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SS-01 Referans Numarasi: 126

AKUT MYELOID LOSEMIiNiN SIMERIK ANTIJEN RESEPTOR
T HUCRE iLE TEDAViSINDE COKLU ANTIJEN HEDEFLEME
STRATEJisi

Pinar Ataca Atilla, Katie Mckenna, Haruko Tashiro, Norihiro Watanabe, Maksim
Mamonkin, Malcolm Brenner, Erden Atilla

Baylor College Of Medicine Center For Cell And Gene Therapy

Giris: Kimerik Antijen Reseptor T (CART) hiicreleri ile tek bir [6semi iliskili
antijeni hedefleyerek akut myeloid I6semiyi (AML) glivenli ve etkili bir
sekilde tedavi etme cabalar sinirh basari elde etmistir. Bu calismada, iki
farkl AML ile iliskili antijene yonelik kimerik antijen reseptoriiniin ¢oklu
ekspresyonunun, timor eradikasyonunu arttirip arttirmayacagini ve mye-
loid antijenlerin heterojen ekspresyonunun oldugu niiksleri engelleyeyip
engellemeyecegini belirledik.

Yontem ve Geregler: Bu deneylerde tarafimizca cesitli klonlama yontem-
leriyle olusturulan CD123 ve CD33 hedeflerine yonelik 4-1BBz veya CD28z
ek uyarici bolgeleri iceren CART hiicrelerin su anda klinik calismasi devam
eden CLL-1.CD28z.CD8 CAR T hiicreleriyle ko-transdiiksiyonu gercekles-
tirilmistir (NCT04219163). T hiicrelerin hiicre kiltiriinde ekspansiyonlari
takip edilip fenotipleri ve transdiiksiyon etkinligi flow sitometrik olarak
belirlenmistir (Gallios, Beckman Coulter). Elde edilen CAR yapilarinin akti-
ve T hicrelerindeki islevselliklerini karsilastirmak icin THP-1, HL60, Molm
13 ve KG1a hiicre kilturlerinde cesitli efektor:hedef oranlarinda sitotoksi-
site analizi yapilmistir. In vivo agresif timor modellerinde (HL60,Molm13
ve KG1a) NOD.SCID IL-2Rg-/-3/GM/SF (NSGS) fareler tumor engraftmani
yapildiktan sonra 6. glinde CAR T hiicreleri enjekte edilmistir. Anti-tumor
aktivite bioluminesans (IVIS, Perkin Ermer) goriintiileme ile dlctimastdr.

Sonuglar: Yuksek seviyelerde gen transferi ve ekspresyonu hem tekli
(CD33.4-1BB3, CD123.4-1BB3, CD33.CD283, CD123.CD283, CLL-1 CAR)
hem de ko-transdiiksiyonla CD33/CD123.4-1BB3 or CD33/CD123.CD283)
elde edilmistir. Ancak tekli transdiiksiyondaki toplam CAR ekspresyonu
%70-80 iken ko-trandiiksiyonlarda bunun biraz altindadir (%60-70). CD28
ko-stimulator yapi iceren CAR'lar CAR spesifisitesinden bagimsiz olarak
41BB ko-stimiilator yapi iceren CAR'lara gore daha hizli ekspanse olmustur
(p <0.001)(Sekil 1a). Efektor: Hedef orani 1:4 olan 72 saatlik sitotoksisite
calismalarinda ¢oklu antijen hedefleme stratejisiyle sadece CLL-1 CAR T
hiicrelerden daha fazla antitiimor etki gosterilmistir. Dual ekspresyonun
en fazla yarar sagladigi durum hedef antijenlerin az olarak sentezlendigi
hiicre serileridir (6r. KG1a dusuk diizeyde CD123, CD33 ve CLL-1 eks-
presyonuna sahiptir (Sekil 1b). Residuel tiimorde antijen kacagr tespit
edilmemistir. Mekanik olarak, ¢ift ekspresyon, herhangi bir timére maruz
kalindiginda tek CART hiicrelerine kiyasla daha yliksek pCD33 seviyeleriy-
le iliskilendirilmistir. Artan pCD33 seviyeleri hem CD4 hem de CD8T hiicre
populasyonlarinda artmis CAR T hiicre degranilasyonu (CD107a ekspres-
yonu ile degerlendirilmistir) ve artmis TNFa ve IFNy Uretimi ile baglantili
olarak bulunmustur (p <0.001, Sekil 1d). In vivo, CD123/CD33.CD283 and
CLL-1 CART hiicreleri ile ¢coklu hedefleme, hedef antijenlerin cesitli sevi-
yelerini ekprese eden hiicre serilerinde (KG1a, MOLM13 ve HL60) timor
kontroliinl saglayip, hayvanlardaki sagkalimi iyilestirmistir (Sekil 2).

Sonuglar: CD123/CD33.CD283 and CLL-1 CART hdicreleri ile ¢oklu hedef-
leme, CD33'nin daha fazla fosforilasyonu ile iliskili CAR T hiicre aktivas-
yonunu iyilestirerek, gelismis efektor fonksiyonu ile timor kontrolini
saglamistir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid |6semi, simerik antijen reseptor T hiicre, coklu
antijen hedefleme
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SS-02 Referans Numarasi: 100

TIROZIN KINAZ iNHIBITORLERiNi KESME KARARINDA KEMIK
iLIGINDEKi LOSEMiK KOK HUCRE VARLIGININ ONEMi

Osman ilhan', Zehra Narli Ozdemir?, Aysenur Arslan®, Miifide Okay*, Senay ipek’, Klara
Dalva', Giiray Saydam’, Celalettin ibrahim Haznedaroglu*
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Girig: Kronik miyelositer [6semi hastalarinin yaklasik yarisi, birkag yil stire
ile derin molekiler yanit (MMR) elde ettikten sonra almakta olduklari
tirozin kinaz inhibitort (TKI) kesilerek tedavisiz remisyonda (TFR) kalabi-
liyorlar. Ancak TFR calismalarina katilan hastalarin énemli bir kismi MMR’
ye ulagsmis olsalar bile molekdler niiks yastyor1. Kemik iliginde sebat eden
KML l6semik kok hiicreleri (LSCs) bu nukslerden sorumlu olabilir2,3. Bu
calismada (NCT04104035) ozellikle MMR elde edilen KML hastalarinda
periferik kanda ve es zamanlh kemik iliginde KML I6semik kok hticre varli-
gini arastirmayi amacladik.

Yontem: Calismaya Agustos 2019- Agustos 2020 tarihleri arasinda 38 kronik
faz KML hastasi dahil edildi. Tim hastalardan cevre kani (PB) 6rnegi alindi ve
34 (%89,5) hastaya kemik iligi (BM) aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Hastalarin
demografik verileri, tam kan sayimi, cevresel kanda BCR-ABL IS diizeyi, almak-
ta olduklar TKI cesidi ve siiresi kayit altina alindi. Hiicreler AUTF Hematoloji
Laboratuvarinda Navios 2 (3 laser-10 colors, Beckman Coulter) cihazi ile elde
edildi. KML 16semik kok hucresi, KML kok hucresi biyobelirtecleri olabilen
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CD45* / CD34* / CD38- /CD26* molekiillerinin kombinasyonu ile tanimlandi.
CD26-RPE, CD45-Krome Orange, CD34-PC7, CD38-APC-Alexa Fluor 750 kitleri
kullanildi ve Kaluza (Beckman Coulter) yazilimi ile analiz edildi. Tum 6rnekler-
de 1.000.000 hiicre sayildi. CD26 ifade eden CD45* / CD34* / CD38~ hiicreler
KML 16semik kok hiicre (CD26 + LSC) olarak kabul edildi*® (Figure 1).

Sonuglar: Ortanca yasi 49 yil (26-87 yil) olan 23 (%60,5) erkek, 15 (39,5%)
kadin toplam 38 kronik faz KML hastasi dahil edildi. Yedi (%18,4) hasta
yeni tant KML iken 19 (%50) hastada TKI tedavisi altinda BCR-ABL pozitif
hematopoez vardi. Hastalarin 12 (%31,6) tanesi MMR hedefine ulasmisti.
Yeni tani hastalarda ortanca BCR-ABL, ortalama PB LSC ve ortalama BM
LSC sirasiyla 56.332 IS (37.405-83.414 1S), 237.5 LSC/uL (16-737.5 LSC/
pL) ve 805 LSC/10° hiicre (134.6-2470 LSC/10° hiicre) saptandi. BCR-ABL
pozitif hematopoezi olan vakalarda ortanca BCR-ABL, ortalama PB LSC ve
ortalama BM LSC sirastyla 11.3 IS (0.024-147.690 IS), 14.2 LSC/pL (0-248.7
LSC/uL) ve 143.5 LSC/10°hiicreydi (9-455.2 LSC/10°hiicre). MMR hedefine
ulasmis hastalarda cevre kaninda hi¢ KML 16semik kdk hiicresi tespit edil-
medi. Kemik iligi LSC miktar1 281.1 LSC/10° hiicre (3.1-613.7 LSC/10°hticre)
bulundu (Tablo 1). Yeni tani, TKI altinda BCR-ABL hematopoezi pozitif olan
ve MMR elde etmis hastalarin cevre kani LSC miktar karsilastinldiginda,
gruplar arasi anlaml fark saptandi (p<0.001). Ortanca TKI kullanim stiresi
12 aydi (0-185 ay). On dort (%41,2) hasta 1. kusak, 19 (%55,9) hasta 2.
kusak TKI kullantyordu. MMR ile takip edilen 12 hastanin kemik iligi LSC
miktarlari 1. ve 2. kusak TKI kullanimi agisindan benzer saptandi (p>0.05).

Tartisma: Calismamizda TKI tedavilerinin ¢evre kaninda KML 16semik kok
hiicresi miktarini azaltma/yok etme konusunda etkin oldugunu, ancak
kemik iliginden KML kok hicresini eradike etmede yetersiz kaldiklarini
gosterdik. TKI tedavileri ile BCR-ABL pozitif hematopoez etkin bir sekilde
baskilanmasina ragmen, KML 16semik kok hicresi kemik iliginde varhgini
strdirmektedir. Bu nedenle TFR'yi saglamak ve siirdiirmek icin TKI kesil-
meden 6nce kemik iligi 6rneklerinde KML I6semik kok hiicresinin arastiril-
masi gerektigini distiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: kronik miyelositer [6semi, I6semik kok hiicre, major molekiiler yanit
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Figiir 1: KML ldsemik kik hiicresi (CD45+/CD34+/CD38—/CD26+)
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Tablo 1: KML lisemik kiik hiicresinin degerlendirilmesi

N (%) BCR-ABL (1S) PB LSC BM LSC
(LSC/uL) (LSC/10 hiicre)

Yeni tani 7(%18.4) 56.332 2375 805
(- o) (37.405-83.414)  (16-737.5) (134.6-2470)
TKl altinda BCR-ABL+ 19 (%50) 113 14.2 143.5
E:-::::;Tz (0.024-147.650)  (0-248.7) {9-455.2)
TKI altinda MMR 12 (%31.6) Negatif 0 2811
{min-mew) (3.1-613.7)
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KOK HUCRE URUNUNDEKi CD34+ HUCRE ALT GRUPLARI VE
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Giris: Kok hiicre nakli sonrasi hematolojik iyilesme, greftin icindeki CD34
+ hiicre miktarina baghdir. Bu ¢alismanin amaci, t¢ farkli mobilizasyon
rejiminin (G-CSF'ye karsi Kemoterapi + G-CSF'ye karsi Plerixafor) CD34
alt gruplar tizerindeki etkisini degerlendirmektir. Ek olarak, mobilizasyon
rejimlerinin ve CD34 alt gruplarinin engrafman kinetigi tizerindeki etkisini
de degerlendirdik.

