve remisyon dénemlerinde TGA
calisildi. Hastalarin TGA parametreleri yas ve cinsiyetleri
benzer olan 34 saglikh cocukla karsilastirildi. Hastalarin ve
saglikli kontrollerin kan 6rnekleri alindiktan sonra trombo-
sitten fakir plazma (PPP) elde edildi ve -80°C de saklandi.
Ornekler toplu halde calisildi. TGA testi icin The Calibrated
Automated Thrombogram (CAT; Thrombinoscope BV,
Maastricht, The Netherlands) kullanild: (2). Testler calisi-
lirken PPP’ye 1 pM doku faktérti ve 4 uM fosfolipid eklendi.
Trombin egrileri Thrombinoscope™ soft-ware package ile
hesaplandi. Trombin egrisindeki parametreler; lag time
(time to 16.7% of peak concentration; min), endogenous
thrombin potential (ETP; area under the curve; nM.minute),
peak height (nM), time to peak (min), and time to tail (min).

Sonuclar: Hastalarin izlemi sirasinda hig¢birinde
tromboembolik olay gelismedi. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 1’de, TGA parametreleri Tablo 2’de ve
saglikli kontrol grubun sonuclar: Tablo 3’te gosterilmistir.

Tartisma ve Sonuc¢: NS’ un aktivasyon dénemindeki
trombin dulizeyleri remisyon dénemine goére anlamli daha
yuksek saptandi. NS hastalarda remisyon elde edilse bile
ETP degerlerinin hala saglikli kontrolden daha ytiksek
seyrettigi goéruldt. Hastalarda yuksek trombin olusum
potansiyeline ragmen hicbirinde tromboembolik olay
gelismemesi trombozun meydana gelmesi icin ek faktor-
lerin (endotel hasari gibi) gerektigini dustndtrtyor. Bu
sonugclarin klinik éneminin ortaya konulmas: i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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Anahtar Kelimeler: Nefrotik sendrom, trombin olusum testi

Tablo 2. NS hastalarinin aktivasyon ve remisyon donemlerinde TGA parametreleri

Aktivasyon Remisyon P
Ortalama=SD ortalama=SD
Lag time 4412 59+2 <0,001
ETP 2550+494 1715+467 <0,001
Pik trombin 35696 20991 <0,001

Trombosit Bozukluklari / Tromboz ve Antitrombotik
Tedavi

Referans Numarasi: 198 SS-036
ALLOJENEIiK KOK HUCRE NAKLi HASTALARIMIZDA
GELISEN KATATER TROMBOZLARI

Erden Atilla!, Merih Yalginer?, Pinar Ataca Atilla?,
Guldane Cengiz Seval®, Sinem Civriz Bozdag!,

Meltem Kurt Yuksel!, Selami Kocak Toprak!, Pervin
Topcuoglu', Onder Arslan'!, Muhit Ozcan', Taner
Demirer!, Hamdi Akan!, Meral Beksac¢!, Osman
flhan!, Ginhan Giirman'

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dals,
Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart
Anabilim Dali, Ankara

3Yenimahalle Devlet Hastanesi, Ankara

Giris: Allojeneik kok hticre nakillerinde santral venoz
katater en 6nemli damar erisim yoludur. Kateter trom-
bozlar1 otolog nakillerde %8-20 arasinda goértilmekte,
allojeneik nakillerde bu siklik azalmaktadir. Bu calisma-
daki amacimiz merkezimizde yapilan allojeneik kok hiicre
nakli yapilan hastalarimizda gelisen katater trombozlari-
n1 sunmaktir.

Hastalar ve Method: Bu calismada 2001-2015 yil-
lar1 arasinda allojeneik kok hticre nakli yapilmis 495
hasta geriye dontik olarak taranmistir. Tim hastalara
allojeneik kok hticre nakli 6ncesinde santral venoz kata-
ter takilmistir. Izlemde semptomu olan hastalara vendz
doppler ultrasonografi yapilip venoéz trombozlarin varlig
tespit edilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 36 (aralik 16-71),
29871 (%60.2) erkektir. Hastalarin 412’°si (%83.2) hemato-
lojik malign hastalik (akut 16semi, kronik l6semi, kronik
myeloproliferatif hastalik, lenfoma, plazma hticreli neop-
lazi), 83’0 (%16.8) hematolojik benign hastalik (aplastik
anemi, fanconi aplastik anemisi, talasemi, immun yet-
mezlik) nedeniyle nakil olmustur. Akrabadis1 nakil 143
hastaya (%28.9) hastaya yapilirken akraba nakil 352
hastada (%71.1) gerceklesmistir Hastalarin genel durum-
larina goére 121’ine (%24.4) gecici katater, 374 hastaya
(%75.6) kalict katater takilmistir. Kataterlerin oldugu
venler sikliklarina gore: 322 hasta (%65) internal jugu-
ler ven, 156 hasta (%32) internal juguler ven, 17 hasta
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(%3) femoral vendir. Katater trombozu semptomu olan
52 hastaya venéz doppler ultrasonografi yapilip toplam
25 hastada (%5.1) akut katater trombozu saptanmistir.
Akut katater trombozu saptanan hastalarin 14 tane-
sinde (%56) katater takildiktan ilk 1 ay icinde trombius
gelismistir. Sag internal juguler vendeki trombozlar
istatistiksel olarak femoral ve subklavian venlere gore
daha siktir (P=0.009). Kalic1 katateri olanlarda, akraba
nakillerde, malignite tanisi olanlarda ve ileri yasta trom-
bus sikhigl fazla olmasina ragmen istatistiksel anlamhilik
saptanmamistir (P>0.05). Hastalara dustk molektler
agirlikli heparin tedavisi uygulanmis, tim hastalarda
yanit alinmistir.

Sonugc: Allojeneik kék hticre nakillerimizde gelisen
akut katater trombozlar1 sikligi %5.1 olarak tespit edil-
mistir. Sag internal juguler ven trombozlar: en sik olarak
gozlenmistir. Trombozun acil tanisi ve tedavisi, kompli-
kasyonlarin 6nlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tromboz, Katater

infeksiyon ve Destek Tedaviler

Referans Numarasi: 317 SS-037
YAYGIN DEGISKEN IMMUN YETERSIZLIKLI ERISKIN
HASTALAR: TEK MERKEZ DENEYIMI

Hulya Yilmaz!, Dilek Keskin?, Sevil Sadri?, Selin
Berk?, Isil Erdogan Oztinal?, Ayse Salihoglu?, Ahmet
Emre Eskazan?, Seniz Ongéren?, Zafer Baslar?, Yildiz
Aydin?, Teoman Soysal?, Muhlis Cem Ar?

!fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklart Anabilim Daly, Istanbul

2[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris: Yaygin degisken immun yetersizlik (YDIY) yak-
lasik 1/25.000-1/75000 siklikta gortilen bir idiyopatik
antikor eksikligidir ve eriskin yasta en sik goértilen immun
yetersizliktir. Onceden sadece tekrarlayan enfeksiyonlar-
la seyrettigi diistintilen bu hastalik grubunda, hastalarin
destek tedaviler ile uzun dénem yasatilmasi sonucunda
enfeksiyon disinda otoimmun, otoinflamatuar ve maligni-
te gibi komplikasyonlarin da ortaya c¢iktigi gortlmustur.
Olgularin %10 kadarinda majér enfeksiyonlar gortilmez
iken otoimmun komplikasyonlar baskin klinigi olusturur.

Amagc ve Yontemler: Eriskin YDIY hastalar1 daha ¢ok
Kulak Burun Bogaz, Gogius ve Enfeksiyon Hastaliklar:
kliniklerine basvururlar. Eriskin hematoloji uzmanla-
r1 YDIY hastalar: ile sik karsilasmadiklari icin tanida
gecikmeler yasanabilir; hastalik yo6netimi zor olabilir.
Merkezimize 1999-2016 yillar1 arasinda YDIY tanisi ile
izlenen hastalarin dosyalar1 ve medulla sistemi kulla-
nilarak, tanm yaslari, klinik oOzellikleri, takipte gelisen
komplikasyonlar ve 6lum sebepleri geriye dénuk ince-
lendi. Calismanin amaci, merkezimizin eriskinde YDIY
deneyimini sunmaktir.

Bulgular: Merkezimizde takip edilen 36 YDIY tanili
hasta c¢alismaya alindi. K:E oram1 15:21°di. Ortanca tani
yast 37, ortanca takip stresi 62.5 aydi. Olgularin 7‘si
pediyatri kliniklerinden tarafimiza yo6nlendirilmisken,
29 tanesi 18 yas Ustunde tam aldi. Tablo 1’de hastala-
rin basvuru klinikleri 6zetlenmistir. Olgularin cogunun
(n=34) tekrarlayan enfeksiyon 6yktist olsa da basvuru
klinikleri degiskendir. Olgularin %5’i (n=2) kronik diyare
sebebi ile arastirilirken, yapilan endoskopik biyopsinin
YDIY ile uyumlu bulunmasiyla tani aldi. Bagvuru nedeni
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olgularin %&’inde otoimmun sitopeniler, %51 (n=2) ise
pernisiyéz anemiydi. Olgularin %8’inde (n=3) takipte
gastrointestinal sistem tutulumu goértldt. Bir hastamiz
tan1 Oncesinde, biri de takip stirecinde mide adenokar-
sinomu tanis1 aldi. Hastalarin 6lim sebebleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Sonug: YDIY, humoral yanit olusumunun cesitli
asamalarinda meydana gelen mutasyonlar sonucunda
ortaya c¢ikan ve ortak noktasini yetersiz immunoglobulin
* hucresel bagisiklik yanitinin olusturdugu bir hastalik
grubudur. Farkli hastalarda hastaliga eslik eden otoim-
mun, inflamatuvar hastaliklar ve malignitelerin olmasi,
farkli yolaklarda meydana gelen mutasyonlarin patoge-
nezden sorumlu oldugunu dustndurmektedir. Ancak
genetik etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. IVIG
tedavileri sonrasinda hastalarin enfeksiyondan koruna-
bildikleri ve daha uzun yasadiklari, ancak bu hastalarda
enfeksiyon dis1 komplikasyonlarin morbidite ve mortalite
nedeni oldugu gortlmektedir. Ortaya cikabilecek komp-
likasyonlar acisindan hastalar dizenli takip edilmelidir.
Erken tani hastalik ve 6lim oranlarini azaltabilir.
Anahtar Kelimeler: YDIY, eriskin, primer immun yetersizlik

Tablo 1. Olgularin bagvuru klinigi 6zetlenmigtir

Basvuru klinigi Olgu sayisi
Otoimmiin sitopeniler 3
(ITP, OIHA)

Sadece diyare 2
Pernisiyoz anemi 2
Solunum yolu enfeksiyonu 28
( 7 hastada brongiektazi )

Cilt enfeksiyonu 1

( RA+ SLE tanil)

iTP: immin trombositopeni, OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi,
RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus

Tablo 2. Olen olgularin &zellikleri 6zetlenmigtir

Olgu Tani  Antikor eksikligi Klinik Olim sebebi
| yagl
Ost-alt solunum
1 yolu enfeksiyonu Karacifjer
34Y/K Igh, 1gG, IgM HBV'ye bagli yetarsizligi
karacifer sirozu
Ust-alt solunum S
YK 29 IgA, IgG, IgM yolu enfeksiyonu Bilinmiyor
i Pndmoni +
58Y/E 49 IgA, 1gG., IgM Diyare solunum yetersizIi
IBY/E 13 IgA, IgG. IgM v?,ﬁ‘a".s?"'."“"' .
OlHA
Ust-alt solunum Pndmoni +
BYIE 30 IgA. 19G. IgM yolu enfeksiyonu  solunum yetersizligi
Diyare
OiHA: Otoimmin hemolitik anemi
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infeksiyon ve Destek Tedaviler

Referans Numarasi: 382 §S-038
KLL/SLL, HODGKIN LENFOMA VE HODGKIN
DISI LENFOMA  HASTALARINDA HEPATIT

SEROLOJILERININ DEGERLENDIRILMES]

Dogus Tiirkyilmaz!, Gézde Oztirk!, Inci Alacacioglu!,
Alev Garip!, Ahemet Seyhanli!, Stireyya Yigit Kaya!,
Aybtike Olgun!, Celal Acar?, Gliner Hayri Ozsan!,
Fatih Demirkan!, Mehmet Ali Ozcan!, Biilent Undar!,
Ozden Piskin!