Yontem: Her hastadan yazili bilgilendirilmis onam alindiktan ve kurumsal
inceleme kurullan protokoli onayladiktan sonra, otolog periferik kok
hiicre nakli (OPKHN) planlanan, multipl miyelom (MM) ve Lenfoma tanil
toplam 27 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar G¢ gruba ayrildi: G-CSF
(n=9), Kemoterapi+ G-CSF (n=9), Plerixafor (n=9). Mobilizasyonun ardin-
dan 7-AAD, CD34 ve alt gruplari (CD45 / CD45RA / CD133/CD10/CD19/
CD38/CD7/CD33/CD3) aferez yontemi ile toplanan kan Griiniinde akim
sitometri ile analiz edildi. U¢ farkli mobilizasyon rejiminin CD34 alt gruplar
zerindeki etkisi degerlendirildi. OPKHN uygulanan 22 hastada trombosit
ve notrofil engrafman kinetikleri izlendi ve CD34 alt tiplerinin engrafman
kinetikleri Gzerindeki etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 14 kadin (%51,9) ve 13 erkek (%48,1) dahil edildi.
Ortanca yas 53 yil (aralik: 26 - 68 yil) ve ortanca vicut agirhigr 76 kg
(aralik: 52 - 125 kg) idi. 8 hasta (%25.9) lenfoma, 19 hasta (%70.4) MM
tanili idi. Ortanca aferez seans sayisi 2 idi (aralik: 1-3). Kok hticre toplan-
masindan 6nce, ortanca pCD34 sayisi GCSF grubunda (ortanca: 88 / ul)
Plerixafor grubundan (ortanca: 36 / uL) daha yuksekti (p = 0.03). G-CSF
kolunda toplanan MPP, LMPP ve EMP'nin ortancalari daha ytiksek iken,
Plerixafor kolunda toplanan ge¢ GMP'nin ortancasi daha ytiksekti (Tablo
1). Tum gruplarda MLP ve BLP alt tipleri nadirdi ya da hi¢ gorilmedi
(ortanca degerler: 0). Calisma kohortumuzda 27 hastadan 22'sine (%81.5)
OPKHN uygulandi. U¢ farkli mobilizasyon rejimlerinde nétrofil ve trom-
bosit engrafman gtinleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p> 0.05). Verilen
MPP, LMPP, GMP ve ge¢ GMP hiicre seviyeleri ile notrofil engrafmani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Verilen MPP ve EMP
hiicre seviyeleri ile trombosit engrafmani arasinda 6nemli bir korelasyon
bulunmadi. CD34 + hiicre alt tiplerinin akim sitometrisi ile degerlendi-
rilmesinin hasta basina maliyeti yaklasik 250 ABD Dolari tutarinda idi.
Sonuglar: Tek basina G-CSF ile daha oncil progenitor hiicreler mobilize
olurken, plerixafor zayif mobilizer hastalarda Ge¢ GMP’yi mobilize ede-
rek daha kararli hiicrelere dogru kaymistir. Literatlr verilerini destekler
sekilde, t¢ farkli mobilizasyon rejimi de periferik kanda yeterli MLP ve BLP
saglamadi. Verilen CD34 + hiicre alt gruplari erken engrafman kinetiklerini
etkilemedi. Bu nedenle, CD34 + hiicre alt gruplarinin incelenmesi, giinliik
uygulamada maliyet etkin degildir. Sonug olarak, daha biiyiik ve homojen
hasta poptlasyonlariyla gelecekte yapilacak prospektif randomize calis-
malarla sonuglarimizin desteklenmesi gerekmektedir.

Bildirim: Hicbir potansiyel cikar catismasi olmamistir. Bu calisma, Ankara
Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri tarafindan desteklenmistir.
(15B0230007)

Anahtar kelimeler: Mobilizasyon, Plerixafor, CD34 alt gruplari
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Tablo 1. Ui Farkl Mobilizasion Rejiminde (D34 ve Alt Gruilannln Karillait|nlma5|

Total CD34+ hiicreler/ul G-CSF 9 1056,73/ul (116,75-2731,32)*
KT+G-CSF 9 850,04/ul (357,86-1818,70)
Plerixafor 9 471,58/ul (168,84-1357,38)
Total MPP+ hii G-CSF 9 535,89/pl (0-935,41)*
KT+G-CSF 9 395,85/l (0-1256,82)
Plerixafor 9 224,98/l (0-864,52)
Total LMPP+ hiicreler/ul G-CSF 9 48,70/l (0-116,93)*
KT+G-CSF 9 18,91/l (0-40,48)
Plerixafor 9 21,10/1 (9,96-,63,70)
Total EMP+ hiicreler/ul G-CSF 9 154,98/l (0-285,99)*
KT+G-CSF 9 70,68/l (0-228,85)
Plerixafor 9 50,06/l (0-144,09)
Total GMP+ hiicreler/ul G-CSF 9 97,41/l (11,68-694,42)
KT+G-CSF 9 132,38/pl (29,82-450,98)*
Plerixafor 9 81,81/l (33,38-410,37)
Total geg GMP+ hiicreler/ul G-CSF 9 O/ul (0-779,33)
KT+G-CSF 9 0/l (0-36,35)
Plerixafor 9 33,37/pl (0-86,45)*
Total MLP+ hiicreler/pl G-CSF 9 0/l (0-73,06)
KT+G-CSF 9 0/l (0-45,52)
Plerixafor 9 0/l (0-95,56)
Total BLP+ hiicreler/pl G-CSF 9 0/l (0-10,36)
KT+G-CSF 9 0/ul (0-0)
Plerixafor 9 0/l (0-0)

W Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
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Amag: Bu calismada, intauterin Gelisim Geriligine yol acan gebelik hastali-
larindan Morbidly Adherant Placenta (MAP), Gebelik Hipertansiyonu (HT)
ve Gestasyonel Diyabetli (DM) annelerden alinan kordon kaninda MAIT
(Mucosal Associated Invariant T Cell) hiicreleri ve innate Lenfoid hiicreleri
(ILC) karakterize edilmis intrauterin gelisme geriligi ile bu hicrelerin sayi
ve aktivasyon durumlari arasindaki iliskiyi belirlemek amaglanmistir.

Yontem: Kordon kanindan Periferik kan monontkleer hiicreler (PBMCs)
Ficol-Paque kullanilarak izole edildi. Hucreler %10 FBS iceren medium
icinde ¢ozullp sayildi. Hiicreler ylizey boyamasi icin ayrildi. MAIT hiicreleri
CD3+CD4-/+CD8-/+CD161+TCRVa7.2+TCR TCRyS- poplilasyonu olarak
tanimlanmis flow sitometride gate (kapilar) alinarak tespit edilmistir.
Ayrica hiicreler PMA/lonomycin ve Golgi Plug ile 4 saat uyarilarak int-
raselller hiicre boyamasi yapilmis ve IFN-g ve TNF-a ve Granzim B Ure-
timleri kantifiye edilmistir. Total ILC ler CD3- Lineage- CD161+ CD127+
populasyonu, ILC subsetleri ise ILC1 c-Kit+CRTH2-, ILC2s CRTH2+, ILC3s as
c-Kit+CRTH2- olarak kapilanmistir.

Bulgular: HT hastasi gebelerin kordon kaninda kontrolle kiyaslaninca,
Lenfosit sayisinda ve IFN-g+ CD4+ ve CD8+ MAIT hiicreleri absolut sayi-
larinda artis gozlemlenmistir. Kontrol ile kiyaslandiginda MAP grubunda,
Total MAIT absolut sayisinda CD8+ MAIT sayisinda, IFN-g+ CD8+ MAIT
hiicre absolut sayilarinda MAP grubunda artis gézlenmistir. Ayrica DM
grubu, kontrol ile karsilastirldigi zaman CD4+ ve CD8+ MAIT yuzdeleri
ve IFN-g ylzdeleri artmistir. ILC ve ILC3 subseti ise HT grubunda artis
gostermistir.

Sonug: Yapilan bu calisma ile intrauterin gelisim geriligine neden U farkli
hastalik ile kordon kanindaki MAIT hiicreleri arasindaki iliski incelenmis,
MAP, HT ve DM gruplarindaki gebelerde kordon kanindaki hiicre miktar
ve sitokin Uretimleri gelisim geriligine neden bu patolojik durumlarda
kendi aralarinda farklilik gostermekle birlikte MAIT hicrelerinin HT ve MAP

grubunda arttigi bulunmustur. Total ILC ve HT grubunda artis gostermis-
tir. IUGR hastarinda MAIT ve ILC hiicre aktivitesi hastalik patogenezine
katkida bulunabileceginden daha detayli mekanistik calismalara ihtiyac
bulunmaktadir

Anahtar kelimeler: intrauterin Gelisim Geriligi, Mucosal Associated Invariant T
(MAIT) hiicreleri, innate lenfoid hiicreleri (ILC), Morbidly Adherant Placenta (MAP),
Gebelik Hipertansiyonu (HT) ve Gestasyonel Diyabet (DM)
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Amag: IL-22 salgilayan hicrelerin, bir CD4+ T lenfosit alt tipi oldugu ve
Ozellikle Th22 ve Th17 hucrelerinin bu sitokini salgiladigi bilinmektedir.
Th22 hiicrelerinin enfeksiyon, kronik inflamasyon, timor gelisimi, otoim-
mun hastalik patogenezi ve hiicre gelisiminde rol oynadigi bildirilmistir.
Bununla birlikte, hematopoietik kdk hiicre nakli olan hastalarda IL-22 tasi-
yan hiicrelerin rolii ve sayisi bilinmemektedir. Bu calismada, IL-22, IL-17,
TNF-a ve IFN-y tasiyan dolasimdaki hiicrelerin sayisi, hematopoietik kdk
hicre nakli 6ncesi ve engraftman sirasinda arastiriimistir.

Yéntem: Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi Eriskin Hematoloji Kok Hiicre
Nakli Unitesinde Temmuz-Aralik 2019 tarihleri arasinda multiple myelom
(6 hasta), B hticreli akut lenfoid I6semi (1 hasta), akut myeloid 16semi (1
hasta), non-hodgkin lenfoma (1 hasta) ve gestasyonel trofoblastik timor
(Thasta) tanilari ile ardisik otolog veya allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan toplamda 10 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hicrelerin; PMA,
iyonomisin ve monensin ile uyarimina takiben hasta ve kontrol grubunda,
CD3 ve CD4 double pozitif T hiicrelerinde; IL-22, IL-17A, TNF-a ve IFN-y
tastyan mutlak lenfosit sayilari akan hiicre 6lcer ile belirlendi.

Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubuna gore IL-22, IL-17A, TNF-a ve
IFN-y tastyan mutlak lenfosit sayilari anlaml distik saptandi (Tablo 1).
Ayrica engraftman doneminde de bu dusikligin devam ettigi goruldi.
Diger taraftan hasta grubunda, kok hiicre infizyonu giinu (0.gln) ile
engraftman dénemindeki sitokin taslyan mutlak hiicre sayilari karsilasti-
rildiginda, her ne kadar engraftman donemindeki sitokin tasiyan mutlak
lenfosit sayilarinda artis goriinse de IFN-¥ tasiyanlar disinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 2).

Sonug: Calismamizda, IL-22, IL-17A, TNF-a ve IFN-y gibi sitokinleri tasiyan
mutlak lenfosit sayilarinin hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
distk oldugu saptandi, ayrica hasta grubunda engraftman déneminde
bu sayilarin, her ne kadar artmis olsa da istatistiksel anlamli artmadig
ve benzer kaldigi gézlendi. Calismamizda hasta sayisinin kisith olmasi en
onemli dezavantajdi. Bu nedenle bir taraftan calismamiza yeni hasta alma-
ya devam ederken, bu konuyu aydinlatacak daha genis 6lcekli prospektif
cahismalara da ihtiya¢ oldugunu dislinliyoruz.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, Sitokinler, Engraftman, TH22
hiicreler

Tablo 1 Hasta ve kontrol grubu mutlak lenfosit sayisi karsilastirma tablosu

Hasta Kontrol p
1122 (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,37 (,08-5,76) 24,31(7,66-77,22 <0.001
IL17A (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 2,39(,08-2754,00)

IFN-Y (mutlak) - Ortanca (Min-Max)
TNF-a (mutlak) - Ortanca (Min-Max)

)

27,86 (7,19-59,64) 0.017
1,60 (,08-17,46) | 26,43 (5,75-72,39) | <0.001
2,14(,08-23,28) | 17,11(3,83-57,91) | <0.001

Tablo 2. Hasta grubu 0. giin ve engraftman giinii mutlak lenfosit sayist karsilastirma tablosu

0. giin Engraftman giinii p
1L22 (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,37 (,08-5,76) 4,28 (,12-54,94) 0.139
IL17A (mutlak) - Ortanca (Min-Max) | 2,39 (,08-2754,00) 4,49 (,20-71,83) 0.575
IFN-¥ (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 1,60 (,08-17,46) 7,74 (,18-45,76) 0.047
TNF-a (mutlak) - Ortanca (Min-Max) 2,14(,08-23,28) | 10,43 (,22-12457,00) | 0.059
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Giris ve Amag: Akut myeloid I6semi (AML) genetik olarak oldukca hetero- AR - e
jen bir hastalik olup, AML vakalarinin yaklasik tgte birinde Niikleofosmin E E 4

(NPM1) geninin ekzon-12 bolgesinde meydana gelen mutasyonlar izlen-

mektedir. NPM1 transkriptlerin sayisi ile tedaviye yanit arasinda yakindan — —
iliski oldugu gériilmiistir. Calismalar NPM1 mutasyonu bulunan AML A b LIS D St g WA . Gl B e i
hastalarinda molekdler dl¢llebilir kalinti hastalik (MRH) izleminin bagim-
siz prognostik énemini desteklemektedir. Bu calismada tanida NPM1 i R R T * FLIT)- sl ot gt i 5 iy
mutasyonu saptanmis AML hastalari incelenerek MRH takibinde NPM1'in AR R AR P
roliini ortaya konmasi amaglanmistir.