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Izmir

2Erzurum Boélge Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi, Erzurun

Amac: Hematolojik malignite olgularinda tani ve
tedavi aninda hepatit serolojilerinin calisilmasi gerek eti-
yolojik degerlendirme gerekse tedavi sirasinda olusabile-
cek reaktivasyonlar acisindan buyltk 6énem tasimaktadir.
Hepatit C ve HIV ile lenfoma arsindaki iliski gosterilmis
olmakla birlikte, lenfoma olgular: ile hepatit B arasin-
daki iliski hala net degildir. Turkiye’de Turk Karaciger
Arastirmalart Dernegi'nin verilerine gére HBsAg pozitif-
ligi %4, anti-HBc total pozitifligi %32 dir. Bu calismada
DEUTF’de KLL ve lenfoma tanisi almis olgularin hepatit
serolojileri, demografik 6zellikleri retrospektif olarak goz-
den gecirilerek, hepatit B ac¢isindan reaktivasyon, profi-
laktik antiviral tedavi durumlarinin degerlendirilmesi ve
ek olarak klinik ve sagkalim Uzerine etkilerinin incelen-
mesi amagclandi.

Gerec ve Yontem: Aralik 2009-Kasim 2015 yillari
arasinda merkezimizde KLL/SLL, HL ve NHL tanis1 almis
644 olgu hepatit serolojileri yéontinden retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: 644 olgunun %26.7’sinde hepatit C,
%40,4Gnde HIV, %25.5'inde HBsAg, %44.1’inde Anti-
HBc total bakilmadig saptandi. Bir olguda HIV pozitifti.
430 hastaya kemoterapi uygulanmisti. Kemoterapi almis
olgularin ise %20.2’sinde HBsAg, %39.8’inde anti-HBc
total bakilmamisti. Ancak bu olgularin hi¢birisinde reak-
tivasyon gézlenmemisti. Hepatit serolojileri tam olan 363
hastada HbsAg (+) ligi %6.3, Anti-HBc total %37.2 idi.
%38.3 olguda HBsAg ve/veya anti-HBc total pozitifligi
(HBV ile karsilasmis) mevcuttu. Asili ve Uglii serolojisi
negatif olan (HBV ile karsilasmamis) grupla karsilasti-
rildiginda sagkalimi daha kisaydi (54.3£3.1 ay x 69.5 +2
ay, p=0.001).

Monoklonal antikor tedavisi ile kombine kemoterapi
almis 125 DBBNHL olgusunun medyan yast 59 olup
K/E orani 0.7/1 di. HBsAg pozitifligi %8.8, Anti-HBc
total pozitifligi %41.6 idi. HBV ile karsilasmis olgula-
rin %43.3ine antiviral profilaksi uygulanmisti. En sik
tenofovir secilmisti. Lamivudin ikinci siradaydi. HBV ile
karsilasmis ve karsilasmamis olgular IPI, evre, medyan
yas dagilimlari ve RFS acisindan benzer olup karsilagmis
olgularin medyan sagkalimi daha kisayd: (65.8+3.2 ay x
34£15.58 ay, p=0.001). Olgularin %2.4inde reaktivas-
yon gelistigi gortildt. KLL dis1 299 NHL/HL tanili hastada
HbsAg (+) lik orani %7 idi. Olgularin %11.7’sine profilak-
tik antiviral tedavi verilmisti. Profilaksi uygulanmayan
olgularin %0.3inde ise reaktivasyon gelistigi belirlendi.

Sonug: Turkiye populasyonu ile karsilastirildiginda
lenfoma olgularinda HBV sikligi daha ytksek gértlmek-
tedir. Bu nedenle monoklonal antikor ve steroid temelli
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tedaviler alan bu grupta hepatit serolojileri mutlaka
degerlendirilmeli ve antiviral profilaksi uygulanmalidir.
Ayrica HBV ile karsilasan olgularin karsilasmamis olgu-
lara gore sagkalim stiresinin daha kisa oldugu saptanmis
olup, virtisin hastalifin prognozunda ve etiyolojisindeki
yerinin netlestirilmesi icin daha kapsaml, prospektif cok
merkezli calismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, lenfoproliferatif hastaliklar, len-
foma, prognoz

Eriskin Akut Losemiler

Referans Numarasi: 390 S5-039
REINDUKSIYON TEDAVIiSI VERILEN AKUT MYELOID
LOSEMIiLi HASTALARDA POSAKONAZOL iLE
PROFLAKSI: 5 YILLIK KOHORT ANALIZI

Nurhilal Buytkkurt!, Aslhi Korur!, Soner Solmaz!,
Ebru Kursun?, Hikmet Eda Aliskan?®, Serife Nur
Ulusan?, Mahmut Yeral!, Cigdem Gereklioglu?,

Mutlu Kasar!, flknur Kozanoglu!, Can Boga!, Hakan
Ozdogu!

!Baskent Universitesi, Adana Eriskin Kemik Iligi Nakli
Merkezi, Adana

2Baskent Universitesi, Adana Dr. Turgut Noyan Arastirma
ve Uygulama Merkezi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik
Mikrobiyoloji, Adana

3Baskent Universitesi, Adana Dr. Turgut Noyan Arastirma
ve Uygulama Merkezi, Tibbi Mikrobiyoloji, Adana
‘Baskent Universitesi, Adana Dr. Turgut Noyan Arastirma
ve Uygulama Merkezi, Radyoloji, Adana

Akut myeloid lésemi’nin (AML) induksiyon tedavisi
sirasinda uzayan noétropeni, bakteriyel ve invaziv fungal
infeksiyon (IFl) gelisimi kolaylastiir. Mevcut kanitlara
dayali olarak Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Birligi
(IDSA) 13 yasindan buytuk AML ve myelodisplastik send-
rom tanili hastalara remisyon induksiyon tedavisi sira-
sinda koruyucu tedavi verilmesini 6nermektedir (B-1).
Hastalarin bir kismi ise baslangi¢c tedavisinde elde edilen
blast klirensine goére reinduksiyon tedavisine ihtiya¢ gos-
termektedir. Literattr ve klavuzlarda AML hastalarinda
remisyon induksiyon tedavisinden sonra posakonazol
proflaksisinin ne kadar sure verilmesi gerektigi acik
degildir. Bunun yaninda reindtiksiyon tedavisi ile ilgili
olarak yapilmis yeterli calisma yoktur. Bu calismada,
yeni tam1 AML hastalarinda standard 3+7 remisyon
induksiyon tedavisinden sonra FLAG-Ida veya yeniden
3+7 reindiksiyon tedavisi alan hasta gruplarinda koru-
yucu tedavi olarak posakonazoliin etkinliginin karsilasti-
rilmas1 amaclanmistir.

Metod: 2011-2016 yillar1 arasinda kesitsel, tek mer-
kezli ve geriye doniik bir calisma olarak reinduksiyon
tedavisi alan ardisitk 46 olgu calismaya alindi. Birinci
grubu (Grup 1) AML induksiyon ve reinduksiyon tedavisi
olarak 7+3 ve FLAG-Ida alan 23 hasta, ikinci grubu ise
(Grup 2), 7+3 induksiyon sonrasinda yeniden 7+3 alan
toplam 23 hasta olusturdu. Hastalar indtiksiyon tedavisi
baslangicindan reindiksiyon tedavisinin sonunda nétro-
fil degerleri dtizelinceye kadar maksimum 12. hafta ya da
IFI gelisinceye kadar koruyucu posakonazol tedavisi aldi.
Veriler hastanenin Elektronik Bilgi Yonetim Sisteminde
(Nucleus, versiyon 9.3.39; Monad Software Company,
Ankara) transplant hastalar: i¢in hazirlanmis nakil koor-
dinatérti dosyasindan toplandi. Veri guvenligi JACIE
akreditasyonu bulunan nakil merkezinin Veri Denetleme
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Grubu tarafindan kontrol edildi. Gruplar demografik veri-
ler, IFI korunma etkinligi ve yasam 6lctitleri bakimindan
karsilastirildi.

Bulgular: Gruplarda yas, cins, AML riski, hastalik
durumunu iceren demografik veriler benzer bulundu.
Notropeni stresi ise Grup 1 de Grup 2 ye gore belirgin
olarak uzun bulundu (p= 0.005). Invaziv fungal infek-
siyon ortaya cikma sikligi bakimindan gruplar arasinda
fark bulunmazken, IFI iligkili 100. glin mortalite orani ve
toplam yasam stresi bakimindan gruplar arasinda belir-
gin fark saptandi (ikisi icin; p= 0.005) (Tablo 1). Kaplan
Meier egrisi gruplarda IFI’ siz yasam strelerinin benzer
oldugunu ortaya koydu (Log Rank test, sig: 0.105).

Yorum: Posakonazol koruyucu tedavisinin FLAG-
Ida reinduksiyon tedavisi alan hastalarda, 3+7 rein-
duiksiyon tedavisi alan hastalara gore IFI mortalitesini
engelleyememesi uzamis notropeni suresi ile iliskili gibi
gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: AML, Reindiksiyon, Posakonazol

347 ve FLAG-Ida reinduksiyon tedavisi alan olgularda IFi'siz yagam egrileri
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Sekil 1. 3+7 ve FLAG-Ida reinduksiyon tedavisi alan olgularda iFi’siz yagsam egrileri

Tablo 1. Reindiiksiyon tedavilerine gore invaziv fungal infeksiyon sikligi ve yagam olgiitleri

Degisken Group 1 (N: 23) Group 2 (N: 23) P
iFi orani, 100 giin, n (%) 6 (26.1) 4(17.4) 0.361
Toplam yagam, 100 giin, n (%) 16 (69.6) 23 (100) 0.005

iFi s1z yagam siiresi, ay (95%GA)  29+18.6 (9.3-48.6) 43.2+20.7 (10.2-76.3)  0.290
iFi’siz mortalite, 100 gin, n (%) 2 (11.1) 0 0.187

iFi iligkili mortalite, 100 giin, n (%) 5(98.9) 0 0.005
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Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip /
Hiicresel Tedaviler

Referans Numarasi: 476 S5S-040
HASTANE ONCESI = HEMORAJIK  SOK
RESUSITASYONUNDA YENI ALTERNATIF: LIYOFILIZE
PLAZMA

Ibrahim Eker?, Soner Yilmaz!, Riza Aytac Cetinkaya?,
Ercan Yenilmez?, Aytekin Unli*, Bayhan Bektére?,
Tugba Kula Atik®, Turan Bayhan®, Berksan Simsek’,
Burcu Eser?®, Ertugrul Yazici!, Orhan Gursel?, Nazif
Zeybek?*, Sebahattin Yilmaz!, Mehmet Ali Saracgl®,
Ismail Yasar Avci'®

1Saglik Bilimleri Universitesi, Gtilhane Egitim Arastirma
Hastanesi, Kan Bankast ve Egitim Arastirma Merkezi,
Ankara,

2Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim Arastirma
Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali, Ankara,

3Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdiilhamit Egitim
Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi, Istanbul

“Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim Arastirma
Hastanesi, Genel Cerrahi ve Harp Cerrahisi Bilim Dal,
Ankara,

5Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdiilhamit Egitim
Arastirma Hastanesi, Kan Bankast Miidiirligti, Istanbul .
°Hacettepe Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi Servisi,
Ihsan Dogramact Cocuk Hastanesi, Ankara,

7Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Servisi,
Istanbul

8Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Favor Lab. ve Arastirma Merkezi, Ankara,
9Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim Arastirma
Hastanest, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali , Ankara,
10Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim Arastirma
Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Ankara,

Giris: Yaralanma alaninda plazma transfiizyonuna
baslamanin, halen kullanilmakta olan resusitasyon sivi-
larindan bazi 6nemli Gstunltkleri mevcuttur. Liyofilize
plazma (LyP) ortam 1isisinda saklanabilen toz haline
getirilmis bir plazmadir ve birkac dakika icerisinde sivi
icinde c6zinmesini muteakip kullanima hazirdir. Bu
calismayla, LyP hazirlanmasi ve invitro olarak fonksiyon-
larini gosterilmesi konusundaki sonuglarimizi paylasma-
y1 amacladik.