Wakip Bras ()

Gereg¢ ve Yontem: 2010-2018 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip B ) ‘

Fakiiltesi (AUTF) Hematoloji Bilim Dali Kliniginde AML tanisi almis olup, | ; ]

tanida NPM1 geni pozitif saptanmis, kemoterapi alan ve 18 yasindan | J
|

blyuk olan 83 hasta dahil edildi. Hastalarin tedavi stirecindeki farkli 1
zaman noktalarinda yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsi ornekleri -
kullanilarak MRH agisindan tetkik edilmis olan akim sitometri incelemeleri =

ile e§ Zamanll NPM‘I kOpya|al’InIn degisimi analiz edildi. Grafik 45, I:lu:w mdeksayon tedwvisi som NPMI Graflk 4.11. I:::;::HMI“‘I#I:‘“‘”:"_:n" tans ams ile inditksivon sorm NPM1L
Bulgular: Tani ani ile induksiyon tedavisi sonu NPM1 de(_ji§iminin MRH * lpa(10) NPMI farkunn kestirim nokissy 1,39 * <1,39 Log NMP1 deiteri azalp olanlarda oet. sakalun $6,7 ay
[ T S . + duyarlik®a?9.4 = 21.39 Log NPMI deeri azali olanlarda ort. sagicalun 76 9ay
varhgi ile iliskisinin |Pce!§qm§5|nde, 1,39 Iog NPM] azalma5|n|n.o|mama5| s s e e
9,4 duyarlilik, %75 6zgllik ile MRH varligini isaret etmektedir. Tani ani + itatistiksel olarak aplasml: (p~0,007)
ile 2. konsolidasyon tedavisi sonu NPM1 degisiminin MRH varlidi ile ince-
lenmesinde, 2,08 log NPM1 azalmasinin olmamasi %81,8 duyarlilik, %80 e P
6zgllik ile MRH varhigini isaret etmektedir. Tani ani ile 4. konsolidasyon 1 ' J
tedavisi sonu NPM1 degisiminin MRH varhgr ile iligkisinin incelenmesinde, i ‘ $-
1

3,202 log NPM1 azalmasinin olmamasi %95,5 duyarlilik, %87,5 6zgulliik ]

ile MRH varhigini gostermektedir. Tani - 4. konsolidasyon sonrasi >3,202 | |
log NPM1 diizeyinde azalma olan hastalarin ortalama genel sagkaliminin,
azalma izlenmeyen hastalara kiyasla daha uzun oldugu gosterildi. Ek e
olarak hastalarin 5 yillik progresyonsuz ve genel sagkalim oranlari sirasi ile * ol 10} NPMI forkinn kestirim noltas 2,057 * 2,087 Log NMPI degri nzaht olsnlards ort, saglalin 59,4 ay

ot i s sl e 2, Romsolidasyon bedatist s

ers fakaem MEH v kis

%26 ve %42 idi ve FLT-ITD pozitifliginin prognozu anlamli olarak olumsuz ek * SOt i AR N
oo - dzlink %480.0 - istatistiksel olarak anumis degil (p=0,180)
etkiledigi saptandi. - stttk olask ol (p=0.039)

Sonug: NPM1 mutasyonu olan AML hastalarinda élciilebilir kalinti hasta-

lik takibinde NPM1 transkriptlerinin log degisimlerini kullanarak izlemin i B -
yapilabilecegi gosterilmistir. 4 B
Anahtar kelimeler: Leukemia, Myeloid, Acute, Neoplasm, Residual, i-— i
nucleophosmin, ol e
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AKUT PROMIYELOSITiK LOSEMi HASTALARINDA ATRA
VE ARSENIK ILE ATRA VE iDARUBISIN TEDAVILERININ
KARSILASTIRILMASI

Serhat Celik', Ali Unal', Ruveyda Sahin?, Zeynep Tugba Giiven', Mustafa Baydar’,
Muzaffer Keklik', Mustafa Cetin', Leylagiil Kaynar'

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri

Girig: Akut promiyelositik [6semi(APL), hem biyolojik hem de klinik olarak
farkl bir akut miyeloid 16semi(AML) varyantidir. Her ne kadar koagtlapati
nedenli kanamaya bagli mortalite riski ylksek olsa da all-trans retinoik
asit(ATRA) tedavisinin bulunmasiyla anlamli yanitlar elde edilmis olup
tim AML tipleri icerisinde en iyi prognoza sahiptir. Tedavi protokoliinde
ATRA ile idarubisin(ida) gibi antrasiklinlerin ya da arsenik trioksit (ATO)in
verilmesi halen tartismalidir.

Bu nedenle klinigimizde APL hastalarinda ATRA+ida ve ATRA+ATO tedavi-
lerini mortalite, hospitalizasyon, yan etki, etkinlik ve enfeksiyonlar acisin-
dan birbirlerine Gsttnlikleri arastinlmistir.

Yontem: Calismamiza en az 3 ay olmak Uzere son 5 yildir APL tanisiy-
la, Erciyes Universitesi Hematoloji béliimiinde takip edilen 16 hasta
dahil edildi. Hastalarin 9'u (%56.25) ATRA+ATO, 7'si (%43.75) ATRA+ida
tedavisi aldi. Bu iki grup yas, cinsiyet, laboratuvar degerleri, enfeksiyon
durumu, yatis sayisi ile glinii ve mortalite agisindan degerlendirildi. Yan
etkilerde,Ulusal Kanser Enstitlisi'ntn 3. versiyon kriterlerine gére grade 2
istl olanlar dahil edildi.

Bulgular: Her iki grubun demografik verileri ve yan etki profili tablo-1'de
karsilastinildi. ATRA+ida kolunda 5 (%71.42) hastada alopesi gbzlenirken
ATRA+ATO kolunda hi¢ gézlenmedi. Hb degeri ATRA+ida alanlarda 7.6+2.4
iken ATRA+ATO'da 10.1+1.7 g/dL olarak gozlendi (p=0.03). Yatis sayisi ve
glni agisindan istatistiksel farkliik gézlenmedi (p degerleri sirasiyla 0.2,
0.47). Enfeksiyonlardan kateter ve idrar yolu enfeksiyonu ATRA +ida'da 5
hastada gozlenirken ATRA+ATO'da 1 hastada gozlendi (p degerleri 0.035).
Pnémoni ATRA+ida'da 6 hastada gézlenirken ATRA+ATO'da 2 hastada g6z-
lendi (p=0.04). Viral enfeksiyonlarda ATRA+ATO alanlarda hi¢ gézlenmezken
ATRA+ida alan 3 hastada gézlendi (p=0.029) (Tablo-2). Regresyon analizin-
de Hb degerinde farklilik saptanmadi ancak kateter, idrar yolu enfeksiyonu
ve pndmoni agisindan anlamli farklilik saptandi (p degerleri sirasiyla 0.67,
0.05, 0.05, 0.048)(Tablo-3). ATO alan hastalarimizin ortanca takip suresi
30.2+3.5 ay, ida alanlarda ise 37.4+9.4 aydir (p=0.35)(Resim-1).

Tartisma: APL,FAB siniflamasina gére AML-M3, gtincel WHO siniflamasina
gore APL, t(15;17)PML RARA olarak adlandiriimaktadir(1). ATRA, malign
promiyelositleri olgun notrofillere farkhlastirarak APL tedavisinde en
onemli ilag olarak etki gosterse de tek basina sadece ortanca 3.5 aylk
remisyon slresi ile yetersiz kalmaktadir, bu nedenle tedavide ATRA ile
diger ajanlarin kombinasyonu gerekmektedir(2). ATRA’ya ida eklenme-
siyle %94'Iiik yanit orani elde edilmis. U¢ kiir konsolidasyon ve idame
tedavisi sonrasi 12 yillik olaysiz sagkalim %69 olarak gozlenmistir(3). ATO
ise APL hicrelerinin doza bagiml sekilde hem farklilagmasini hem de
apopotozisini indiikledigi gozlenmistir(4). ATRA+ATO tedavisi ile APLde
%85'in lizerinde yanit oranlari elde edilmistir(5). Calismamizda da her
iki tedavi rejiminde benzer yanitlar elde edilmistir (Resim-1). Burnett ve
arkadaslarinin calismasinda ATRA+ATO tedavisi alanlarda daha fazla kcft
bozuklugu, ATRA+ida alanlarda ise daha fazla hiperbilirubinemi gozlen-
mis(6). Calismamizda da benzer sonuglar olsa da istatistiksel farkhlik g6z-
lenmedi. Tek farklilik ATRA+ida alan hastalarimizda %71'inde(n=>5) alopesi
gozlenirken diger grupta hi¢ gézlenmedi. ATRA+ida alan hastalarimizda
kateter, idrar yolu enfeksiyonu ve pnémoni anlamli sekilde fazla gézlendi.
lland ve arkadaslarinin calismasinda da ATO grubunda daha az enfeksiyon
orani gozlenmistir(7). Yine ayni calismada bu grubun yatis oraninin daha
az oldugu saptanmis ancak calismamizda istatistiksel farklilik gozlenmedi
(p=0.47).

Sonug: APLli hastalarimizda ATRA+ATO ve ATRA+ida tedavilerinde ista-
tistiksel anlamda yanit, hospitalizasyon ve mortalite agisindan anlamli
farklilik gézlenmemistir. Ancak ATRA+ATO tedavisi alanlarda yan etkiler
ve enfeksiyonlarin anlamli derecede daha az oldugu ve bu nedenle
ATRA+ATO'nun daha guvenilir bir profil ¢izdigi gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: akut promiyelositik I6semi, all-trans retinoik asit, arsenik triok-
sit, idarubisin
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Resim 1. ATRA ve Arsenik ile ATRA ve idarubisin Tedavisi alan hastalarin sagkalim egrileri

Tablo 1. ATRA ve Arsenik ile ATRA ve Idarubisin Tedavisi alan hastalarin demografik verileri ve

yan etki profili

ATRA ve Arsenik | ATRA ve idarubisin p
yas 35.7+13.6 50+16.1 0,77
cinsiyet, kadin (n,%) 4, %44 4,%57.1 1
WBC (103/pL) 1.88+2 92+10.6 0,12
Hb (g/dL) 10117 7624 0,08
PLT (103/pL) 65.1£43.1 67.8 £35.5 0,89
yiiksek risk (n) 0 2 0,35
yatis sayisi (n) 1.67+1 243+12 0,12
yatis giinii 526+373 65.4+30 0,47
exitus (n) 1 3 0,15
keft bozuklugu (n) 7 3 0,63
hiperbilirubinemi (n) 0 3 0,63
kreatinin bozuklugu (n) 0 2 0,17
hipofibrinojenemi (n) 8 7 1
alopesi (n) 0 5 0,02
bas agrisi (n) 6 2 0,13
dokiintii (n) 1 1 1
gastrointestinal yan etkiler (n) 2 2 1
Uzun QT (n) 1 0 1
diferansiyasyon sendromu (n) 3 2 0,8
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Tablo 2. ATRA ve Arsenik ile ATRA ve idarubisin Tedavisi alan hastalarin enfeksiyon durumlari

ATRA ve Arsenik ATRA ve idarubisin p
kateter enfeksiyonu (n) 1 5 0,035
tisye (n) 1 0 1
idrar yolu enfeksiyonu (n) 1 5 0,013
pnomoni (n) 2 6 0,04
gastroenterit (n) 2 2 0,77
viral enfeksiyon (n) 0 3 0,029
fungal enfeksiyon (n) 2 2 0,77

Tablo 3. ATRA ve Arsenik ile ATRA ve idarubisin Tedavisi alan hastalarin regrasyon analizi

O0R %95C1 %95C1 p
Hb 0,52 0,2 1,04 0,67
kateter enfeksiyonu 0,05 0,004 0,706 0,027
idrar yolu enfeksiyonu 0,05 0,004 0,706 0,027
pnomoni 0,048 0,003 0,665 0,024
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AML HASTALARINDA KEMOTERAPI TOKSISITESI
BELIRLENMESINDE KANSER VE YASLANMA CALISMA GRUBU
(CARG) SKORUNUN ETKILILIGi

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

"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd
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Girig: Yaslanma, gerek kanser sikhiginda artis, gerek ise de tedavinin
gliclesmesi nedeni ile 6nemli bir sagkalim risk faktérudur. Uluslararasi
verilere gore (SEER) diinyada ortalama kanser gorilme yasi 66'dir. Akut
myeloid |6semi (AML) tiim kanserler icerisinde %1.1 siklikta olup, ortalama
gorilme yasi 68'dir. Her yil yeni tani AML hastalarinin %58,9'u 65 yas ve
tizerindedir. ileri yastaki AML hastalarinin yénetiminde geriatrik deger-
lendirme semsiyesi altinda gerek zihinsel gerekse de beden fonksiyon-
larinin durumunun degerlendirilmesi 6nerilmek ile birlikte, kemoterapi
toksisitesini 6ngérmek konusunda herhangi bir veri/skorlama sistemi
bulunmamaktadir.