Yontem: Alti erkek bagiscidan 6 Ginite taze plazma elde
edildi. Dondurup-kurutma isleminde Christ Gamma 2-20
Liyofilizasyon cihazi kullanildi (Sekil 1). Yirmi mL plazma
soliisyonu plastik petri kaplarina aktarildi. Ornekler
18°C/dk hiz ile -40°C’ye sogutuldu. Baslangic kurut-
ma islemi 10°C de, 0.3 mBar basin¢ altinda 55 saatte,
sekonder kurutma islemi ise 15°C’de 0.03 mBar basing
altinda 22 saatte gerceklestirildi. LyP, 15 giin boyunca
oda sicakliginda bekletildikten sonra, 20 mL saf su ile
rehidrate edildi (Sekil 2). LyP 15 dakikadan kisa stirede
olusturuldu. Calisma Oncesi ve sonrasinda, protrombin
zamani (PT), International Normalized Ratio (INR), activa-
ted partial thromboplastin time (aPTT), thrombin zamani
(TT), koagtilasyon faktorleri (I, II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII,
vWF), protein C aktivite ytizdesi, Protein S,anti-thrombin-
III ve antiplazmin 6l¢timleri STA-R (Diagnostica Stago,NJ)
otomatik koagtilasyon cihazi ile hesaplandi. Total protein,
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albimin (Beckman Coulter Inc, USA) ve immunoglo-
bulin (Ig G, A, M, D) (BN ProSpec®,Siemens,Germany)
o6lciimleri de otomatize cihazlar ile yapildi. Pihtilasma
zamani (PZ), pihti1 olusum zamani (POT), maksimum pihti
dayamkliligi (MPD) ve maksimum lizis (ML) ytzdesi i¢in
Thromboelastografi (TEG) cihazi (ROTEM®) kullanildi
(Sekil 3). TEG ol¢ctmleri haricindeki tim koagulasyon
testleri Ankalab®Laboratuarlar: (Ankara)’nda yapildi.

Sonugclar: Alti dondérden elde edilen plazmalarin LyP
o6ncesi ve sonrasi test sonuclar: Tablo 1 ve 2 de gosteril-
mistir. Ornek sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel analiz
yapilmadi. Yapilan testlerin ortanca degerleri Tablo 3 ve
Tablo 4’te verildi. Tum faktorlerin aktiviteleri, antikoagti-
lan proteinlerin, total protein ve albimin seviyeleri LyP
referans limitlerinin disindaydi. Sadece vWF seviyeleri, Ig
seviyelerinde de gozlendigi tizere, azalmis olmakla birlikte
referans limitleri icerisindeydi. Calisma 6ncesi ve sonrasi
ortanca PT (12.5 sn ve 52.5 sn), aPTT (30 sn ve 300 sn)
ve TT (19 sn ve 80 sn) degerleri, LyP referans limitlerinin
ltizerindeydi. TEG incelemesinde PZ ve POT’da belirgin
artig gorulda.

Tartisma: Calismamizda LyPlerin hemostatik fonk-
siyonlarinin énemli oranda azaldig1 gozlendi. TEG ile in
vitro pihti1 olusturma kapasitelerinin azalmasina ragmen,
in vitro olarak olusan pihti korunmustu. Faktoérlerde
gozlenen bu azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir.
Turkiye de LyP’lerin yaralanma bolgesindeki yaralilarin
resusitasyonunda kullanilabilmesi i¢cin Turk Kizilay:1 ve
TSK’nin esgtidumlt ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Liyofilizasyon, taze donmus plazma, hemo-
rajik sok

Sekil 2. Rehidratasyon iglemi
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Sekil 3. Tromboelestometri sonuglani: Ust satir: iglem dncesi, Alt satir: islem sonrasi

Tablo 1. Koagiilasyon parametreleri sonuglar

Liyofilizasyon iglemi éncesi  Liyofilizasyon islemi sonrasi

Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)

Total protein (¢/dL) 6,2 (6,0-6,9) 51 (5,1-5,2)
Albumin (g/dL) 4,0 (3.7-4.3) 3.3(3,0-3,3)
Protein S aktivitesi (%) 92(74-109) 67 (58-78)
Anti Plazmin 106,5 (98-122) 78 (26,8-87)
Anti Thromb.3 aktivitesi 79,5 (75-84) 60,5 (56-67)

oA (IU/mL) 141,5(105-218) 139 (94.3-198)
1gG (IU/mL) 753 (594-1140) 644 (537-987)
1M (IU/mL) 84 (45,6-116) 77,6 (56,3-107)
IgE (IU/mL) 30,8 (7,4-38,5) 21,4 (4,3-26,7)
PTZ (s) 12,5 (12,2-13,1) 52,5 (46,5 -61,3)
INR 09(0,9-09) 57 (49-6.9)
APTT (5) 30 (27-33) 300 (123-300)
VWF antijen (%) 109 (71-138) 85 (49-109)

Trombin zamani (s) 19 (18,9-19,9) 80 (55,7-90,7)

Faktor | (%) 250 (212-363) 128 (97-230)
Faktor Il (%) 102 (91-116) 445 (40-52)
Faktor V/ (%) 98,5 (90-122) 8 (7-10)
Faktor VIl (%) 99 (71-124) 32,5 (24-39)
Faktor X (%) 87,5 (74-101) 21,5 (13-25)
Faktor VIl (%) 109 (72-141) 9,5 (5-11)
Faktor IX (%) 109 (99-140) 39,5 (32-46)
Faktor XI (%) 1434 (120-149) 56 (42-78)
Faktor XI (%) 110 (91-137) 28 (20-38)
Protein C akivitesi (%) 114,5 (99-127) 86,5 (73-99)
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Tablo 2. Tromboelastometri sonuglari

Liyofilizasyon
iglemi dncesi

Liyofilizasyon
iglemi sonrasi

Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)

INTEM_PZ(s) 228 (186- 238) 558,5 (481-743)
INTEM_POZ(s) 233,5 (162-538) *TE
INTEM_MPD (mm) 22 (15-27) 17 (12-33)
INTEM_ML (%) *TE *TE
FIBTEM_PZ (5) 435 (4-125) 157,5 (72-214)
FIBTEM_POZ (s) 179,5 (85-1087) *TE
FIBTEM_MPD (mm) 21,5 (9-40) 16,5 (8-29)
FIBTEM_ML (%) 5,5 (0-18) 5 (3-48)
EXTEM_PZ(s) 64 (54-143) 161 (130-173)
EXTEM_POZ (s) *TE *TE
EXTEM_MPD (mm) 19 (13-38) 20 (9-32)
EXTEM_ML (%) *TE 3,5 (2-10)

PZ: Pihtilasma zamani, POZ: pihti olusum zamani, MPD: maksimum pihti dayaniklihg,
ML: maksimum lizis (ML),*TE: Tespit edilemedi.

Pediatrik Akut Losemiler

Referans Numarasi: 443 SS-041
PEDIATRIK T-ALL HASTALARINDA REGULATOR
MICRORNA’LARIN YOLAK ANALIiZLERiI iLE
BELIRLENMESI

Ozden Hatirnaz Ng', Khusan Khodzhaev!, Yiicel
Erbilgin!, Ugur Ozbek!, Miige Sayitoglu'

fstanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstittisti, Genetik Anabilim Dali, Istanbul

MikroRNA’lar (miRNA), mRNA hedeflerini baskilayarak
cesitli hticre islevlerini degistirebilirler. Bu fonksiyonel
etkilesim normal ve malign hematopoezde kanitlanmistir.

Bu calismadaki amacimiz, T hiicre gelisim evrelerine
ait timosit alt gruplarindaki miRNA ve mRNA verilerini
eslestirerek, ylksek derecede ters korelasyon gdsteren
miRNA ve hedef geninin anlatimlarinin belirlenmesi ve
T-ALL orneklerinde ilgili genlerin RT-PCR ile validasyonu-
nun yapilmasiydi. Bu sayede T hticre gelisiminde 6énemli
dtizenleyici role sahip aday miRNA’larin ve ilgili hedefleri-
nin tespiti amaclanmstir.

Bu amag¢ dogrultusunda, grubumuzun daha o6nce
olusturmus oldugu T-ALL ve kontrol timosit alt tiplerin-
den olusan mRNA mikroarray verisi; GEO (www.ncbi.
nlm.nih.gov) ve ArrayExpress (www.ebi.ac.uk) acik veri-
tabanlarindan elde edilen timosit alt tiplerinden ve T-ALL
orneklerine ait miRNA mikroarray verileri kullanilmistir.
Aday miRNA - hedef genlerini iceren listenin hazirlanma-
sinda miRTarBase ve TargetScan gibi veritabanlarindan
elde edilen veriler kullanilmistir. Verilerin normalizasyo-
nu ve miRNA-mRNA veri entegrasyonu i¢in R ve Python
gibi acik kodlu yazilimlar kullanilmistir.

Mirtarbase veritabani, kayitlh miRNA-mRNA ciftlerini
deneysel verilere gore eslestirmektedir. Bu verierin kulla-
nildig1 analiz sonucunda elde edilen miRNA-mRNA ¢ift-
lerinin arasindan segilen TUBB2A anlatimi, mikroarray
verilerine gére timus alt tiplerine gére T-ALL 6rneklerinde
yaklasik 8 kat artmis oldugu tespit edilmistir. RT-PCR
validasyonu calismasinda kontrol ve hasta 6rnekleri ara-
sindaki TUBB2A anlatim farkinin anlamli oldugu tespit
edilmistir (p < 0.01).

Anahtar Kelimeler: T-ALL, miRNA, TUBB2A
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Pediatrik Akut Losemiler

Referans Numarasi: 377 S5-042
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TEDAVISI SONRASI
OLUSAN KEMIK DEGISIKLIKLERI ILE COL1Al VE
FOK1 GEN POLIMORFiZMLERININ iLiSKiSi

Melek Erdem’, Ozlem Tufekei!, Sefa Kizildag?,
Sebnem Yilmaz Bengoa', Deniz Kizmazoglu', Berna
Eroglu Filibeli®, Hale Oren!

!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali, Izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Daly, Izmir

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Izmir

Giris: Gelismis ve yogunlastirilmis tedavi yontemleri
sayesinde cocukluk cag akut lenfoblastik 16semi (ALL)
hastalarinda sagkalim oranlar1 artis -%90- gdstermek-
tedir. Artan sagkalimla birilikte bliyime gelisme geriligi,
psikolojik bozukluklar, kardiyak anormallikler, osteo-
poroz, osteonekroz gibi hastalarda morbiditeyi etkileyen
tedavi iliskili uzun dénem komplikasyonlar: goértilebil-
mektedir. Losemik huicrelerin kemigi infiltre etmesi, ste-
roid, metotreksat, asparaginaz gibi sitotoksik ajanlarin
kemik metabolizmas: Uizerine etkileri ve genetik bozuk-
luklar kemik degisikliklerine yol acan baslica etmenler-
dir. Calismamizda kemik mineral ve matriks yapisinin
olusmasinda 6nemli olan Vitamin D reseptdr ve kollogen
protein gen polimofizmlerinin kemik degisikligi tizerine
etkilerinin olup olmadig: degerlendirilmistir.

Metod: Calismaya tedavisi biten 50 ALL tanili hasta
ve 96 saglikli cocuk alinmistir. Hastalarin izlemde gelis-
tirdikleri kemik degisiklikleri tanimlanmistir. Genomik
DNA ayrismasindan sonra vitamin D resptérti Fokl gen
ve kollojen CollAl gen polimorfizmleri polimeraz zin-
cir reaksiyonu-restriksiyon enzim ayrisma metodu ile
calisilmistir.

Sonug: Fokl ve CollAl gen polimorfizmlerinin dagi-
lim1 16semili hasta grubu ve saglam cocuk grubunda
birbirine yakin bulunmustur. Hasta grubunda Fok1 gen
polimorfizmi ff %8, Ff %46, FF %46 saptanirken; Col1A1l
genotipinde ise GG %62, GT %26, TT %12 saptandi. Tim
hastalarin 16’sinda (%32) kemik degisikligi izlendi. Bu
hastalarin 8’inde (%16) osteopeni, 6’sinda (%12) osteo-
poroz, 4inde (%8) ise osteonekrozis gelismistir. Kemik
degisikligine sahip hastalar ile degisiklik olmayan has-
talarda, polimorfizm dagilimlari benzer olmakla birlikte;
yas, cinsiyet, l6semi alt tipi, risk grubu, tanidaki l6ko-
sit sayisi, kok huicre nakline gidis ve relaps gelisimi ile
anlaml birliktelik saptanmada.

Tartisma: Akut lenfoblastik 16semide klir oranlarinin
artmasiyla birlikte tedavi iligkili uzun dénem komplikas-
yonlardan biri olan osteoporoz, osteonekroz gibi kemik
degisikliklerinin farkli gen calismalarinda, farkhi gen
polimorfizmleri ile iliskisinin olup olmadig arastirilmak-
tadir. Bu calismalar sayesinde, kullanilan sistotoksik
ajanlarin kemik tizerinde neden oldugu ciddi yan etki-
lerin mekanizmasi ve hastaya gore degisiklik géstermesi
aciklanabilecek ve yeni tedavi diizenlemeleri giindeme
gelebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, kemik degisiklik-
leri, Col1A1l gen polimorfizmi, Fokl gen polimorfizmi
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Referans Numarasi: 178 $5-043
AKUT LENFOBLASTIiK LOSEMILI OLGULARDA
KEMORADYOTERAPININ BUYUME VE PUBERTE
UZERINE GEC YAN ETKILERI

Gonul Aydogan', Sevgi Eltan!, Arzu Akc¢ay', Ferhan
Akict!, Zafer Salcioglu!, Teoman Akcay!', Hulya Sen',
Cengiz Bayram!, Ali Aycicek!, Gtil Nihal Ozdemir!,
Ezgi Uysalol', Ebru Yilmaz', Basak Koc¢!

IS.B. Kanuni Sultan Stileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Istanbul

Amacg: Losemi tedavisinde son 30 yilda kaydedilen
kombine kemoterapideki gelismeler, santral sinir sistemi-
ni koruyucu tedaviler ve destek tedavilerindeki ilerleme-
ler sonucu cocukluk cagi akut lenfoblastik 16semisinde
(ALL) sag kalim orani %807lere ulasmakla beraber, tedavi
sonucu gelisen yan etkilerin gértilme sikligi artmis ve
bu yan etkilerin zamaninda saptanmas: ve uygulana-
bilecek oOnlemler 6nem kazanmistir. Bu calismada ALL
hastalarinda kemoterapinin ve radyoterapinin buytme
ve puberte Uzerine ge¢ yan etkilerinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Yontem: 1997-2007 yillar1 arasinda Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji klinigimizde tedavi gormuis ve tedavi
kesiminin tizerinden en az 5 yil gecmis 22 erkek, 26 kiz
toplam 48 ALL hastas: prospektif olarak degerlendirildi.
Her bir hasta icin yas, cinsiyet, boy, agirlik, ebeveyn boy-
lar1, hedef boyu, tani tarihi, tedavi protokolleri,puberte
evresi, kemik yas1,TSH, serbest T4, LH, FSH, o6stradiol
veya testosteron, IGF-1, IGFBP-3 bilgilerini iceren bir
calisma formu olusturuldu. Her bir olgunun yillik buyt-
me hiz1 degerlendirildi. Bliylime hiz1 yetersiz olup kemik
yast geri olan hastalara klonidin ile bliiyiime hormonu
uyar: testi yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamas: 14,41+2,85 yil
olup,yaslar 10,5 ila 24,4 yil arasinda degismekteydi.
Hastalarda 31’ (%64,6) profilaktik kranial radyoterapi
(KRT) almisti. Kirksekiz hastanin 15’inde (%31,2) en
az bir endokrin bozukluk saptandi. Alt1 hastanin boyu
(%12,5) -2 SDS’nin altinda olup, t¢ctntn (%6,25) vicut
kitle indeksi >30 kg/m’idi. Kemik yas1 2 hastada (%4,1)
geri bulundu. Dért hastanin (%8,3) IGF-1 degerleri -2
SDS’nin altinda ve ikisinin (%4,15) klonidin ve ardin-
dan L-Dopa ile yapilan uyar testine bliyime hormonu
yanitlar1 yetersiz bulundu. Bir erkek hastada hipergon-
dotropik hipogonadizm, bir kiz hastada da erken puberte
saptandi. Bu iki hasta disinda hastalar yaslarina uydun
Tanner evresinde idi. ki hastaya subklinik hipotirodi
tanisi kondu. KRT alan hastalarin yillik boy btiytime hizi
(cm/y1l) ve viicut kitle indeks ortalamalari KRT almayan
gruptan anlamli olarak diistik bulundu.

Sonug: Losemi tedavisinde kemoradyoterapi onemli
yan etkilere neden olabilmektedir. En sik gériilen endok-
rin bozukluk, calismamizda da tespit edilen biytme
geriligidir. Bunu gonadal fonksiyon bozukluklar: takip
etmektedir. Losemi tedavisinin ardindan yasam kalitesini
olumsuz etkileyecek yan etkileri erken saptayabilmek
ve O6nlem alabilmek icin hastalarin uzun streli takipleri
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, endokrin ge¢ yan
etki
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HACETTEPE

Referans Numarasi: 445

INFANT LENFOBLASTIK LOSEMI:
DENEYIMI

Inci Yaman Bajin', Selin Aytac!, Barig Kuskonmaz',
Duygu Uckan Cetinkaya!, Sule Unal’, flhan Altan!,
Mualla Cetin!, Fatma Gumruk!

!Hacettepe Universitesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali,
Ankara

Infant akut lenfoblastik 16semi (ALL) nadir bir hasta-
ik olup tim cocukluk cagi lésemilerinin %4-5’ini olus-
turur. Cocukluk cagi l6semilerinin genel yasam oranlari
yukselmis olsa da ALL tanisi almis infantlarin prognozu
kotiidar. Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji bdlii-
munde 1 Ocak 2008 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasin-
da ALL tanisi almis 206 hastadan 11 tanesinin (%5,3)
infant déneminde tani aldig goértldi. Bu calismada
bolumtmutizde infant ALL tanisi almis hastalarin klinik
ozellikleri, laboratuvar bulgulari, tedavi cevaplarinin ret-
rospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir. Toplam
11 hastadan 9u erkek, 2’si kiz ve tan1 aninda ortanca
yaslar1 8 ay (1-12 ay) idi. Hastalardan ticti spontan tc¢liz
gebelikten dogmus kardesler idi. Bu kardeslerden ikisi 7
aylikken digeri ise ilgin¢ olarak 11 aylik iken tami aldi.
Fizik muayenede 11 hastanin 10’unda hepatospleno-
megali mevcut iken 1 hastanin ekstramedullar tutulum
olarak sacl deride subktitan nodulleri mevcuttu.

Tani aninda ortanca beyaz kure sayist 202x10°/L
( 37.4-739x10°/L), ortanca hemoglobin degeri 9 g/dL (
2.6-12.9 g/dL), ortanca trombosit degeri 81x10°/L (10-
314x10°/L) bulundu. Immtuinfenotiplendirme ile 3 hasta
CALLA+ B hucreli 16semi, 3 hasta CALLA- B htucreli 16se-
mi, 2 hasta T hucreli 16semi tanisi aldi. Sitogenetik calis-
ma ile 4 hastada t(4;11) pozitifligi saptandi, bu hastalar-
dan 31 G¢gtizlerdi. Tan1 aninda iki hastada SSS tutulumu
mevcuttu. Hastalardan 8’ (%73) Interfant protokolleri ile
tedavi edilirken (Interfant 99 (n=4), Interfant 06 (n=4),
3 hasta Modifiye St. Jude Total XV protokolti aldi. Iki
hastada relaps gozlendi. Bunlardan bir tanesinde tedavi
tamamlandiktan bir yil sonra SSS ve kemik iligi relapsi
gorulurken diger hastada ise tedavinin 7. aymnda erken
kemik iligi relapsi izlendi. Iki hastaya tam uyumlu akra-
ba dondérden, 1 hastaya 9/10 uygun akraba donoérden,
2 hastaya da akrabadig1 tam uyumlu donérden olmak
lzere toplam 5 hastaya hematopoetik kok hticre nakli
(HKHN) yapildi. iki hastada nakil sonrasit 3 ve 4. ayda
relaps gelisti. Bunlardan biri ilerleyici hastalik nedeni ile
kaybedildi, digerine ise ikinci kez nakil yapildi. Nakil son-
ras1 kaybedilen hasta disindaki 4 hasta tanidan sirasiyla,
74 , 45, 18 ve 13 ay sonra halen hayattalar. Ortanca 18
ay ( 4-74 ay) izlem sonunda 11 hastanin 6’s1 (%45) (4G
HKHN sonrasi, 2’°si ise kemoterapi ile) halen hayattalar.

Infant 16semisi genellilkle hiperlékositoz ve ekstra-
meduller tutulum ile prezente olan prognozu kott bir
hastalik olup, 4 yillik olaysiz sagkalim %28-54 olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz da kemik iligi naklinin bu
hastalarda etkin bir tedavi secenegi oldugunu destekle-
mektedir. Ancak transplanttan fayda gérecek hastalarin
belirlenmesi halen 6énemli bir sorundur ve bu konuda
daha cok calismaya gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: infant, 16semi, prognoz

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi



SOZEL BILDIRILER

Pediatrik Akut Losemiler

Referans Numarasi: 405 5S-045
DOWN SENDROMLU AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI
COCUKLARIN DEGERLENDIRILMESI

Melike Sezgin Evim!, Tiraje Celkan?, Sebnem Bengoz?,
Ziihre Kaya*, Ulker Kocak®, Birol Baytan', Hale
Oren?, Adalet Meral Glines!

'Uludag Universitesi, Pediatrik Hematoloji, Bursa
2Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji, Istanbul
3Dokuz Eyliil Universitesi, Pediatrik Hematoloji, [zmir
*Gazi Universitesi, Pediatrik Hematoloji, Ankara

Down sendromunda lésemi riski normal poptilasyona
gére 10-20 kat fazladir. Ozellikle AML daha ¢ok gorul-
mekle birlikte ALL 1li olgularin %3t Down sendromlu
olgulardir. Bu hastalarda klinik 6zellikler, tedavi yanitlari
ve uzun donem takipleri ile ilgili veriler azdir.

Bu calismada Ocak 1998-Aralik 2015 yillar1 ara-
sinda Cocuk Hematoloji Merkezlerinde tani almis olan
18 Down-ALL’li olgunun verileri retrospektrif olarak
incelenmistir.

Hastalarin kiz erkek orani 8/10, tani yas: ortanca 4,9
yil (1,2-15,3 yil) dur.

Gelis yakinmalar karinda sislik (n:6), doktntta (n:4),
halsizlik (n:3), ates (n:3), bacak agris1 (n:2), huzursuzluk
(n:1) idi.

Tanida ortanca lokosit ve trombosit sayis1 sirasi ile;
8850 (1.950-15.300) /mm?® ve 31.100 (4.000-157.000/
mm?®) bulundu.

Hastalarin hepsi Pre-B ALL olarak degerlendirildi ve
extrameduller hastalik saptanmadai.

Hastalarda saptanan ek anomaliler; kardiyak (n:8),
hipotiroidi (n:4), karacigerde hemajiom (n:1) idi. Alt1 olgu-
da ek anomali saptanmadi. Bir hastada éyktide pilositik
astrom oyktsu vardi.

Hastalarnin sekizi BFM 95, dérdit BFM 2000, yedisi
ALLIC-2009’a gore tedavi edildi. Yiuksek doz metotreksat
dozu 15 hastanin %67’sinde (n:10) lgr/m?, %33’tnde
(n:5) 2gr/m? den verildi.

Tedavi yanitlari: Hastalarin timtinde 8. giin steroid
yanit1 iyiydi.

15. gtin kemik iligi erken kayip nedeni (n:1) ile 17
hastada morfolojik olarak degerlendirildi; M3 kemik iligi
(n:2), M2 kemik iligi (n:3), digerlerinde ise M1 (n:13) ola-
rak saptandi.

33 ve 78. glin kemik ilikleri erken kayip nedeni
ile (n:2) 16 hastada degerlendirildi ve tim hastalar
tam remisyonda idi. Olgularin risk gruplari; standart
risk(n:3), orta risk (n:12), ytksek risk (n:1) idi.

En sik gortilen yan etkiler; mukozit, miyelosupresyon
ve noétropenik ates, hiperglisemi ve vinkristin néropatisi
idi. Gorulen ciddi komplikasyonlar; katater ile iligkili
(n:2), GIS kanama ve hepatosplenik kandidiazis (n:1),
endoskopik dilatasyon gerektiren kandida 6zofajiti (n:1),
karotis riptiru (n:1) ve duedonum perforasyonu (n:1) idi.

18 olgudan 2’si (%11) indtiksiyon sirasinda kaybedil-
di. Bir diger hasta protokol I bitiminde duedenal raptur
nedenli ile tedaviyi reddetti ve 10 aydir remisyondadir.
Kalan 15 hastanin 5% (%33) tanidan ortanca 4.76 yil
(1,72-7,86 yil) sonra relaps oldu. Relaps yerleri; izole
kemik iligi (n:1), izole testis (n:1), kemik iligi ve testis
(n:2), kemik iligi ve CNS (n:1) idi. Relaps olan 5 hastanin
4’1 direngli hastaliktan kaybedildi.

42. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

Serimizde 18 olgunun 6’s1 (n:6/18; %33) kaybedilmis-
tir. Iki hasta indiiksiyonda ve 4 hastada relaps sonrasi
direncli hastalik nedenli kaybedildi. Ortanca izlem suresi
3,4 yildir (8 glin-16.2 y1l).

Yas dagilimi ve cinsiyet agisindan Down olmayan
ALL hastalar ile benzer 6zellikler saptandi. Ancak, farkl
olarak T-ALL hic gortlmedi. Hastalarimizda relaps orani
%33 ile yuksek bulunmustur. Bu hastalarin 6zel tedavi
protokolleri ile tedavi edilmesinin mortalite ve morbiditeyi
azaltabilecegi dustintlmustir.

Anahtar Kelimeler: Losemi Down Sendromu

Lenfomalar / Aragtirmalar / Transplant Disi Tedaviler/
Biyolojisi

Referans Numarasi: 302 SS-046
HODGKIN LENFOMADA (HL) PD-1 VE PD-L1
EKSPRESYONLARININ TANI VE RELAPS DURUMUNDA
DEGIiSiMi: IMMUNOTERAPI VE DINAMIK SUREC
Semra Paydas', Emine Kilic Bagir?, Melek Ergin?
!Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloji Bilim Dali,
Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dali, Adana

Amag: Tumorlerin ¢ogunda timor hucresi ve/veya
mikrogevredeki PD-1/PD-L1 ekspresyonu immun sis-
temden kacista énemlidir. Infeksiyonlar (ki HL'da siktir),
anti-neoplastik ilaglar ve radyoterapinin PD-L1 ekspres-
yonunu artirdigr bilinmektedir. Bu bulgular HL’da PD-1
yolagina adeta genetik bir bagimlilig: telkin eder ve bu
yolagin hedeflenmesi etkili bir stratejidir. HL olgularinin
cogunda PD-1/PD-L1 ekspresyonu vardir ve prognostik
6nemi ¢ok net degildir. Bu calismada amac relaps/refrak-
ter HL olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi1 PD-1/PD-L1
ekspresyonlarindaki , varsa, degisikligi arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Toplam olgu sayist 17 olup yaslar:
19-59 arasinda olan 9 kadin 8 erkek calismaya alinmis-
tir. Histolojik subtipler; 12 noduler sklerozan, 4 karisik
huicreli, 1 tip belirlenemeyen idi. Olgularin 8% primer
refrakter (PR) 9’u relaps/refrakter (R/R) idi. Hastalarin
onceki tedavileri; ABVD, DHAP, GVD, bendamustin, BV,
ve lenalidomid idi.

Calismada immunhistokimyasal yéntem (IHK) kulla-
nildi. 5 um kesitlerde PD-1 (NAT105/MRQ-22, Ventana,
CA, USA), PD-L1 (Mo Ab CD274/PDL1 AM26531 AF-N.
Acris Germany) kitleri kullanildi. Degerlendirme vizuali-
zasyon system; BenchMark XT (Ventana) ve iWiew DAB
detection kit (Ventana) ile yapildi. Mikrocevre (MC) ve
Reed Sternberg (RS) hticrelerinde %5 ve Ulzerinde eks-
presyon pozitif kabul edildi.

Bulgular: PR HL: PD-1 tedavi o6ncesi ve sonrasi,
MC’de 2 ve 4 olguda- RS hticrelerde O ve 2 olguda, PD-L1
tedavi 6ncesi ve sonrast MC’de O ve 2 olguda RS hiicre-
lerde O olguda ekspresyon saptandi

R/R HL: PD-1 tedavi 6ncesi ve sonrasi MC’de O ve 2
olguda- RS hticrelerde O ve 2 olguda, PD-L1 tedavi énce-
si ve sonrasit MC’de 3 ve 7 olguda RS hticrelerde 2 ve 5
olguda saptandi. Tablo 1’de bu ekspresyon degisimleri
gosterilmistir.

Sonug: Kanserde immunoterapi ile cok iyi sonuclar,
ozellikle kontrol noktasi bloke edici tedavi (CBT) ile glin-
Itk pratigi degistiren sonugclara ulasilmaktadir. HL’da 4-5
seri kemoterapi, BV, kok hticre nakli uygulanmis olgular-
da ¢ok iyi yanitlar alindig1 rapor edilmektedir. PR ya da
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RR olgularda PD-1 ve/veya PD-L1 ekspresyon degisikli-
gini irdeleyen bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle
bu degisikliklerini klinik pratikte yararh olup olmayacagi
belli degildir. Ayrica hangi monoklonal antikor kulla-
nilmali, sinir degeri ne olmali (%1-5-50), ekspresyon ile
yanit iligkisi var midir, timor infiltre eden lenfositlerin
6nemi nedir, PD-L1 proteini nerede 6lctilmelidir (tGmoér
hucrelerinde, MC’de, stromada veya hepsinde) sorulari
yanit beklemektedir. Calismamizda tedavi sonrasi PD-1/
PD-L1 ekspresyon artis1 daha agressif biyoloji ve/veya
konvansiyonel tedavilere yanitsizlik ile iliskili midir,
PD-1/PD-L1 ekspresyonu CBT i¢in iyi bir hedef midir, ilk
doku 6rnegi yanisira R/R hastalik durumunda ekspres-
yon degerlendirilmesi tedaviye baslamadan bir stratifi-
kasyon faktoru olabilir mi sorular1 yanit beklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, immunoterapi, PD-1,
PD-L1, relaps hastalik, refrakter hastalik

Tablo 1. ik tanida ve tedavi sonrasi PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlari

Hasta |Cinsiyet| Sub | T Hastalik | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi | Tedavi
No yas | grup | durumu | Gncesi | dncesi |sonrasi|sonrasi| dncesi | Gncesi |sonrasi|sonrasi

PD-1 | PD-1 | PD-1 | PD-1 | PD-L1 | PD-L1 | PD-L1 | PD-L1

MG | RS | MG | RS | MG | RS | MG | RS

1] K23 | Ns PR + - + - - - +

2 K-30 | NS PR - - + +

3 E-59 | NS PR

4 K-21 ? PR

5 K-20 | NS PR

6 E-26 | NS PR - - +

7 K-27 NS PR

8 | k22 | MS | PR + - + + - - +
9 | E27 | NS | RR + - + - + + + n
10 | E-30 | MS | RR . - . . . . + +
1| K20 | NS | RR + - + - + - +
12 | E58 | NS | RR - - - - : . ¥
13 | k19 | NS | RR - - + + : . + +

14 E-28 | MS RR

15 | K20 | MS | RR - - . . ¥ ¥ 4 ¥

16 | E-19 | NS RR

17 | E49 | NS | RR - - + + . . + +

Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif
Hastaliklar

Referans Numarasi: 378 SS-047
CD-200 EKSPRESYONU B LENFOPROLIFERATIF
HAS_TALIKLA.RI' AYIRT ETMEK ICIN ANLAMLI BIR
BELIRTEC MIDIR?

Pelin Aytan', llknur Kozanoglu!, Nurhilal Buytkkurt!,
Mahmut Yeral!, Mutlu Kasar!, Soner Solmaz!, Can
Boga', Hakan Ozdogu!

'Adana Baskent Universitesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kemik [ligi Nakil Merkezi, Adana

Akim sitometrik teknikler B- lenfoproliferatif has-
taliklarin (BLH) ayriminda siklikla kullanilan yon-
temlerdir. Atipik lenfosit populasyonlar:i kapilanarak
yapilan analizde, CD19/CDS5 pozitif hticrelerde CD 23
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ekspresyonlar1 KLL ve mantle htcreli lenfomanin ayirt
edilmesinde 6nemlidir.

Amag: Bu calismada amag, tek tipte akim sito-
metri tekniklerini kullanarak B hticreli BLHlerin tani-
s1 ve smiflandirilmasinda CD 200 ekspresyonunun
degerlendirilmesidir.

Yontemler: Bu calisma tek merkezde takip edilen
B-KLH’li hastalarin bilgilerinin kullanildig retrospek-
tif bir calismadir. Hastalara ait periferik kan o6rnekleri
monoklonal antikorlarla boyandiktan sonra, eritrositler
parcalandi ve yikama sonrasi okumalar gerceklestirildi.
Bu amacla CD45, CD 19, CD5, CD23, CD22, CDI10,
CD20 ve CD 200’0 iceren tek bir tiip tasarlandi. Ornekler
8-renkli-akim sitometri cihazinda okutuldu (FACS Canto
II; BD, Bioscience) ve FACS DIVA programi ile analiz
edildi

Sonuclar: Ocak 2014 ve Ocak 2016 tarihleri ara-
sinda 42’si (%71,2) erkek ve 17’si (%28,8) kadin olmak
lizere toplam 59 BLH tanisi alan hastalar degerlendirildi.
Antijenik ekspresyonlar1 dikkate alindiginda; 36 hasta
KLL, 4 hasta atipik KLL ve 19 hasta lenfoma tanisi aldi.
Lenfoma tanisi alan hastalarin dagilimi, 3 mantle hticreli
lenfoma (MHL), 2 marjinal zon lenfoma (MZL), 2 follikti-
ler lenfoma (FL), 2 tane yaygin buiytik B hticreli lenfoma
(YBBHL) ve 2 kucuk lenfositik lenfoma (KLL)’idi. Buna
ek olarak 8 hasta siniflandirilamazken, bunlar diger B
hucreli lenfoproliferatif hastaliklar olarak kabul edildi.
CD 200 tam KLL VE aKLL’li hastalarda pozitifken, MHL,
MZL, YBBHLli hastalarda negatif idi. CD 200 ayrica sinif-
landirilamayan B lenfoproliferatif hastaliklara sahip 5
hastada da pozitif olarak bulundu. CD 200in B-KLL’nin
tanisindaki sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve
negatif prediktif degerleri sirasiyla %100, %52,2, %76,6
ve %76,6 idi. Bu degerler CDS5 igin %100, %47,8, %75 ve
%100 idi. CD23 36 B-KLL’li hastalarin 32’sinde (%88,9)
pozitif iken, kalan 4 hastada (%11,1) da zayif pozitif
idi. CD23 ayrica B-KLL’si olmayan hastalarin 1l’inde
(%4,3) pozitif iken, 4 inde (%17,4) zayif pozitif ve 18’inde
(%78,3) negatif olarak bulundu.

Sonug¢ ve Tartigma: CD 200 immunoglobulin stiper-
ailesine ait ve cogunlukla B hticreleri tarafindan eksprese
edilen bir transmembran glikoproteindir. Calismamizin
sonuclar1t CD200 ekspresyonun BLH hastaliklarin tani-
sinda 6nemli ve degerli bir antijen oldugunu destekle-
mektedir. Ayrica KLL’de artmig CD200 ekspresyonlari
hedefe yonelik tedaviler agcisindan 6nemli olabilir.
Anahtar Kelimeler: CD 200, B lenfoproliferatif hastaliklar, sekiz
renkli akim sitometri
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Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif
Hastaliklar

Referans Numarasi: 293 5S-048
KLL TANILI HASTALARDA KEMIK ILiGi RETIKULIN
FIBROZIS VE INFILTRASYON PATERNININ TEDAVI
IHTIYACINA ETKISI

Rafet Eren!, Mehmet Hilmi Dogu!, Servet Emir?,
Gulben Erdem Hug?, Oguzhan Okcu?®, Sermin
Altindal', Osman Yokus!, Elif Suyani1!

fstanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Klinigi, Istanbul

2[stanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi, I¢ Hastaliklar
Klinigi, Istanbul

3[stanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi, Patoloji Klinigi,
Istanbul

Amac: Kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarinda
bircok prognostik faktoér tanimlanmis olmakla birlikte,
tedavi endikasyonu belirlemede ileri evre hastalik, lenfo-
sit sayisinda artis hizi ve hastanin semptomatik olmasi
disinda bir bulgu yer almamaktadir. Biz bu ¢alisma ile
KLL hastalarinda tani ani kemik iligi biyopsisinde sap-
tanan; kemik iligi retikilin fibrozis (KIRF) derecesi ve
kemik iligi infiltrasyon paterninin (KiiP) tedavi ihtiyacini
belirlemedeki roliinti incelemeyi amacladik.