Amacg

ileri yas hastalarda Uluslararasi Geriatik Onkoloji Dernegi (SiOG)
tarafindan 6nerilen CARG isimli kemoterapi toksisitesi ngorme sko-
runun AML hastalarindaki tedavi sirasinda ortaya cikan toksisiteleri
ongormedeki etkililigini degerlendirmeyi amacladik.

Metodlar: 60 yas Gzerinde olup AML tanisi konulan hastalar retrospektif
olarak calismaya alindi CARG skoru icerisinde, kanser tipi, kemoterapi
dozu (standart/azaltilmis), kemoterapétik ajan sayisi, anemi, bobrek yeter-
sizligi, isitme kaybi, son 6 ay icinde diisme Oykusu, gunlik aktivitelerin
degerlendirilmesi (IADL) yer almaktadir. Calismamizda ayrica bu skorlama-
ya ek olarak kemik iligi fibrozis derecesi de eklenmistir.

Sonuglar: Demografik veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir. CARG skorunun
yas ile birlikte arttigi gozlendi (Tablo 2). Cinsiyet, beslenme durumu,
IADL, ECOG ve Karnofsky performans, Charlson komorbidite indeksi ile
iliskili bulunmadi. IADLi ECOG ve Karnofsky ve Charlson skorlari, siddetli
enfeksiyonlar ile korele bulunmadi. Kemik iligi fibrozisi ve tani sirasin-
daki I6kositoz, yiiksek CARG skorlari ile iliskili bulundu (p degeri). CARG
skoru ile hayati tehdit edici enfeksiyon varhidi iliskili bulunmadi. Lojistik
regresyonda intensif tedavi almak, kemik iligi fibrozisi derecesi, varligi
hayati tehdit edici enfeksiyonlar ile iliskili bulundu. Distik CARG skoru ile
daha iyi remisyon duizeyleri iliskili bulunur iken, CARG ile sag kalim iliskili
bulunmadi (Tablo 3).

Tartisma: CARG skoru, kemoterapi toksisitesini degerlendirmekte solid
tlmorler icin etkin bulunmus olmak ile birlikte hematolojik maliniteler icin
ek bilesenlerin katkisina ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: akut myeloid 16semi, kemoterapi toksisitesi, komorbidite

Tablo 1. Genel Ozellikler
Hasta sayisi (%)
Yag (Ortalama, yil ve 5D) 72,29(sD 8,221)
Yas Gruplan | 60-70 yas 91 (48,9%)
| 71-79 yag 59(31,7%)
| >80yas 36(19,4%)
Cinsivet (Kadin/Erkek) 75(40.3%)/111(59,7%)
ECOG Performans | 0-2 80(43%)
durumu 3-4 106 (57 %)
Karnofsky | 0-40 119 (64%)
Performans durumu | 50-70 67 (36%)
1ADL | 1 (bagimh) 7 (3.8%)
| 2 (yardim gereken) | 125(67,2%)
3 (bagimsiz) 54 (29%)
Charlson | <5 39(21%)
komorbidite indeksi | =5 147 (79%)
CARG Skoru Yiksek-ll (12-19) 35(18,8%)
Yiksek-1 (10-11) 82 (44,1%)
Orta-ll (8-9) 37(19,9%)
| Orta-l (6-7) 28{15,1%)
Digik-1l (4-5) 4(2,2%)
Kemik iligi fibrozisi | 0/3 (yok) 66 (35,5%)
| 173 68(36,6%)
| 2-3/3 52(27,9%)
AML tedavisi Yogun (7+3) B0 (43%)
| Hipometilleyici 61(32,8%)
| ajanlar
Hydroksitire 4(2,.2%)
| Dugok doz ARA-C | 32(17.2%)
Tedavisiz (Palyatif) | 9(4,8)
Hayat tehdit edici infeksiyon 411(22%)
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Tablo 2. CARG Skoru ve Yas Gruplari Tartisma: Uzun sireli HMA tedavisine maruz kalmak yasli ve kirllgan AML
T hastalarinda yan etki agisindan risk gibi gériinsede Overall survey agisin-
1 P . . . PP .
P ?1_583 e %30 dan progresyona kadar tedavinin belirgin sekilde Gtiindur.
CARG Skoru | Yiksek- (12-19) 8 9 18 Anahtar kelimeler: Desitabin, Azasitidin, Hipometilasyon, Akut Myeloid Lésemi
Yiksek- (10-11) 51 26 5 Kaynaklar
Orta-ll (8-9) 15 1L 8 Arber DA. The 2016 WHO classification of acute myeloid leukemia: what the practi-
g"ta':((s';}sﬁ ;5 2 3 cing clinician needs to know. Semin Hematol. 2019;56(2):90-5.
liglk-Il (4-
5=0.000 Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer JS Clin.2018;68(1):7-30.
Performans incelemeleri Wahlin A, Markevérn B, Golovleva l,et al. Prognostic significance of risk group stra-
T Ecog 142 ECOG 3-4 tification in elderly patients with acute myeloid leukaemia. Br. J. Haematol. 2001;
CARG Skoru | Yiksek-l {12-19) 15 20 115:25-33.
Yiksek-1 (10-11) 35 46 Menzin J, Lang K, Earle CC, Kerney D, Mallick R. The outcomes and costs of acute
Orta-ll (8-9) 12 25 myeloid leukemia among the elderly. Arch Intern Med. 2002;162(14):1597-603.
Orta-l (6-7) 16 12 Lowenberg B, Downing JR, Burnett A. Acute myeloid leukemia. N Engl J Med.
Diistik-1l (4-5) 2 1 3 1999;341(14):1051-62.
p=0.40 Daly M, Paquette IM. Surveillance, epidemiology, and end results (SEER) and SEER-
Karnofsky 0-40 Karnofsky 50-70 di datab . in clinical hfor i R I |
" | Yiksek-1l (12-19) 51 5 medicare databases: use in clinical research for Improving co! orectal cancer out-
ChABGSkorl I comes. Clin Colon Rectal Surg. 2019;32:61-8.
Yilksek- (10-11) 50 9 ) )
Orta-1l (8-9) 76 " Dohner H, Estey EH, Amadori S, et al. Diagnosis and management of acute myeloid
Ot (6-7) 10 31 leukemia in adults: recommendations from an interna- tional expert panel, on
DUstk-ll (4-5) 3 14 behalf of the European LeukemiaNet. Blood. 2010;115(3):453-74.
p=0 86 Tallman MS, Wang ES, Altman JK, et al. Acute Myeloid Leukemia, Version 3.2019,
Charlson <5 Charlson = 5 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw.
CARG Skoru [ Vaksele-il (12-19) 5 30 2019,17(6):721-49.
| Yiiksek-l (10-11) 23 58
Orta-ll (8-9) 3 34 Overall Survival
Orta-l (6.?} 8 20 With Number of Subjects at Risk
Dugik-li (4-5) 0 5 103 =]
p=0,047 b= ===
]
0.8+ -—
M TR
frablo 3. CARG Skoru, Kemik lligi Fibrozisi, Hayat Tehdit Edici Infeksiyon Kargilagtirma - J_
% o6 R = g g
o
o
CARG Skor Kemnik iligi Fibrozisi I 044
0/3 13 2-33 5
Yuksek-ll (12-19) 8 10 12 .
Yitksek-1 (10-11) 25 40 17 ?
Orta-ll (8-9) 16 8 13
Orta- (6-7) 104 9 5 L . . .
Diigiik-1l (4-5) 3 1 0 g ] 10 L
p=0.004 Time (Months)
Hayat Tehdit Edici | 14 10 17 [Intent to Maintain No — — — Yes
‘nfEkSiyon Mo 2 5 1 ]
p=0,001 Yes 20 18 5 2
Resim 1. [dame alanlar ve almayan hastalarda overall survey.
Tablo 1. Laboratuvar, klinik ve demografik veriler.
B Eriskin Akut Losemiler — - ;
Median Median Median
SS-09 Referans Numarasi: 3 ety e ) e Na)
Yag (yil) 74 75 610 75
. L (59-84) (62-82) (59-84)
YENI TANI YASLI AML HASTALARINDA AZACITIDIN VE Hemoglobin 375 59 058 38
DECITABINE IDAMESININ TEDAVIYE KATKISI: GERCEK YASAM (a/di) (6.8-12.8) (6.3-11.4) (6.3-12.8)
VERISi. Lokosit (/mm?) 1925 5400 o1+ 3800
. (174 - 66200) (570-152000) (540-152000)
Volkan Karakus', Egemen Kaya', Senem Maral', Ali lhsan Gemici', Yelda Dere', Murat Trombasit (fmm?) 42500 41000 506 41000
Albayrak', Omiir Gokmen Sevindik' CONIE000 8 S G001 12000) (OUELISO0N
) G Kemik lligi Blast 38 40 547 40
"Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi (%) (20-90) (20-90) (20-90)
*Mugla Sitki Kogman Univeristesi LDH (U/L) 369 n 774
*Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi U8 (E63) (63
“Medipol Universitesi ARt Sy ahE Pl g s
Giris: Klinik calismalara genellikle dahil edilmeyen ileri yas ve kirilgan akut ELoasi Ak i z 7 i
myeloid I6semi tanili hastalarda first line tedavide kullanilan azasitidin ve EEEnnr 2 1 2
desitabin ilaglarinin progresyona kadar kullaniimalimidir sorusuna gergek Denovo AML (n) 12 5 019+ 17
yasam verisi ile cevap vermek Sekonder AML (n) 8 16 24
. . Azaitidin protokol 1 16 153 7
Metod: Progresyona kadar HMA'lar ile tedavi planlayan ve kirilgan grupda E
yan etkiler nedeni ile yanittan bagimisz olarak 6 kiir tedavi planlayan iki Decitabin protokol 9 5 14
merkezin Overall survey acisindan karsilastiriimasi (m
favorable 0 4 4
Sonuglar: Median 75 yas, performans skoru 3 ve 4 olan hasta orani %56 n)
olan 41 AML hastasinin dahil edildigi calismada, progresyona kadar idame m""““"‘“ L3 7 2
planlanan 20 vaka, 6 kiir alan 21 vaka verdi. Calismada idame alan grup da o 3 - -
median 7.5 ay, almayan grupda 3 ay survey elde edildi (p<0.05). (0]
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W Pediatrik Akut Losemiler

SS-10 Referans Numarasi: 166

YUKSEK LOKOSIT SAYISI iLE BASVURAN AKUT LOSEMILI
GOCUKLARDA, LOKOFEREZ VE RASBURIKAZ GEREKLI MiDiR?

Sema Aylan Gelen', Nazan Sarper’, Emine Zengin', Mehmet Azizoglu'
"Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Lokoferez ve rasburikazin tlimor yikimi ile olusabilecek
bdbrek yetersizligini, beyin, akciger gibi dokularda damar tikanikligi sonu-
cu gelisebilecek organ hasarlarini ve éliimleri dnlemek icin kullaniimasinin
gerekliligi tartisma konusudur. Lokoferezin yararini gosterebilecek ileriye
donik, karsilastirmali calisma yoktur. Lokoferezin yani sira kemoterapiye
de baslanmasi, allopurinol ve bazi merkezlerde koruyucu rasburikaz
uygulanmasi lokoferezin tek basina yararinin gosterilmesine engel olus-
turmaktadir. Pahali bir yontem olan lokoferez ve yine pahali bir triin olan
rasburikazin onleyici tedavide kullanilmasinin sorgulanmasi gerekir. Son
on yilda artik lokoferez uygulamadiklarini belirten merkezler de vardir.