Metod: Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Kliniginde takip edilen, tan1 ani kemik iligi
biyopsisi yapilmig 65 hasta calismaya dahil edildi. Hasta
ve hastalik 6zellikleri ile ilgili bilgiler hasta dosyalarindan
kayit edildi. Kemik iligi retikiilin fibrozis derecesine gore
hastalar dustk (grade O ve gradel) ve ytuksek (grade 2 ve
grade 3) dereceli olmak Uizere 2 gruba ayrildi. Kemik iligi
infiltrasyon paternine (KiiP) gére hastalar diftiz ve non-
diftiz tutulum olmak tizere 2 gruba ayrildi. KIRF derecesi
ve KIIP’in tedavi ihtiyacini belirlemede etkili olup olmadig
arastirildi.

Sonug¢: Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi
64 olup, 23 (%35,4) U kadin, 42 (%64,5) i erkekti.
Hastalarin 19 (%29,2)'unda yiiksek dereceli KIRF, 46
(%70,8)’sinda diistik dereceli KIRF saptandi. Yiiksek
dereceli KIRF olan 19 hastanin 10 (%52,6)’ unda, distk
dereceli KIRF olan 46 hastanin 11 (%23,9) ‘inde takip
stiresince tedavi ihtiyaci oldugu goéruldi ve istatistiksel
olarak yiiksek dereceli KIRF lehine anlamli bulundu
(p=0,04). Diftiz KIP olan 14 (%21,5), non-difiiz KIIP olan
51 (%78,5) hasta saptandi. Difiiz KIIP olan 14 hasta-
dan 11 (%78,6)'inde, non-difiiz KiIP olan 51 hastadan
10 (%19.6)'unda tedavi ihtiyaci oldugu gozlemlendi ve
istatistiksel olarak diftiz KIIP lehine anlamli bulundu
(p<0,001). Tek degiskenli analizde tani aninda yuksek
dereceli KIRF ve difiiz KIIP olmasinin tedavi ihtiyaci olu-
sumunda etkili olabilecegi saptand: (p=0,028, HR=3,535
v.s. p<0,01 HR=15,033). Cok degiskenli analizde ise diftiz
KIIP olmasinin hastalarda tedavi ihtiyaci gelisiminde etki-
li olabilecegi saptanirken (p<0,001 HR:13,089), yuksek
dereceli KIRF olmasinin ayni etkiyi korumadigi belirlendi
(p=0,140 HR:2,664) (Tablo-1).

Tartisma: KLL hastalarinda tani aninda KIRF dere-
cesi ve KIIP ile tedavi ihtiyaci arasinda anlaml bir iligki
saptandi. Bu calismanin sonucunda tani aninda yapilan
kemik iligi biyopsisinin KLL hastalarinda olusabilecek
tedavi gereksinimi ile ilgili 6nbilgi verebilecegi dtistintldu.
Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositer Lésemi, Kemik 1ligi
Retikiilin Fibrozisi, Kemik 1ligi Infiltrasyon Paterni
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Tablo 1. Kemik iligi retikiilin fibrozis derecesi ve infiltrasyon paterninin tedavi ihtiyaci
Uzerine olan etkisi

P Degeri P Degeri
(Tek Degiskenli (Cok Degiskenli
Degisken Anali) HR  95%CI Analiz) HR  95%CI
ileri Evre Kemik iligi 1,146- 0,725-
Reikilin Fibrozisi 0,028 3585 40911 0,140 2664 g 799
Diffiiz Kemik iligi 3,52- 2,982-
infiltrasyon Paterni <0001 15083 grop <0001 13089 e

Lenfomalar / Aragtirmalar / Transplant Disi Tedaviler/
Biyolojisi

Referans Numarasi: 272 SS-049
HODGKIN LENFOMALI HASTALARDA VITAMIN
D3 RESEPTOR EKSPRESYONUNUN VARLIGI VE
PROGNOSTIK GOSTERGELERLE ILISKISI

Lale Saka Baraz', Mine Miskioglu?, Aydin Isisag?,
Seda Mavili®, ismet Aydogdu?, Zeliha Hekimsoy*

ICelal Bayar Universitesi Tip Faktiltesi, Ic Hastaliklart
Anabilim Dal

2Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali

3Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dali

*Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali

Giris ve Amac: D vitamini ve kanser iliskisi uzun
zamandir arastirmacilarin ilgisini cekmektedir. D vitamini-
nin farkl tiplerde kanserlerle iliskisini arastiran calismalar
mevcuttur. Bununla birlikte, D vitamininin dokularda
etkisini gdstermesi i¢in baglanmas: gereken vitamin D
reseptértiniin (VDR) normal ve timoér dokularinda ince-
lendigi calismalar sinirhdir. Hodgkin lenfomada VDR’nin
non-Hodgkin lenfomaya goére ytksek oranda boyandigi,
yapilan tek calismada gosterilmistir. Calismamizda HL
tanili hastalarimizin timoér dokusunda vitamin D resep-
tér dlizeyinin incelenmesi yanisira, vitamin D reseptor
ekspresyonunun hastaligin klinik 6zellikleri ve prognostik
gostergeler ile iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Arastirmamizda Hodgkin Lenfoma
tanis1 konmus hastalarin timér dokusu biyopsi 6rnek-
leri ve hasta dosya kayitlar1 kullanilmigtir. 42 hastanin
doku biyopsi 6rnekleri retrospektif olarak incelenmistir.
Hodgkin lenfoma tanisi almis hastalarin timor dokula-
rinda immuinhistokimyasal yontemle vitamin D reseptdr
boyamas: yapilmistir. Hastalarin demografik verileri,
klinik ozellikleri ve biyokimyasal degerleri geriye donuk
dosya incelemesi ile kaydedilerek klinik ve prognostik
ozellikleri ile vitamin D reseptdr varligi arasindaki iliski
incelenmistir.

Bulgular: Degerlendirmede Hodgkin lenfoma hasta-
larinin timtinde VDR boyas1 pozitif saptanmistir. VDR
boyanma yogunluguna goére hafif, orta ve glicl boyan-
ma seklinde tGi¢ gruba ayrilan vakalar klinik prognostik
6nemi bilinen bulgular ile karsilastirilmistir. Sadece B
semptomu varlig: ile istatistiksel anlaml iliski saptan-
mustir. Cinsiyet, yas, kemik iligi tutulumu, ekstralenfatik
alan, mediastinal kitle, bulky kitle, ortalama l6kosit sayi-
s1, tedaviye yanit oranlari ile vitamin D reseptér boyanma
yogunlugu arasinda farklar saptanmis ancak istatistiksel
anlam elde edilememistir.

Sonug: Calismamiz, literattir verilerine gore, Hodgkin
lenfoma timoér dokusunda VDR’nin gosterildigi ikinci,
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bunun prognostik acidan 6nemli klinik ve laboratuvar
ozellikleriyle iliskisinin incelendigi ilk calismadir. Hodgkin
lenfoma vakalarinin timunde timoér dokusunda vitamin
D reseptoru ile boyanmanin pozitif olmasi, 6zellikle kla-
sik Hodgkin lenfomanin histopatolojik ayirici tanisinda
kullanilmaya aday bir belirleyici olabilecegini diistindur-
mustir. Hodgkin lenfomali hastalarda tiimér dokusunda
immunhistokimyal yéntemle saptanan VDR’ nin tanisal
ve prognostik 6nemini daha iyi degerlendirebilmek icin,
serum D vitamin diizeyini ve diger histolojik alt tipleri
de iceren ve daha fazla sayida hastanin incelendigi, daha
kapsamli calismalarin yararl olacag dusuntilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, D vitamini, Vitamin D
reseptorl, Prognostik belirleyici

Tablo 1. Hastalann tanimlayici dzellikleri

Sayi (n=42) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 23 54,8
Kadin 19 45,2
Alt Tip
NSHL 19 45,2
MSHL 15 357
LZHL 0 0
LFHL 0 0
NLPHL 1 24
Alt tiplendirme yapilamayan 7 16,7
Evre (Ann-Arbor)
Evre | 8 19
Evre Il 9 21,4
Evre Il 12 28,6
Evre IV 13 31
Ekstranodal Tutulum
Yok 27 64,3
Var 15 35,7
Dalak Tutulumu
Yok 29 69
Var 13 31
Kemik iligi Tutulumu
Yok 28 66,7
Var 1 26,2
Yapilmamig 3 71
B semptomu
Yok 23 54,8
Var 19 45,2
Mediastinal kitle
Yok 39 92,9
Var 3 71
Bulky kitle
Yok 34 81
Var 8 19
Nodal alan sayisi (BT/PET BT) 47+32 (1-13)
LDH (UL) 226+98,3 (119-610)
Albumin (g/dl) 4,0+0,4 (2,8-4,8)
Sedimentasyon (mm/saat) 41,3+31,2 (5-126)
Hemoglobin (g/dl) 12,9+2,0 (7,8-16,3)
Lokosit sayisi (103/ul) 9,3+4,2 (2,7-21,2)
Lenfosit sayist (103/ul) 1,8+1,0(0,3-4,9)
Eozinofil sayist (10%/ul) 0,2+0,1 (0-0,7)
Prognostik skorlama
Erken evre iyi prognoz 9 %21,4
Erken evre kotii prognoz 8 %19
Ileri evre iyi prognoz 15 %35,8
lleri evre kotii prognoz 10 %23,8
PET/BT Tedavi Yaniti
Progresyon 5 11,9
Regresyon 36 85,7
Tedavi alamayan 1 2,4
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Tablo 2. Prognoza gore ayrilmig gruplar ile VDR boyanma ozellikleri

Hafif Orta Giiglii Toplam hasta
boy boy boy sayisi
Erken evre (Evre 1ve 2, ;.
NCCN' e gdre skorlandr) Iyi prognoz 3 4 2 9
Koti
prognoz 5 2 8
ileri evre (Evre 3 ve 4, .
IPS' ye gore skorlandi) lyi prognoz 5 5 5 15
Kotu
prognoz 1 6 8 10
Toplam 10 20 12 42

Lenfomalar / Aragtirmalar / Transplant Disi Tedaviler/
Biyolojisi

Referans Numarasi: 383 SS-050
YASLILARIN DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMASI
TEDAVI SONUCLARI VE ETKILEYEN PROGNOSTIK
FAKTORLER

Stleyman Cem Adiyaman!, Dogus Turkyilmaz’,
Gtiner Hayri Ozsan', Inci Alacacioglu', Aybiike
Olgun!, Alev Garip!, Ahmet Seyhanli!, Stireyya Yigit
Kaya', Mehmet Ali Ozcan!, Fatih Demirkan’, Biilent
Undar!, Ozden Piskin!, Celal Acar?

!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Izmir

2Erzurum Bdélge Egitim ve Arastirma Hastanesi ,
Hematoloji Klinigi, Erzurum

Giris: Diffiiz Buiytik B-Hucreli Lenfoma (DBBHL) Non-
Hodgkin Lenfomalarin (NHL) en sik alttipidir, hastalarin
%53 kadar1 65 yas Uzerinde ve ortalama tani yast 67°dir.
{leri yagin negatif prediktif bir belirte¢ oldugu,yash hasta-
larin standart kemoterapi rejimlerini uygun dozda kulla-
namadigl, ek komorbidler nedeniyle daha két prognoza
sahip olduklar gosterilmis, ancak yeni tedaviler 1s18inda
yapilan ¢alismalarda tam doz kemoterapinin yasl hasta-
larda kullanilmas1 sonucunda geng¢ poptilasyona yakin
yanitlarin alindig gosterilmistir. Arastirmamiza hastane-
mizde takip edilmis 65 yas tsti DBBHL tanili hastalar
alinmistir.

Materyal Metot: Calismaya Ocak 2000 yillari ile
Temmuz 2016 arasinda tam1 aninda 65 yas Uzerinde
olan, DBBHL tanili toplam 87 hasta alindi. Hastalarin
dosyalar: retrosprektif olarak tarandi. 51 hastanin pato-
loji preparatlarina ulasilabildi ve Hans algoritmine goére
immunohistokimyasal alt tipleri belirlendi.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 72 (65-89) idi.
Hastalardan 74 (%85.1)1 80 yasin altinda ve 13 (%14.9)t
80 yas ve Uzerindeydi. Hastalarin 62 (%71.3) ’sinde en
azindan bir komorbidite saptandi. Patoloji preperatlarina
ulasilabilen 51 hastadan 14%Unde (%27.5) germinal ve
37’sinde (%72.5) non-germinal tip saptandi. IPI skoru
12 (%13.8) hastada 1, 30 (%34.5) hastada 2, 30 (%34.5)
hastada 3 ve 15 (%17.2) hastada 4 olarak bulundu. 63
(%72.4) hastada tam doz R-CHOP tedavisinin uygulana-
bildigi, 75 (%86.2) hastanin Antrasiklin iceren kemotera-
pi alabildigi ve 77 (%88.5) hastanin rituximab bazl tedavi
aldig1 saptanda.

46 (%52.9) hastada tam, 29 (%33.3) hastada kismi
yanitl;; 12 (%13.8) hasta yanitsiz saptandi. Germinal
merkezli olgularda %64.3 tam yanit, non-germinal olgu-
larda ise %37.8 tam yanit elde edildi. istatistiksel fark
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gozlenmedi(p=0.205). IPI skoru arttikca sagkalim surele-
rinin kisaldigi gortlda (p=0.008). Komorbiditesi olmayan
hastlarin genel sagkalim sureleri daha uzun olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi (69ay x 35ay,
p=0.366). Antrasiklin alan hastalarin lehine sagkalim
sonuclari gozlense de istatistiksel anlaml farklilik sapta-
namadi (55ay x 35ay, p=0.678). Rituximab alan hastalar-
da medyan genel sagkalim sliresinin sayisal olarak daha
uzun oldugu gozlendi ancak istatistiksel anlamlilik bulu-
namadi (27ay x 57ay, p=0.513). Genel medyan sagkalim
stiresi 55 ay olarak hesaplandi. Tedaviye yanitsiz hasta-
larda medyan sagkalim 3 ay, kismi olan hastalarda 14 ay
ve tam olan hastalarda 136 ay 6lctildu, tedavi yanitlar ile
medyan sagkalim suUreleri arasinda istatistiksel anlamh
farklilik saptandi (p<0.001).

Sonug¢: Calismamizda DBBHL tanili hastalarda yas-
lar1 yiksek olmasina ragmen ilk sira tedavide rituximab
bazli tedavi rejimlerinin tamamlayabilmelerinin sagkali-
ma direkt etkili oldugu goértlmusttir. Hasta komorbidite-
leri, IPI skorlar1 da sagkalim degerlendirilmesinde 6nemli
bulunmustur. Bu acidan yash hastalarda genel durumu
elverdigi stirece standart ve uygun doz tedavi rejimlerinin
verilmesinden kaginilmamas: gerekir.

Anahtar Kelimeler: difftiz bliytik b hticreli non hodgkin lenfo-
ma, yasl, yanit, ipi

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

ve insan CD34+ hucrelerde, hlicre déonglisii ve apoptoz
analizi gerceklestirildi. Bunun yaninda, meydana gelen
koloni cesidine dayali hucrelerin tiplendirilmesi analizi
(CFU) gergeklestirildi.

Bulgular ve Sonug¢: SKP2 inhibitérti ile muamele,
kontrole kiyasla fare HKH icerigini 2 kattan fazla arttir-
maktadir ve fare HKH’lerinin yeniden hticre déngistine
girmesini indtuklemektedir. Buna ek olarak, SKP2 inhi-
bitort farede CFU-GEMM adli koloni sayisini 10 kattan
fazla arttirmistir. Ayrica, SKP2 inhibitérti ile muame-
le, GKK tek cekirdekli hlicre sayisinda 5 kattan daha
fazla, CD34+ hucre sayisinda 3 kata kadar ve CD133+
hucre sayisinda ise 6 kata kadar artis ile sonuclanmis-
tir. Dahasi, SKP2 inhibitori insan KI kokenli CD34+,
CD133+ ve ALDHbr hematopoietik hticre sayisini doza
bagimh olarak arttirmistir. Bu sonuglara goére, SKP2
inhibitérti yalnizca fare ve insan HKHlerinin c¢ogaltil-
masin1 induklemekle kalmaz ayni zamanda htcrelerin
yeniden huicre doénglsline girmesini saglar. Bodylece,
SKP2 inhibitérinden ex vivo HKH cogaltilmasi ve buna
bagli olarak transplantasyon veriminin arttirilmasi icin
faydalanilabilir.

Anahtar Kelimeler: hematopoietik kok hticre dormasisi, hema-
topoietik ktictik molekuller, gobek kordon kani, kemik iligi

Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri,
Reseptorleri / ilag Farmakolojisi / Apopitoz

Referans Numarasi: 325 SS-051
SKP2 E3 UBIKITIN PROTEIN LiGAZ iNHiBiSYONU
FARE VE INSAN HKH’LERININ (}OGALTILMASINI
INDUKLER

Esra Albayrak!, Pinar Siyah!, Raife Dilek Turan!,
Emrecan Tuysliz?, Serli Canikyan?®, Neslihan Meric*,
Zafer Gulbas*, Fatih Kocabas!

Yeditepe Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Genetik ve
Biyomiihendislik Béltimii, Istanbul

2Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Boéltimii, Istanbul

3fstanbul Teknik Universitesi, Onkim Kék Hiticre
Teknolojileri Merkezi, Istanbul

*Ozel Anadolu Saglik Merkezi, Dahili Tip Béliimii

Amac: Hematopoietik kok hticreler (HKH), ayirtedici
olarak dormansi &zellikleri ile karakterizedirler. Onceki
calismamizda, HKH dormansi regulatorlerinin hedeflen-
mesinin, hucreleri hiicre déngtistine yonlendirdigini ve
HKH cogaltilmasini indiikledigini gdstermekteyiz. Ilging
bir sekilde, SKP1-cullin-F-box E3 ubikitin protein ligaz
kompleksinin bir komponenti olan SKP2 geninin deles-
yonu, HKH havuzunun buytmesini saglamaktadir. Bu
sebeple, bu calismada, SKP2 inhibitérii olan SKP2-C25
inhibitorintn fare kemik iligi (KI), insan goébek kordon
kani (GKK) ve insan kemik iliginden elde edilen HKH’lerin
ex vivo ¢ogaltilmasi tizerine etkisini calismaktayiz.

Gerec ve Yontem: Fare HKH’lerinin 1%ni olusturan
lineage negatif hiicreler fare kemik iliginden manyetik ayi-
rim yéntemi ile izole edildi. Insan KI ve GKK tek cekirdekli
huicreleri ise yogunluk gradient santriftij yontemi ile izole
edildi. 30,000 hticre 96 kuyucuklu plakaya 200ul HKH
besiyeri icerisinde olacak sekilde ekildi ve hticreler SKP2
inhibitértintin 3 dozu (10um, lum ve 0,1 um) ve DMSO
ile muamele edildi. Muameleden 7 gin sonra, hiicreler
HKH belirtecleri ile isaretlendi ve akis sitometrisinde
analiz edildi. Ardindan, ayristirilan LSK (Lin-Scal+c-kit+)
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Referans Numarasi: 20 5S-052
KU(;UK MOLEKULLERLE HUCRE DONGUSUNUNUN
ETKINLESTIRILMESI HEMATOPOETIK KOK
HUCRELERIN (;OGALMASINI TETIKLEMEKTEDIR
Raife Dilek Turan!, Esra Albayrak!, Dolay Damla
Celik!, Pinar Siyah!, Galip Servet Aslan!, Merve
Aksoz!, Merve Uslu!, Emre Can Tuysuz?, Serli
Canikyan?, Neslihan Meric*, Zafer Gulbas*, Fatih
Kocabas!

IRejeneratif Biyoloji Arastirma Laboratuvari, Genetik ve
Biyomiihendislik Béliimii, Mithendislik Fakliltesi, Yeditepe
Universitesi, Istanbul

2Tibbi Genetik Boliimii, Tip Fakiiltesi, Yeditepe
Universitesi, Istanbul

30Onkim K6k Hiicre Teknolojileri, Istanbul Teknik
Universitesi, Kosgeb Teknoloji Gelistirme Merkezi, Istanbul
*Hematolojik Onkoloji, Ozel Anadolu Saglik Merkezi
Hastanesi, Kocaeli

Kok hticre alanindaki calismalarda karsilasilan en
6nemli sorunlardan birisi hematopoetik koék hticrelerin
(HKH) ex vivo cogaltilmasi gelmektedir. Ayrica, HKH’lerde
gerceklestirilen gen duzenlemeleri sonrasi tek htcre
secilimi ve HKH c¢ogaltilmasi, HKH ekspansiyon teknolo-
jilerin gelistirilmesini gerektirmektedir. Bir¢ok calismada
HKHlerin ex vivo olarak cogaltilmasi sirasinda buyu-
me faktorleri ve sitokinlerin kullanilmis, ve hucrelerin
duragan fazinin (dormansi) hedeflenmesinin gerektigi
gortlmustir. Bu dogrultuda, kok hticre dormansisini
hedefleyen o6zglin putatif hematopoetik kuigtik mole-
kuller belirledik. Belirledigimiz bu hemetapoetik ktictik
molektllerin fare ve insan HKH icerigini arttirdiginit HKH
belirtecleri kullanarak baktigimiz akiskan hticre sitomet-
risi (sekil 1) ve koloni olusturucu birim (CFU) analizleriyle
gosterdik. Buna ek olarak, bu kug¢tuk molektllerin, kék
hticrelerin dormansi durumundan c¢ikisimi indtkledigini
hticre dongusu analizleri ile belirledik. Ayrica secilmis
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hematapoietik kiicik molektllerin HKH’in ekspansiyo-
nunda 6nemli gérev aldigini in vivo analizlerle de dogru-
ladik. Kisaca, bu calisma ile, HKH’in ekspansiyonunda
etkin ve yeni terapotik ktictik molekuller belirlenmistir.
Anahtar Kelimeler: hematopoetik kok hticreler, kok hticre dor-
mansi, hematopoetik inhibitorler, ktictik molekuller, hematopoez
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Indan desteklenmektedir. FK, Tirk Hematoloji Demedi 2016 Aragtirma Projeleri
legl, TUBITAK [proje numarasi 115C039, 1155185, 2152069 and 2152071], The
national Centre for Genetic Engineering and Biotechnology - Early Career Return
1t [proje numarasi CRP/TUR15-02_EC], Bilim Akademisi Geng Bilim Adami 2015
iEP Programi ile desteklenmektedir. RDT, GSA, ve MA TUBITAK ARDEB 1001
rami [proje numarasi 1155185] ile desteklenmektedir. DDC ve MU TUBITAK
JEB 3501 programi [proje numarasi 215Z071] ile desteklenmektedir. EA TUBITAK-
=B 2211 programi ile desteklenmektedir.

Pediatrik Akut Losemiler

Referans Numarasi: 152 §S-053
NUDT15 GEN DEGISIMLERININ AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMILI COCUKLARDA TARANMASI

Deniz Aslar Oner!, Dilara Fatma Akin', Kadir Sipahi’,
Mine Mumcuoglu!, Nergiz Oner Battaloglu!, Serpil
Tasdelen!, Usttin Ezer!, Suna Emir!, Emin Kiirekci!
1Ozel Lésante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi

Giris: Kanser htcrelerinde degisen metabolik ve
redoks tepkimeleri, DNA hasarina sebep olan reaktif
oksijen turlerinin Uretimini artirmaktadir. DNA’da bazlar
cift sarmal ve nukleozom paketlenmesi ile korunurken,
dNTP’ler korumasiz haldedir. Dolayisiyla daha kolay
hasar gorebilir 6zelliktedirler. Bu hasar gérmus ntkleo-
tidleri ortadan kaldirmak amaciyla gérev yapan, koruyu-
cu Ozellige sahip enzimler vardir. Bu enzimlerden birisi
de nudix hidrolaz ailesine ait 164-amino asitli bir protein
olan NUDT15 (Nudix hidrolaz 15)’tir [1]. NUDT15 anti-
kanser ve immunostpresif ajan olarak kullanilan tiopt-
rinlerin metabolizmasinda negatif regtilatér olarak goérev
yapmaktadir. TiopUrinler aktif form olan tioguanin ntk-
leotidleri (TGN)’ne doéntsturuldtkten sonra huicrelerde
DNA yapisina girip DNA sentezini bozmakta ve apoptozu
tetiklemektedirler [2]. NUDT15 enzimi TGN’lerin hidroli-
zini katalizleyerek replikasyon sirasinda yanlis baz esles-
melerini ve apoptozu engellemekte, béylece tiopurinlerin
sitotoksik etkisini 6nlemektedir. Dolayisi ile hticreler i¢in
koruyucu bir mekanizma olarak gorev yapmaktadir [3].
NUDT15de meydana gelen degisimler, tioptrin metabo-
lizmasinin bozulmas: ve tiopurin kaynakli 16kopeni ile
iligkilendirilmistir [4]. Tanaka ve ark. Japon hastalarda
TPMTvaryantlar1 disinda tiopurin toksisitesini etkileye-
bilecek olas1 ek faktoérler olabilecegini ileri stirmuislerdir.
Yaptiklar: ¢calismada NUDTI15 varyantinin Asyalilara 6zgti
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oldugunu, Avrupa koékenli toplumlarda daha az géruldi-
§0nu tespit etmislerdir [5]. Ulkemizde bu tespiti ortaya
koyan bir calisma bulunmamaktadir, bu nedenle bdyle
bir calisma yapilmasi amag¢lanmistir. Bu ¢calismada, pre-
kursér B hticreli akut lenfoblastik 16semili (Pre-B ALL)
cocuklarda, NUDT15 geninde 1.ekzonun olasi degisimler
icin taramasi yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Ozel Losante Cocuk ve
Yetiskin Hastanesi'nde Pre-B ALL tanisi almig 1-15 yas
aras1 83 cocuk dahil edilmistir. MagNaPure Otomatik
izolasyon sistemi (Roche Diagnostics) ile izole edilen
DNA orneklerinden, NUDT15 geni 1l.ekzon bolgesine
uygun primerlerle PCR teknigi kullanilarak cogaltilmistir.
Cogaltilan PCR urunleri ptirifikasyon kitiyle temizlendik-
ten sonra DNA Dizi Analizi (Beckman Coulter) yapilmistir.