Yontem ve Bulgular: Bu geriye donik calismada, basvuru lokosit sayisi
>100.000/pl olan 0-18 yastaki tim hastalarin kayitlari degerlendirildi.
Kayitlarina ulasilamayan hasta yoktu. Kirk-sekiz akut lenfoblastik 16semi
(ALL) ve 13 akut myeloblastik |6semi tanili hasta (AML) saptandi. ALL
tanili hastalarda ortanca lokosit sayisi 224.000/ul (102.000-743.000), AML
tanili hastalarda 173.000/ul (108.000-1000.000) ve ALL ve AMLi hastalarin
sirasiyla %54,1 ve %46,2 sinde lokosit sayisi =200.000/pl idi. Yaglar 0-12
ay olan 18 hastada beklendigi gibi yiksek lokosit sayisi sikligi fazlaydi
(ALLlerin %63,6 ve AMLlerin %42,8 inde). Bu ALL ve AML tanili hastalarda
sirastyla ortanca lokosit sayilari 283.000/pl (102.000/pl-630.000/pl) ve
173.000/pl (143.000/ul-260.000/pl) saptandi. Destek tedavisi ve kemotera-
piile organ hasari gelistirmediler ve erken 6lim gozlenmedi. Merkezimizin
yuksek lokosit sayili hastalardaki uygulamasi, tanisal islemleri hizla yapa-
rak hastalara gereksinimlerinin en az iki kati kadar sivi tedavisi baslamak,
allopurinol uygulamak, klinik ve laboratuvar bulgularini yakin izlemek
ve vyeterli idrar c¢ikisi saglaniyorsa induksiyon ilaglarinin baslatilmasi
seklindeydi. Hastalar solunum cihazi destegdi gerekmedikce hematoloji
servisinde izlendiler. Hastalarin %59,0 unda (n=36) evre 0-ll laboratuvar
degerleri ile tumor yikimi tablosu gelisti, %14,7 sinde (n=9) klinik timor
yikimi gelisti ancak hicbirisinde evre llI-IV timor yikimi gelismedi ve diyaliz
gerekmedi. Hastalarin %21,3'inde (n=13) basvuru sirasinda akcigerde
lokositazis bulgulari vardi ancak yukaridaki tedaviler ve maske ile oksijen
destegiyle iyilestiler. ilimizde 2020 yilina kadar ruhsatli bir lokoferez mer-
kezi olmadigindan hicbir hastaya lokofererez uygulanmadi. Rasburikaz,ti¢
ALLli hastada Urik asit yiiksekligi nedeniyle 1-3 doz uygulandh. iki hastada
beyin kanamasi, bir hastada beyinde enfarkt basvuruda mevcuttu. Toplam
dort hasta beyin kanamasi ve infarkt nedeniyle yogun bakimda solunum
cihazina baglandu. ilk 14 giinde dért hasta kaybedildi (6liim orani %#6,5),
bunlardan ¢ hasta lokositoz iliskili beyin hasari (4,9%), bir hasta ise enfek-
siyon iliskili idi (%1,6). Enfeksiyon iliskili 61im ¢ekum bolgesi enfeksiyonu
(tiflit) ile basvuran AML tanili hastada gerceklesti. Bu hastada lokosit sayisi
133.000/pl idi. Laboratuvar degerlerini degistiren tiimor yikimi lokositin
200.000/pl ve Ustlinde oldugu hastalarda daha sik gelisti; tiim rasburikaz
tedavileri ve yogun bakim girisimleri bu hastalara uygulandi.

Sonug: Calismamiz, yiksek lokosit sayisi olan akut 16semili hastalarin,
lokoferez uygulanmadan ve rasburikazi sadece Urik asitin yikseldigi
durumlarda kullanarak, sivi tedavisi, allopurinol, erken 16semi ilaglarinin
baslatiimasi ile, diyaliz gerekmeden tedavi edilebilecegini gdstermekte-
dir. Bu hastalar artik bobrek yetersizligi ile kaybedilmemektedir. Basvuru
sirasinda mevcut olan yulksek lokosit sayisina bagli beyin kan dolasimina
iliskin sorunlar baslica 6lim nedenini olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut |6semi, Cocuk, Lokoferez, diyaliz

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
SS-11

KRONIK LENFOSITIK LOSEMi TANISINDA CD200, CD43, ROR1
VE CD81 YUZEY ANTIJENLERININ ONEMI

Mehmet Baysal', Konca Altinkaynak?, Can Ozlii®

Referans Numarasi: 4

"Bursa Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi, Bursa

2Saglik Bilimleri Universitesi, Erzurum Bélge Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Erzurum
SKiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Eviiya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi,
Kiitahya

Giris: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) periferik kanda 5000/ mm3‘den
daha fazla monoklonal B lenfositlerinin bulundugu lenfoproliferatif bir
hastaliktir. Tanisinda immuinfenotipleme 6ne ¢ikmaktadir. Akim Sitometrik
incelemede diger T hiicre belirteglerinin yoklugunda B hticresi belirtec-
lerinden olan CD19, CD20, CD23 ve bir T hicresi belirteci olan CD5'in
ifade edildigi monoklonal B hiicre artisi mevcuttur. Bu alanda gelistirilen
Matutes skorlama sistemi tani koymada temel alinmaktadir. Bu skorlama
sistemi CD5 ve CD23'Un guicli ifadesi, CD79b, sigM ve FMC7’'nin dusiik
ifadesi ile tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, sigM gibi mevcut skordaki
bazi belirtecler yiiksek bir degiskenlik gostermektedir ve bu durum kli-
nisyenleri zorlamaktadir. Son yillarda CD200, CD81, CD43 ve ROR1 gibi
B hiicre belirteglerinin KLL hastalarinin tanisinda faydali olabilecegi 6ne
strtlmektedir. Calismamizda yukaridaki bilgiler 1siginda KLL 6n tanili
hastalarimizdaki CD200, CD81, CD43 ve ROR1 ifadelerini akim sitometrik
olarak incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamizda Ocak 2017 ile Mart 2019 tarihleri ara-
sinda Erzurum Bolge Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji polklinigine
lenfositozla basvurup KLL 6n tanisi alan hastalarin akim sitometri sonucla-
rint incelendi. Navios EX sistem, 10 renk / 3 lazer (Beckman Coulter, ABD)
akim sitometri cihazinda, ytizey belirtecleri periferik kan 6rneginden cali-
sildi. Akim sitometrik inceleme ile CD5,CD10, CD11¢, CD19, CD20, CD22,
CD23, CD25, CD43, CD81, CD200, ROR1, CD5+CD19+, CD19+anti Kappa+,
CD19+anti Lambda+ degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 40 hasta dahil edilmis olup; 25 hastamiz erkek
15 hastamiz kadin idi. Hastalarimizin ortalama yasi 67,62 olup 47 ila 87
arasinda degismekteydi. (Hastalarimizin Demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 1'de verilmistir). CD200 ifadesi hastalarimizin 39'unda (%97,5)
saptanirken, CD 43 ve ROR1 ifadesi 31 hastamizda (%77,5) saptanmistir.
CD81 ifadesi ise 8 hastamizda saptanmistir (%20). (Hastalarin detayh akim
sitometrik incelemeleri Tablo 2'de verilmistir).

Sonug ve Tartisma: Calismamizda kisith sayida hasta ile de olsa KLL tes-
hisinde yeni belirteclere ihtiya¢ duyulabilecegini gosterdik. CD200 pozitif
ifade edilmesi ve CD81'in ifade edilmemesinin KLL teshisinde dikkat cekici
oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik Lenfositer Lésemi, Akim Sitometeri, CD 200, CD81

Tablo1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellik Ortalama + Standart Sapma veya Sayi (%)
Cinsiyet Erkek 25 (%62,5)
Kadin 15 (%37,5)
Yag 67,62+10,81
Hemoglobin gr/dl 124+1,74
Lokosit x 109/L 48474 + 41960
Lenfosit x109/L 40158 + 41600
Trombosit x109/L 178,10 £70,17
LDHU/L 244,65 +129,70
Evre 0 14 (%35,0)
Evre 1 6(%15,0)
Evre 2 15(%37,5)
Evre 3 3(%7,5)
Evre 4 2(%5,0)
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Tablo 2. Hastalarin Akim Sitometride incelej izey belirteg sonuglari

Yiizey Belirteci Pozitiflik orani (%)
D5 40/40 (%100)
@19 40/40 (%100)
10 0/40 (%0)
23 40/40 (%100)
(22 28/40 (%70)
(D5 +CD19+ 40/40 (%100)
(D 11¢c 20/40 (%50)
(D79 10/40 (%25)
(D 200 39/40 (%97,5)
43 31/40 (%77,5)
ROR1 31/40 (%77,5)
(D81 8/40 (%20)
(D 19+anti Kappa+ 24/40 (%60)
(D19 +anti Lambda+ 16/40 (%40)

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi

SS-12
iNDOLENT NON-HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA EZH-2
iFADESININ PROGNOZ UZERINDE ETKISi

Meryem Sener', Emine Bagir?, Hiiseyin Derya Dingyiirek®, Giilsah Seydaoglu®, Semra
Paydas’, Emel Giirkan®

Referans Numarasi: 157

"Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar Anabilim Dal
(ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali
SCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dal

Amag: Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) patogenezinde proto-onkogen-
lerdeki mutasyonlar, epigenetik modifiye edici faktorler ve karyotipik
anormallikler 6nemli role sahiptir. Epigenetik faktorlerden biri olan EZH2,
policomb baskilayici kompleks 2 (PRC2)'nin fonksiyonel enzimatik kompo-
nentidir. EZH2 asiri ifadesi veya mutasyonu cesitli kanserlerle iliskilendiril-
mistir. EZH2'nin aktif SET bolimiindeki tirozin 641'in fenilalanin mutas-
yonu sonucu olusan H3K27 trimetilasyonu lenfoma ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda dusuik dereceli NHL hastalarinda EZH2 ifadesini ve prognoz
Uizerine etkisini incelemeyi amacladik.

Yéntem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD'nda takip edi-
len 141 indolent NHL (iNHL) tanili olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
aldiklari tedaviler, tedavi yanitlari, hastaliga 6zgli prognostik risk skor-
lart (IPI), sagkalim durumu yaninda timoriin histopatolojik tipi, tutu-
lum vyeri, klinik evresi, EZH2 ifade orani degerlendiriimeye alinmistir.
Hastalarin biyopsi 6rneklerinde (lenf bezi, kemik iligi, diger ekstranodal
bolgeler) EZH2 ifadesi immuinohistokimyasal yontem ile degerlendirildi.
immiinohistokimyasal boyama icin Ventana marka BenchMark XT model
otomatik immunohistokimya boyama cihazinda ultraView Universal DAP
Detection Kit (Ventana) ile EZH2 Mouse Monoclonal Antibody (415M-15,
Cell Marque) ve H&E uygulandi. EZH2 degerlendirmesi niikleer boyanma
siddetine ve boyanma yogunluguna gére yapild.

Bulgular: Hastalarin demografik ve karakteristik ozellikleri Tablo-1'de
dzetlenmistir. Hastalarin ortanca yasi 56 (28-87) idi. immiinhistokimyasal
yontem ile bakilan EZH2 boyanma ylizdesine gore 47(%33,3) hastada
pozitif boyanma saptandi. EZH2 boyanma siddetine gore ise 39 (%27,7)
hastada pozitif boyanma saptandi. EZH2 ifade orani, sirasiyla kronik len-
fositik 16semi (KLL) %20,3, mantle hiicreli lenfoma (MHL) %444, follikiiler
lenfoma (FL) %68,8, ekstranodal marjinal zon lenfoma (ENMZL) %33,3,
tipi tanimlanamayan diistik dereceli lenfoma olgularinda %25 olarak
saptanmistir (Sekil 1). EZH2 ifadesi yuksek riskli hastalarda daha yuiksek
bulundu (P<0.05). EZH2 ifadesinin yliksek oldugu hastalarda genel sag-
kalm belirgin olarak azalmaktaydi (P<0.05). Genel sagkalim analizinde,
EZH2 boyanmasi ylksek olan hastalarda 6ltim riski 2,2 kat artmakta iken
hastaliksiz sagkalim analizinde EZH2 ifadesi ylksek hastalarda niiks veya
hastalik progresyon riskinin 1,7 kat arttigi tespit edildi. Glcli EZH-2 ifade-
sinin daha kisa genel ve hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugu saptandi.