Bulgular: PCR ve DNA dizi analizi sonucunda iki
degisim gorulmustir (Sekil 1). Bu degisimlerden ilki
rs3831098 numarali intronik bir insersiyondur. Diger
degisim ise intronik rs79687000 degisimidir. rs3831098
degisimi 83 hastadan 1’inde gorultrken, rs79687000
degisimi 83 hastadan 3*inde gértilmustir (Tablol).

Tartisma: NUDT15 geninde buldugumuz bu degisim-
ler daha 6nce cocukluk cagi akut lenfoblastik l6semili
bireylerde bildirilmemistir. Bulunan bu intronik degisim-
lerin pre m-RNA veya “splice” bolgeleri tizerine etkisinin
olup olmadig: ve akut lenfoblastik l6semiyle iligkisi hentiz
bilinmemektedir. Klinik uygulamalara (sitopeni Uizerine
etkileri gibi) girebilmesi icin gerekli olan, geni olusturan
diger ekzon boélgelerinin taranmasi ¢alismalarina devam
edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: NUDT15 geni, 16semi, tioptrin

Table 1. Losemili Cocuklards NUDTIS Depigimleri

Referams S numaraa Nikbeorid deghyimi Amine asid Lokalizasyon Goriilme
degiyimi wrami (%)
Tanaka ve ark. 118888232 cdlsesT AglisCys Ekzon 3 602 (6.5)
(=92}
Morniyvama ve ark. 186364861 © S2G>A Vallslle Ekzron |
(m:270) nSSAI05 o 36_3TinsGOAGTC Vall§_Vall%insGlyVal Ekzon |
147390019 cAI60G2A Argl 39His Elzon 3
n116855232 cA15CT Agl39Cys Ekzon 3
Yangve ark 116885232 cA18C>T Argl3oCys Elron 3 2687 (0.3)
(B:637)
Chiengthongveark. 116885232 cAISCT AT 39Cys Ekzon § 282(24)
(m:52)
Calspenasz rs3B31098 ¢ 158452 158+53inaGG - lateea 1 831y
(m:83) GGGCGTGLGCAGA
GGGACGAT CTC
n76ET000 e 158+117C>T . tntron 1 383 (3.6)
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Sekil 1. NUDT15 geni niikleotid sekanslari
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Eriskin Akut Losemiler

Referans Numarasi: 243 §S-054
TEDAVI ILISKILI AKUT MIYELOID LOSEMIDE
SITOGENETIK ANOMALILER: COK MERKEZLI,
RETROSPEKTIF BiR DEGERLENDIRMENIN
SONUCLARI

Deniz Géren Sahin!, Burcin Saglam?, Elif Birtas
Atesoglu®, Erman Oztiirk?, Eren Glindiiz%, Beyhan
Durak Aras®, Olga Meltem Akay*, Mustafa Cetiner?,
Mutlu Arat’, Zafer Gulbag®, Burhan Ferhanoglu*
"Yunus Emre Devlet Hastanesi, Hematoloji Klinigi,
Eskisehir

2Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklart Anabilim
Daly, Istanbul

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dals,
Kocaeli

*Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
Istanbul

SEskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Eskisehir

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali, Eskisehir

"Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Daly, Istanbul

8Anadolu Saglik Merkezi, Hematoloji Klinigi, Istanbul

Amag: Tedavi iligkili akut miyeloid 16semi (tAML),
onceki bir malignitenin kemoterapi ve/veya radyoterapi
ile tedavisi sonrasi gelisen bir tablodur. Kemoterapide
kullanilan sitotoksik ilaclardan o6zellikle alkilleyiciler,
topoizomeraz II inhibitérleri ve antrasiklinlerin tAML
gelisimi icin 6nemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir.
Bunun yanisira ¢esitli sitogenetik anomalilerin varhiginin
da, gerek tAML gelisimde gerekse prognozda soz sahi-
bi olabilecegi belirtilmektedir. Bu calismada amacimiz
tAML tanili olgulardaki sitogenetik anomalilerin ortaya
konulmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza bes farkli merkezin
(Eskisehir Osmangazi Uni., Bilim Uni., Ko¢ Uni., Kocaeli
Uni. ve Anadolu Saglik Merkezi) hematoloji kliniginde
tAML tanisi alan toplam 25 olgu dahil edilmistir. Tim
olgularin retrospektif dosyalar: taranarak 6énceki maligni-
teleri, almis olduklar: tedavi protokolleri, sagkalim stiresi
bilgileri ve kemik iligi 6érneklerinden c¢alisilan fléresan in
situ hibridizasyon ve konvansiyonel sitogenetik sonuglari
kaydedilmigtir.

Bulgular: Olgularin ortalama yaslar1 54.1£15.6 olup,
onceki hastaliklar1 siklik sirasiyla meme kanseri (12 olgu),
over kanseri, yumusak doku sarkomu ve Hodgkin lenfo-
ma (2’ser olgu) ve herbiri 1’er olgu olacak sekilde akciger,
tiroid, larinks, testis, kolon kanseri, hodgkin dis1 lenfoma
ve multiple myeloma idi. Bu hastalarin en az 2, en fazla
11 kur kemoterapi aldiklari, toplam 25 olgudan 20’sinin
(%80) ise en az bir adet alkilleyici, topoizomeraz II inhibit6-
rii ve/veya antrasikline maruz kaldid: izlendi. Onceki tani-
s1 tiroid kanseri olan bir hasta radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
disinda tedavi almamisti. En sik gorulen tAML tipleri M3
ve M4 idi. Olgularimizin %68’inde klonal kromozomal ano-
maliler saptanmisti. Kompleks karyotipi olan 5 olgunun
44 (%80) kaybedilmistir. 5 ve 7 nolu kromozomal anoma-
lilerin 3 hastada (%12) varlig: gosterilmistir. Etoposit teda-
visine duyarl bir lokts olarak bilinen MLL 11g23, etoposit
alan 6 hastadan 3’tinde (%50) saptanmistir. Bu hastalarda
yapilan analizde MLL pozitif ve negatif olan hastalarin
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sagkalim farklarinin olmadig ancak, MLL pozitif olgular-
da, ilk tani ile tAML tanis1 arasinda gecen stirenin anlamh
diizeyde kisa oldugu gosterilmistir (sirasiyla MLL pozitif
ve negatif olgularda 24.6 ay ve 43.6 ay, p=0.036). Halen
25 olgudan 7’si (%28) hayatta olup, hastalarin ortalama
sagkalim sureleri 540.2+375.5 gtindur.

Tartisma: Calismamizda alkilleyici ajana maruziyet
ile sikliginda artis beklenen 5 ve 7 nolu kromozomal
anomaliler, literatlire gére az sayida saptanmistir. Yine
etoposit tedavisi alan hastalarda, hasta sayisi az olmakla
birlikte, ozellikle kott prognoz ile iliskilendirilen MLL
11923 lokuis varliginin, prognostik 6nemi gosterilememis-
tir. Calismamizdaki RAI tedavisi sonras: gelisen tAML’de
t(9;22) varligi saptanan olguya literattirde rastlanma-
mistir. Sonug¢ olarak, tAML’nin prognozunda ve tedavi
seciminde etkili olabilecek sitogenetik anomalilerin tespiti
icin yeni calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: sitogenetik, sitotoksik ilag, tedavi iliskili
akut 16semi

Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif
Hastaliklar

Referans Numarasi: 375 55-055
DEUTF HEMATOLOJI BD’NDA KLL TANISI ALMIS
HASTALARIN SITOGENETIK / FISH VE KLINIK
VERILERININ DEGERLENDIRILMESI

Dogus Tiirkyilmaz', Stiheyl Arslan!, Inci Alacacioglu’,
Aybuike Olgun!, Alev Garip!, Stureyya Yigit Kaya',
Ahmet Seyhanli!, Hayri Ozsan', Bulent Undar’,
Ozden Piskin!, Fatih Demirkan’!, Mehmet Ali Ozcan!,
Celal Acar?

!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, [zmir

2Erzurum Bdélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Erzurum

Amacg: Kronik lenfositik l6semi (KLL) eriskinlerde
en sik gortlen kronik l6semi tipidir. Farkli sitogenetik
ve molektler ozellikler risk siniflamasinda ve hastali-
gin prognozu Uzerinde o6nemli etkiye sahiptir. Ancak
halen pekc¢ok merkezde yeterli sitogenetik degerlendirme
yapilamamaktadir. Calismamizda DEUTF’'de KLL tanisi
almis olgularin sitogenetik, FISH ve klinik 6zelliklerinin
demografik verileri ile birlikte geriye déntik incelenme-
si, sagkalim Uzerine etkilerinin ve sagkalim verilerinin
degerlendirilmesi amagclandi.

Gerec ve Yontem: 2005-2015 yillar1 arasinda mer-
kezimizde KLL tanisi almis ve izlemde olan 125 olgunun
klinik ve demografik verileri retrospektif olarak gbézden
gecirildi.

Bulgular: E/K orani 1.4/ 1idi. Tan: anindaki ortanca
yas 64 (min 38- max 85) olarak saptandi. Tani aninda
84 hasta evre A (%67,2), 22 hasta evre B (%17,6),19
hasta ise evre C(%15,2) idi. Sagkalim verileri Haziran
2016 tarihinde glincellenen hastalarin medyan 40 aylik
(1-137 ay) izlem sonunda 95’inin (%76) halen yasadigi,
30’'unun (%24) ise 6ldugu saptandi. Seksenalt: (%68,8)
hastada sitogenetik inceleme yapilamadigi, 24 hastada
(%19,2) yetersiz metafaz nedeniyle sonu¢ alinamadigi,
10 (%8) hastanin normal sitogenetik Ozelliklere sahip
oldugu belirlendi. 1 hastada (%0,8) , 41-46,XY,-5,-
13,del(13) sitogenetik anomali saptandi. 1 hastada
hiperdiploidi (%0,8), 3(%2,4) hastada da Y kromozom
kaybi izlendi. Kirk aylik median izlem stiresi sonun-
da median sagkalim suresine ulasilamadigi, ortalama
sagkalim surelerinin 103,5 ay (+5) oldugu goérulda. 17p
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delesyonu bakilanlar icinde, pozitif hastalarda median
sagkalim 92 ay (+24),17p del negatif hastalarda ise
median sagkalim 108(x24) ay olarak izlendi. 13q deles-
yonu olanlarda median sagkalim 96(+22) ay, trizomi 12
pozitif hastalarda 108 ay olarak saptandi. Trizomi 12,
13q del,17p del ve 11q del negatif olgularda (10 hasta)
median sagkalima ulasilamamis olup ortalama sagkalim
108 (+ 10) ayd..
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Sonug: KLL hastalarinda, tedavi asamasinda yapilan
sitogenetik/FISH analizleri hastalarin prognoz tayininde
6nemli olup, tedavi ve takibin daha iyi yapilabilmesini
ve uygun tedavi secimleri ile hastalarin sagkalimi tize-
rine olumlu katkida bulunulmasini saglamaktadir. Bu
nedenle tani aninda sitogenetik/FISH yapilmasina ézen
gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: KLL, sitogenetik ve molekuler 6zellikler,
risk siniflamasi ve prognoz
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