Sonug: Aberan EZH2 aktivitesi onkojenik olup bircok kanser patogenezin-
den sorumlu tutulmaktadir. EZH2 ifadesinin dustik dereceli NHL hastala-
rinda prognostik acidan sagkalim tizerinde 6nemli bir etkisi vardir. EZH2
hedefleyen tedaviler indolent NHL'larda etkin bir tedavi secenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: EZH2, indolent Non-Hodgkin Lenfoma, Prognoz
Kaynaklar

1- Lund K, Adams PD, Copland M. EZH2 in normal and malignant hematopoiesis.
Leukemia. 2014;28(1):44-9.

2-Knutson SK, Kawano S, Minoshima Y, Warholic NM, Huang KC, Xiao Y, et al. Selective
inhibition of EZH2 by EPZ-6438 leads to potent antitumor activity in EZH2-mutant
non-Hodgkin lymphoma. Mol Cancer Ther. 2014;13(4):842-54.

3-Tian X, Pelton A, Shahsafaei A, Dorfman DM. Differential expression of enhancer of
zeste homolog 2 (EZH2) protein in small cell and aggressive B-cell non-Hodgkin
lymphomas and differential regulation of EZH2 expression by p-ERK1/2 and MYC
in aggressive B-cell ymphomas. Mod Pathol. 2016;29(9):1050-7.

4-Morin RD, Johnson NA, Severson TM, Mungall AJ, An J, Goya R, et al. Somatic
mutations altering EZH2 (Tyr641) in follicular and diffuse large B-cell lymphomas
of germinal-center origin. Nature genetics. 2010;42(2):181-5.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve k llikleri

n (%)
Cinsiyet Kadin 47(33,3)
Erkek 94(66,7)
Yas gruplari 0-44 25(17,7)
45-54 37(26,2)
55-64 48(34,0)
65+ 31(22,0)
Tani KLL 59(41,8)
MHL 36(25,5)
FL 16(11,3)

WM 4(2,8)

Tanimlanamayan iNHL 8(5,7)
Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoma 18(12,8)
Biyopsi yeri Lenf Nodu 85(60,3)
Kemik iligi 31(22,0)
Diger Ekstranodal Bolgeler 25(17,7)

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-13 Referans Numarasi: 92

HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA KALPROTEKTININ
(S100A8/A9) TANI VE TEDAVI iZLEMINDEKi ROLU: BIR PILOT
CALISMA

Seyma Sumnu', Ozgiir Mehtap’, Sinan Mersin', Meral Ulukdylii Mengiic', Ayfer Gediik’,
Kemal Aygiin', Gokcen Polat', Serkan Unal', Pinar Tarkun', Abdullah Haathanefioglu’,
Tayfur Toptas?

"Kocaeli Universitesi Hastanesi
“Marmara Universitesi Hastanesi

Giris ve Amag: iclerinde S100A8 ve A9'unda bulundugu S100 proteinleri,
kalsiyum baglayan bir protein ailesidir. S100 proteinlerinin protein fos-
forilasyonu, hiicre blytimesi ve hareketliligi, hiicre donglstinin dizen-
lenmesi, transkripsiyon, differensiyasyon ve hicre sagkalimi gibi pek ¢ok
fonksiyonlari vardir. STO0A8 /A9 (kalprotektin) nétrofil ve monositlerin
sitoplazmasinda ytiksek miktarda bulunan heterodimerik bir proteindir.
inflamatuar yanitin diizenlenmesinde ve onkogenezde rolii gésterilmistir.
S100 proteinlerinin hematolojik hastaliklar ve lenfomadaki roltne iliskin
veriler literatlirde oldukca sinirhdir. Calismamizda Hodgkin hastalarinda
S100A8/A9'un tani ve tedavi izlemindeki rollini arastirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Tek merkezli pilot calismamiza hematoloji poliklinigine
basvurup Hodgkin lenfoma tanisi koyulan 33 hasta dahil edildi. Kontrol
grubu ise 20 saghkh gonilliden olusturuldu. Hastalarin demografik
verileri, bazal laboratuar degerleri, hastalik iliskili evre ve klinik 6zellik-
leri kaydedildi. Kalprotektin diizeyleri Human S100A8/A9 Heterodimer
Quantikine ELISA kit (Minneapolis, USA) ile élculdi. Kalprotektin diizeyleri
hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasinda, ayrica kontrol grubunda cali-
sildi. Tedavi yanitlari standart olarak PET-CT ile degerlendirildi. Veriler SPSS
24.0 veri tabanina kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 33 hastanin yas ortalamasi 44,3+£18,1
(%66,3 erkek, %36,4 kadin) idi. Hasta grubunun Hodgkin lenfoma iliskili
klinik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Hasta grubunda tedavi 6ncesi
ve sonrasi ST00A8/A9 median degerleri sirasiyla 4,98 ug/ml (IQR: 2,6-7,8)
ve 1,87 pg/ml (IQR: 1,1-4,8) bulundu. Kontrol grubunda ise ST00A8/A9
median degeri ise 1,41 pg/ml (IQR: 0,98-2,73) saptandi (Sekil 1). Hasta gru-
bunda tedavi dncesi ST00A8/A9 degerleri kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yuksekti (p<0.001). Tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol
grubu S100A8/A9 degerleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.
Hasta grubunda tedavi 6ncesi ST00A8/A9 median degerleri tedavi son-
rasi degerlere gore anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,001) (Sekil 2). Hasta
grubu tedaviye yanitli ve yanitsiz olarak ikiye ayrildiginda iki grup arasinda
bazal ST00A8/A9 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine Hasta
grubunda tedavi oncesi bakilan CRP ve ESR degerleri ile ST00A8/A9
degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug: Calismamizda ST00A8/A9’un yeni tani almig HL hastalarinda
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmasi ST00A8/A9'un
HL icin potansiyel bir biyomarker kilmakla beraber, STO0A8/A9'un HL

patogenezinde ve hastalik prognozundaki roliine yonelik ileri calismalar
gerekmektedir. Sonug olarak ¢alismamiz HL ile STOOA8/A9 iliskisine dair
literature ilk verileri sunmustur.

Anahtar kelimeler: Anahtar s6zcUkler: Hodgkin lenfoma, S100A8 /A9, kalprotektin

Kaynaklar

. Kolaczkowska E, Kubes P. Neutrophil recruitment and function in health and inf-
lammation. Nat Rev Immunol. 2013;13(3):159-175.

. Foell D, Wittkowski H, Vogl T, Roth J. S100 proteins expressed in phagocytes: a
novel group of damage-associated molecular pattern molecules. J Leukoc Biol.
2007;81(1):28-37.

Ehrchen JM, Sunderkétter C, Foell D, Vogl T, Roth J. The endogenous Toll-like
receptor 4 agonist ST00A8/S100A9 (calprotectin) as innate amplifier of infection,
autoimmunity, and cancer. J Leukoc Biol. 2009;86(3):557-566.
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Choi Y, Gerlag DM, Herenius MJ, et al. MRP8/14 serum levels as a strong predictor
of response to biological treatments in patients with rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis. 2015;74(3):499-505.

. Tibble JA, Bjarnason I. Non-invasive investigation of inflammatory bowel disease.
World J Gastroenterol. 2001;7(4):460-465.

Viemann D, Strey A, Janning A, et al. Myeloid-related proteins 8 and 14 induce a
specific inflammatory response in human microvascular endothelial cells. Blood.
2005;105(7):2955-2962.

Soyfoo MS, Roth J, Vogl T, Pochet R, Decaux G. Phagocyte-specific ST00A8/A9

protein levels during disease exacerbations and infections in systemic lupus ery-
thematosus. J Rheumatol. 2009;36(10):2190-2194.

Seth A, Kitching R, Landberg G, Xu J, Zubovits J, Burger AM. Gene expression
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Min Max Ortanca Ortalama
18 81 46 44,3181
Kadin Erkek
12 (36,4) 21 (63,6)
n %
Evre 1 1 3
Evre2 4 12,1
Evre 3 9 273
Evre 4 19 57.6
Nodiiler sklerozan 16 48.5
Mikst selliiler 12 36,4
Lenfositten zengin 4 12.1
Lenfositten fakir 0 0
Tiplendirelemeyen 1 3
Var Yok
17 (57) 13 (43)
20 (61,6) 13 (39,4)
19 (57,6) 14 (42,4)

Sonug ve Tartisma: MM hastalarinda ISS evresi artik¢ca serum IL-10 diizey-
lerinin de arttigi buna karsin tedavi ile ekspresyonlarinda azalma olmadigi
ve dahasi tedavi yaniti ile iliskisi bulunmadigi saptanmistir. Ek olarak IL-10
seviyesi yuksek olan hastalarda bobrek tutulumunun daha sik oldugu
gozlenmistir.

VEGF diizeyi MM hastalarinda tedavi ile dismektedir fakat bu diisis tedavi
yanitlari ile iliskili degildir. Ayrica serum VEGF seviyeleri ve mobilizasyonla
toplanan kok hiicre sayisi arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Hastalik seyri ile iliskili oldugu dustnilen CD27 ve CD81 ile tedavi yanit-
lari karsilastirdiginda CD27'si yiiksek olanlarda VGPR yerine CR yaniti
alinmaktadir. Bu nedenle CD27 yogunluguna gore tani sirasinda tedavi
yaniti hakkinda fikir edinebilecegi dustiniilmektedir. Bunun yani sira CD27
ve mobilizasyonla toplanan kok hiicre sayisi arasinda da énemli bir iliski
bulunmaktadir. CD27 ekspresyonu artikca mobilizasyonda toplanan kék
hicre sayisinin azaldigi gérilmektedir. Dustik bazal CD27 duzeyleri iyi bir
kok hiicre mobilizasyonunu 6ngérmektedir.

Anahtar kelimeler: IL-10, VEGF, CD27, CD81, Multipl myelom

Kaynaklar

1. Alexandrakis MG, Goulidaki N, Pappa CA, Boula A, Psarakis F, Neonakis |, Tsirakis G.
Interleukin-10 Induces Both Plasma Cell Proliferation and Angiogenesis in Multiple
Myeloma. Pathol Oncol Res. 2015 Sep;21(4):929-34.

2. Vacca A, Ria R, Ribatti D, Semeraro F, Djonov V, Di Raimondo F, Dammacco F. A
paracrine loop in the vascular endothelial growth factor pathway triggers tumor
angiogenesis and growth inmultiple myeloma. Haematologica. 2003 Jan.; 88:
176-185.

3.Wang H, Wang L, Chi PD, et al. High level of interleukin-10 in serum predicts poor
prognosis in multiple myeloma. Br J Cancer. 2016; 114(4): 463- 468.

Hasta ozelliklerine gore tanidaki IL-10, VEGF ortalamalan ve gruplar arasi fark agisindan anlamlilik
degeri

W Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan

SS-14 Referans Numarasi: 6

MM HASTALARINDA; TANI SIRASINDA, TEDAVI
SONRASINDA IL-10, VEGF DUZEYLERI VE KEMIK iLIGINDEKi
PARAMETRELERLE ILISKisi

Fulya Memis', Giildane Cengiz Seval?, Yildiz Goker?, Klara Dalva?, Selami Kogak Toprak?

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Ana Bilim Dah
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: IL-10 ve VEGF, MM'nin patofizyolojisinde yer almaktadir.
Bu belirteclerin ekspresyonlarini, tani sirasinda ve tedavi sonrasinda analiz
ederek ve saglikli bireylerle kiyaslayarak; hastalik tanisindaki, takibindeki
ve dolayisiyla prognozundaki yerini degerlendirmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'nde Ekim
2017 - Ekim 2018 tarihleri arasinda MM tanisi alan 15 hastadan tani sira-
sinda ve tedavi sonrasinda, 20 hastadan sadece tani sirasinda ve 15 saglikli
géniilliiden periferik kan érneklemesi yapildi. Numuneler ELISA yéntemi
ile cahsildi. Hastalarin klinik ve rutin laboratuvar bulgulari, organ tutu-
lumlari, komorbiditeleri, kemik iligi 6rneginde flow sitometri ile bakilan
CD27-CD81 degerleri, tedavi 6zellikleri ve tedavi yanitlari incelendi. Ayrica
otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda mobilizasyon
akibeti de irdelendi.

Bulgular: Hastalarin IL-10 diizeyleri ile ISS arasinda pozitif korelasyon sap-
tandi (r:0,371, p:0,035) (Spearman’s rho). Bébrek tutulumu olanlarda IL-10
ortalamasi 14,17 pg/ ml iken tutulum olmayanlarda 7,54 pg/ ml izlendi.
Bobrek tutulumu olanlarda VEGF ortalamasi 124,46 pg/ ml iken tutulum
olmayanlarda 295,28 pg/ ml izlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak da
anlamliydi (p:0,011/ p:0,012) (Mann-Whitney testi). Tedavi ile VEGF dustisu
istatistiki olarak anlamli gortildu (p:0,001) (t test). Tedavi yanitlari ile IL-10
ve VEGF arasinda iliski saptanmadi. CD27'si yliksek olanlarda VGPR'ye
kiyasla CR yaniti elde edildigi gorildu (p:0,004) (Kruskal-Wallis analizi).
Mobilizasyon ile toplanan CD34 hiicre sayisiyla CD27 arasinda negatif
(r-0,753, p:0,007), VEGF ile pozitif korelasyon (r:0,645, p:0,032) saptandi
(Spearman’s rho).

I IL-10 D VEGF P
Hasta ozellikleri (n:33) Ort.* degeri  Om* degeri
Kadmlar (n:19) 926 247.06
Erkekler (n:16) 921 0.987 256,46 0518
Yiiksek LDH'1 olanlar (n:7) 9.77 250,02
Normal LDH'1 olanlar (n-28) g10 0772 516 063
Yiiksek p2M'1 olanlar (n:21) 10,63 0.113 20535 0.102
Normal p2M’1 olanlar (n:14) 7.15 : 320,35 :
Kemik tutulumu olanlar (n:19) 9.50 0.934 239,54 0.882
Kemik tutulumu olmayanlar (n:16) 892 : 265,38 :
Sinir sis. tutulumu olanlar (n:6) 893 0.965 280,06 0.793
Sinir sis. tutulumu olmayanlar (n:29) 9.30 : 24541 :
Bti)ibrek tutulumu olanlar (n:9) 1417 0.011 124 46 0.012
Babrek tutulumu olmayanlar (n:26) 7.54 29528
*IL-10 ve VEGF birimi: pg’ ml
Tedavi yanitlar ile (D27 ve CD81 arasindaki iligkinin anlamlilik degerleri
CD27 CD8&1
ILK SIRA TEDAVI YANITI (p degeri) (p degeri)
CE
0.004
VGPR 0,183
PR
SON DURUM YANIT
CR
VGPR 0.504 0321
PR
Tablo 1. 1SS ile tanidaki IL-10 ve VEGF iliskisi (Spearman’s rho)
ISS IL-10 VEGF
Correlation coefficient 0,371 -0,357
Sig.(2-tailed) 0,028 0,035
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Tablo 2. Mobilizasyon ve tanidaki (D27, (D81, IL-10,

MOBILIZASYON 27 81 IL-10 VEGF
Correlation coefficient -0,753 -0,360 0,123 0,645
Sig.(2-tailed) 0,007 0,277 0,719 0,032

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi

SS-15
DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA HASTALARINDA CD5
POZITIFLIGININ SAGKALIM VE TEDAVI SEKILLERI ILE iLiSKisi

Ufuk Demirci, Volkan Bas, Sedanur Giilsaran, Hakki Onur Kirkizlar, Elif Giilsiim Umit,
Ahmet Muzzaffer Demir

Referans Numarasi: 52

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklari Ana Bilim Dal Hematoloji Bailimii

Giris: Diffiz BuyUk B Hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma (DBBHL) Non-
Hodgkin Lenfomalar icinde en agesif tip olug heterojenik bir gruptan olu-
sur. R-CHOP (Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, predniso-
lon) en sik tercih edilen tedavi seklidir. Bu tedavi ile hastalarin %60'inda
kir elde edilebilir. Bu tedavi ile kiir edilemeyen ya da niiks eden hastalarda
ne yazik ki sag kalim azdir (1).

Bilindigi tizere klinik gidisi 5ngdren bircok siniflama mevcuttur (Rituksimab
Uluslararasi Progresyon indeksi, yas iliskili IPl, NCCN-IPI). Bunlarla birlikte
morfolojik 6zellikler ve (Sentroblastik, anaplastik, immunoblastik, vb.)
molekdler tipler de (Germinal merkez,aktive B hiicreli) activated B-cell)
prognoz agisindan énem tasir. Ozellikle FISH yéntemi ile gésterilen doub-
le / triple hit 6zelligi prognoz ve tedavi icin 6zellikli bir alt grup olarak
gorilmektedir. Tum bu bulgular esliginde klinisyen hastaya yaklasimini
dikkatlice yapmalidir.

Literatirde, immunohistokimyasal olarak CD5 pozitifliginin gosterilmesi-
nin prognoza etkisi ile ilgili yayinlar sinirl da olsa yer almaktadir. Biz de bu
gorusler esliginde kendi verilerimizi yayinlamak istedik.

Materyal-Yontem: 01.01.2015-01.01.2020 yillari arasinda DBBHL tanisi
alan ve takip edilen hastalari incelemeyi planladik. Bu gorusle yola ¢ikarak,
geriye donuk olarak toplayacagimiz bu hastalarin labaratuar, radyolojik
ve patoloji verilerini belirledik. Kétli prognoza sahip olan ve tedavisi
ve izlemi daha 6zel olan santral sinir sitemi lenfomalarini calisma disi
biraktik. Yazimizdaki veriler Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari
Hematoloji Bolimiine aittir. Calisma Tirk Hematoloji Dernegi Lenfoma Alt
Grubunun da onami ile cok merkezli planlanmis ve ¢cok merkezli verilerin
toplanmasina devam edilmektedir.

Sonuglar: Toplamda 146 DBBHL tanisi alan hasta belirledik. 6 hasta santral
sinir sistemi tutulumu nedeniyle ¢chisma disi birakildi. 9 hastada immuno-
histokimyasal olarak CD5 pozitifligi gortldi (Tablo- 1).

Tartigma: Literatiirde CD5-pozitif DBBHL hastalarinda agresif gidisi goste-
ren ve tedavi yanitinin zayif oldugunu belirten az sayida yayin mevcuttur
(2). Immunohistokimyasal olarak CD5 pozitifliginin DBBHL hastalarinda
gorilme siklidl, genis dlcekli calismalarda, %5 — 10 oranindadir. Bu calis-
malara bakildiginda, CD5 pozitif hastalar negatif olanlara oranla daha yasl
poptuilasyonu olustugu ve kadin cinsiyetin daha sik oldugu goriilmektedir.
Yine hastalarda daha sik >1 ECOG performans statist, laktat dehidro-
genaz yuiksekligi, ileri evre Ann-Arbore skoru, B semptomlari, kemik iligi
tutulumu ve yiiksek IPI skoru oldugu goriilmektedir. Bu popilasyonda
hastalarin ortalama sagkalimi anlamli olarak daha azdir (Germinal merkez
disi hastalar da dahil)(p <0.05) (3). Ayrica double / triple ekspresor sikligi
da bu poptlasyonda daha fazladir (4).

Hastalarimiza baktigimizda, CD5 + DBBHL hastalarinin tiim popilasyonun
%6.5'unu olusturdugu gorilmektedir. CD5 + ve CD5 - gruplarda ortalama
yasve cinsiyet sikhigi benzerdir. Germinal merkez kdkenli olma orani her
iki grupta da (%55) oldugu gorildi. CD5 + hastalarda negatif gruba gére
sirayla, Ann-Arbor = 3, B semptomu, LDH ylksekligi, %89 / %55, %78 /
%44, %100 / %64 sikliklari oldugu gorildi. Tim CD5 %hastalarda R-IPI =
3 ve NCCN - IPI = 4 olarak saptandi (p <0.05). CD5 negatif hasta grubunda
sagkalim %70 iken CD5 hasta grubunda %55di. Ortalama sagkalim pozitif
grupta 11.4 ay, negatif grupta 19.8 aydi (p<0.05).

Tek merkez veileri degerlendirildiginde hasta sayisi az olmakla birlikte
literatliri destekler nitelikte idi. Turk Hematoloji Dernedi Lenfoma Alt

Grubu ile yapilmasi planlanan ¢ok merkezli calismanin sonuclarini sun-
may! planlamaktayiz.

Anahtar kelimeler: Diffiiz Buyiik B Hucreli Lenfoma CD5
Kaynaklar

.LiuY, and Barta S. K. Diffuse large B-cell lymphoma: 2019 update on diagnosis, risk
stratification, and treatment. Am J Hematol. 2019
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. Chuang WY, Chang H, Shih LY, et al. CD5 positivity is an independent adverse
prognostic factor in elderly patients with diffuse large B cell lymphoma. Virchows
Arch. 2015

3.Tang H, Zhou H, Wei J, et al. Clinicopathologic significance and therapeutic impli-
cation of de novo CD5+ diffuse large B-cell ymphoma. Hematology, 24:1, 446-454

Na HY, Choe J-Y, Shin SA, Kim H-J, et al. Characteristics of CD5-positive diffuse large

B- cell ymphoma among Koreans: High incidence of BCL2 and MYC double- exp-
ressors. PLoS ONE. 2019; 14(10): e0224247.
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Figiir 1. Ortalama Sag Kalim
Hasta Dagil
Tablo- 1
Parametreler Hastalar
CD5 + DBBHL diger DBBHL
Sayi 9 131
Ortalama Yas 65 64
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 5/4 71/60
GM / GM disi 5/4 73/58
Ann-Arbor 2 3 8 hasta (89 %) 72 hasta (55 %)
B semptomlan 7 hasta (78 %) 58 hasta (44 %)
LDH yiiksekligi 9 hasta (100 %) 84 hasta (64 %)
Ekstranodal tutulum 6 hasta (67 %) 89 hasta (68 %)
Double / Triple Expresor CD 5 + DBBHL iginde % 30 hastada
RIPI23 9 hasta (100 %) 61 hasta (46 %)
NCCN - IP1 4-5 5 hasta (55 %) 44 hasta (34 %)
NCCN - IPI 26 4 hasta (45 %) 31 patients (24 %)
Sagkalim 4 hasta exitus (45 %) 39 hasta exitus (30 %)
Ortalama Sagkalim 114 ay 198 ay

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BILDIRILER

W infeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-16 Referans Numarasi: 136

BASVURU ANI TAM KAN SAYIMI PUANLAMASININ COVID-19
HASTALARINDA ILERLEYICI HASTALIGI GOSTERMEDE ROLU

Murat Ozbalak', Sevgi Kalayoglu Besisik, Yavuz Burak Tor?, Alpay Alibeyoglu?, Murat
Kdse?, Naci Senkal?, Elif Aksoy?, Atahan Cagatay?, Mustafa Erelel’, Ahmet Giil’, Figen
Esen, Serap Simsek Yavuz?, Ummiihan isoglu Alka¢’, Tufan Tiikek?

stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali,
[stanbul, Tiirkiye

“Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal, [stanbul, Tiirkiye

Sistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dall, istanbul, Tiirkiye

“Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Gaiis Hastaliklar Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye
Sistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dah, Romatoloji Bilim Dall,
[stanbul, Tiirkiye
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Girig: Diinya saglik orgtiti Cin'de yeni bir virus(SARS-CoV2) ile gelisen
on planda agir alt solunum yolu infeksiyonu olan hastaligi Subat 2020'de
COVID-19 olarak isimlendirmistir. Bu gilin icin 213 Ulkenin etkilendigi has-
talikta hastaneye basvuru sirasinda ytiksek riskli olarak tanimlanan grupta
kétu seyir, yogun bakim Unitesine(YBU) yatis daha sik ve 6lim orani
ylksektir. Kétulesecek olgularin, tani aninda ayristirilabilmesi ve erkenden
yonlenmis tedavi belirlenmesi énemlidir. Tam kan sayimi(TKS) vicuttaki
enflamasyonu yansitabilmekte ve kotilesecek olgulara iliskin bilgi vere-
bilmektedir. Calismamizda ilk basvuru sirasinda TKS verileri hastalik kott
seyri, antisitokin tedavi ihtiyaci, YBU'ye sevk, entiibasyon ihtiyaci ve 6lim
sonlanim noktalari ile iliskisi agisindan degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Merkezimize orta-ciddi COVID-19 ile basvurup yati-
rilmis 285 hastanin bilgileri geriye dontik incelenmistir. COVID-19 genel
tedavi yaklagimi hafif olgularda hidroksiklorokin ve azitromisin ile, daha
agir olgularda favipiravir, makrofaj aktivasyonu bulgulari olmasi duru-
munda ise anti-sitokin tedavi eklenmesi seklinde olmustur. Her hastaya
antikoagulan koruma uygulanmistir. Tek degiskenli analizde chi-square
testi kullanilmistir. Anlamli degerler, ROC analizi ile belirlenmistir. Anlamli
p degeri<0.05 olarak kabul edilmistir. Analizimizde STATA MP-64 kullanil-
mustir. (1.U.istanbulTipFakiiltesi EtikKurul no:22/05/2020-84932).

Bulgular: Mart-Mayis 2020 tarihleri arasinda PCR pozitif ¢ikan ve yatiri-
larak tedavi edilen 285 hasta analize dahil edildi. Median yas 55yil (24-
90) olup 183 hasta(%64.2) erkekti. Hastalarin ¢ogu(%68) orta dereceli,
%32'si ise ciddi hastalik nedeniyle yatirilmisti. Median yatis stiresi 9(2-61)
glindi. Orta ve ciddi dereceli hastalik olgularinda TKS verilerinde anlamli
fark bulunmamistir(Tablo1). Kétllesme(ilerleyici hastalik) %21 hastada
tespit edilmistir. Anti-sitokin tedavi hastalarin %33.7'sine uygulanmistir.
Hastalarin %16's1 YBU'e transfer edilmis, bu hastalarin %89'u entiibe
edilmek durumunda kalinmistir. Toplam 26 hastamiz(%9.1) vefat etmistir.

Sonlanim noktalarimiz agisindan tek degiskenli analizde basvuru sirasin-
daki lenfosit<620/mcl, nétrofil lenfosit orani(NLO)>6, trombosit lenfosit
orani(TLO)>350 olmasi anlamli bulunmustur(Tablo2).

Lenfosit<620/mcl olan hastalarin ilerleyici pnémoniye (AUC:0.55;
95%Cl:0.49-0.60), anti-sitokin tedaviye (AUCO0.55, 95%Cl:0.51-0.60), YBU
sevkine (AUC:0.60; 95%Cl:0.53-0.67), entlibasyona (AUC:0.58; 95%Cl:0.51-
0.65) ve 6llime (AUC:0.58; 95%Cl:0.49-0.67) meyilli oldugu tespit edildi.

NLO>6 ise ilerleyici pnémoni (AUC:0.59; 95%Cl:0.52-0.66), anti-sitokin
tedavi (AUC:0.62, 95%C1:0.56-0.67), YBU sevki (AUC:0.68; 95%Cl:0.60-0.75)
ve entlibasyon (AUC:0.64; 95%Cl:0.56-0.72) sikhgr artmis bulundu.

PLO>350 olmasi durumunda daha sik ilerleyici hastalik (AUC:0.55;
95%Cl:0.49-0.61), anti-sitokin tedavi (AUC:0.54, 95%Cl:0.49-0.59), YBU
sevki (AUC:0.61; %95Cl:0.54-0.68), entlibasyon (AUC:0.58; 95%Cl:0.51-
0.65) ve 6lim (AUC:0.58; 95%Cl:0.49-0.68) gozlendi.

Yukardaki 3 TKS verisi ile puanlama olusturulmus; 0-1 ve 2-3 puan seklinde
siniflama yapildi. Puani 2-3 olan olgularda ilerleyici hastalik (AUC:0.55;
95%C1:0.49-0.60), anti-sitokin tedavi (AUC:0.55, 95%Cl:0.51-0.60), YBU
sevki (AUC:0.61; 95%Cl:0.54-0.68), entiibasyon (AUC:0.57; 95%Cl:0.50-
0.65) ve 6lim (AUC:0.57; 95%Cl:0.48-0.66), puani 0-1 olanlara gore daha
stk gozlendi(Tablo2). Puani 2-3 olan hastalarin yatis suresi (median
11.5glin, ortalama 15.6, aralik:4-49) puani 0-1 (median 9giin, ortalama

11.3, aralik:2-61) olanlara gore daha uzundu. Puani 0-1 olan %89'u, puani
2-3 olan hastalarin ise %73.6's1 iyilesip taburcu olmustur(p=0.009).

SONUC: Onerdigimiz puanlama, enflamatuar siireci 5ngérmesi acisindan
basit ama dnemli 3 TKS verisini icermektedir. ilerleyici hastalik, anti-sitokin
ihtiyaci, entlibasyon ve 6limi dngdrmemize yardimci olmakta, orta ve
ciddi pnémonili olgulara daha erken ve agresif destek tedavisi uygulama-
ya yonlendirebilmektedir.

Anahtar kelimeler: coronavirus, VOVID-19, tam kan sayimi, mutlak nétrofil, notrofil
lenfosit oranu, trombosit lenfosit orani
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Tablo 1. Hastalik ciddiyetine gdre bagvuru sirasi tam kan sayimi (TKS) sonuglan

Median Tiim hastalar Orta dereceli Ciddi dereceli p
(aralik) hastalik (n=194) hastalik (n=91)
Lokosit (/mcl) 6100 (1510-97110) 5800 (2310-12710) 6630 (1510-97110) | 0.584
Nétrofil (/mdl) 4090 (1020-18500) 3790 (1020-10290) 5000 (1100- 18500) 0.281
Lenfosit (/mdl) 1160 (100-81150) 1255 (100-3230) 1000 (160-81150) 0.283
Monosit (/mcl) 490 (10-6520) 500 (150-1340) 420 (10-6520) 0.197
Fozinofil (/md) 0(0-740) 0(0-310) 0(0-740) 0.346
Hemoglobin 13.5(6.1-17.7) 13.7(9.1-17.3) 13(6.1-17.7) 0.266
(g/dI)
Trombosit (/mdl) | 197200 (75000-552000) | 191050 (75000-552000) | 222000 (85900-515000) | 0.445
Tablo 2. Hastalarin tam kan sayimilarinin ayrintili analizi
n (%) Tiim | ilerleyici | p | Anti-sitokin p |VvBUihtiyaar| p Entiibe | p Glen P
hastalar | hastahgi tedavi ihtiyaci olanlar olan hastalar
(n=285) | olanlar olanlar (n=48) olgular (n=26)
(n=60) (n=96) (n=41)
Lenfosit
<620/md 34(%11.9) | 12(%35.2) 19(%55.9) 14(%41.2) 11(%32.4) 7 (%20.6)
0013
2620/mdl 251 48(%19.1) | 0.03 77 (%30.7) 0.004 | 34(%13.5) | <0.001 |30(%11.9)| 0.002 | 19(%7.6) |0.013
(%88.1)
Nétrofil lenfosit
orani (NLO)
>6 67 (%23.5) | 23 (%34.3) 38(%56.7) 26(%38.8) 20(%29.9) 10(%14.9)
<6 218 37(%16.9) [0.002 | 58(%26.6) <0.001 | 22(%10) | <0.001 | 21(%9.6) | <0.001 | 16(%7.3) |0.059
(%76.5)
Trombosit
lenfosit orani
(PLO)
>350 42 (%14.7) | 14(%33.3) 20 (%47.6) 16 (%38) 12(%28.6) 8(%19)
<350 243 46 (%18.9) | 0.034 | 76 (%31.3) 0.042 | 32(%13.2) | <0.001 [29(%11.9)| 0.005 | 18(%7.4) | 0.016
(%85.3)
Tam kan sayimi
(TKS) puanlama
01 247 47 (%19) 76 (%31) 32(%13.2) 30(%12.2) 19(%7.7)
(986.6)
23 38(%13.4) | 13(%34.2) |0.033 |  20(%52.6) 0.009 | 16(%42.1) | <0.001 |11(%28.9)| 0.006 | 7(%18.4) |0.032
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin dagilimi

iNVAZiF ASPERGILLOS TANISINDA LATERAL FLOW TESTi: TEK
MERKEZ CALISMA

istemi Serin', Mehmet Hilmi Dogu?

Sadilk Bilimleri Universites, Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigii
“Liv Hospital Ulus, i¢ Hastaliklan Ve Hematoloji Klinigi

Giris: Immunsuprese hastalarda bir cok firsatci enfeksiyon géziikmekte
iken, bunlarin en dnemli kismini invazif mantar enfeksiyonlari (iMi) olus-
turmaktadir. iMi'nin en 8nemli grubunu ise Aspergillus ve tiirleri karsila-
maktadir. Ozellikle immunsuprese, uzamis nétropenisi olan, solid organ
transplantasyonu gegiren, kok hicre nakli olan veya uzun sireli immun-
supresif ila¢ kullanan hastalar hedef populasyonu olarak géziikmektedir.
Galaktomannan antijeni polisakkarit yapida bir antijen olup Aspergillus
turlerinin duvar yapisinda yer almaktadir. European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) klavuzlarinda erken tani amaciyla
kullanimi 6nerilmektedir. Biz de kendi hastalarimizda, invazif aspergilloz
(IA) erken tanisi amaciyla, IMMY Sona Aspergillus Galaktomannan lateral
flow testini (LFT) kullanarak ve es zamanli ELISA sonuglari ile kiyaslayarak,
test etkinligini gostermeyi amacladik.

Materyal ve Method: Ekim 2019 ile Mayis 2020 arasinda, XXX Hematoloji
Servisi'nde yatarak takip edilmis olan hastalardan alinan serum &rnek-
lerinde, hem LFT hem de ELISA ydntemi ile galaktomannan calisildi.
Calismaya toplam 87 hasta dahil edildi. Serum 6rnekleri alinan tim has-
talar EORTC/MSG klavuzu hasta alt gruplarina gore “proven’, “probable’,
“possible” olarak siniflandirildi. Hastalarin galatomannan degerleri icin
ise, hem 0.5 hem de 1.0 cut off alinarak ayri ayri es zamanli ELISA ile LFT

duyarlihg karsilastirildi.

Sonuglar: Hastalarin 49'u akut miyeloid I6semi (AML) (%56.3), 13'l akut
lenfoblastik I6semi (ALL) (%14.9), 10'u multipl miyelom (MM) (%11.5),
12'si ise non Hodgkin lenfoma (NHL) (%13.8) tanili idi. Calismaya alinan 11
hasta (%12.6) “proven” gruba uymaktaydi. Geri kalan 54 hasta (%62.1) ise
“probable’, 22 hasta (%25.3) “possible” enfeksiyon kriterlerini karsilamak-
taydi. Onbir (11) “proven” hastanin 7'si sinonazal enfeksiyon (%63.6), 4'l
fungal pnémoni (%36.4) tanili idi. Yapilan ROC analizi sonuglarina gore;
es zamanl ELISA ve LFT ile bakilan ve cut off degerinin 0.5 alindigi galak-
tomannan degeri icin; ELISA (p=0.022; AUC=0.533) ve LFT icin (p<0.001;
AUC=0.818) istatistiksel anlamlilik oldugu tespit edilmistir. Lateral flow
testinin duyarliigr %72.73, 6zgulligu ise %90.79 olarak sonuglanmistir.
Cut off degeri 1.0 olarak alindiginda ise, ELISA testi ile galaktomannan
bakilan grupta istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilemezken (p=0.155,
AUC= 0.513); lateral flow yontemi ile bakilan galaktomannan degerinde
ise (p<0.044; AUC= 0.656) istatistiksel anlamlilik oldugu gorulmustur. LFT
duyarlihgr bu noktada %36.36, 6zglillugu ise 94.74 olarak sonuclanmistir.

Tartisma ve Sonug: Ozellike hematolojik maligniteli, derin sitopenik ve
oldukca frajil hasta grubunda BAL gibi invazif methodlarin uygulama
zorlugu ve uygun kiltir alma guicliigu nedeniyle; indirekt mikrobiyolojik
yontemlerin gliclendirilmesi daha da fazla 6nem tasimaktadir. Kolay, yik-
sek duyarlilik ve 6zgiilliik ile calisilabilir bir parametre olmasi galaktoman-
nan ve lateral flow testine 6nem kazandirmaktadir. Calismamiz Glkemiz
verileri acisindan ilk olma 6zelligini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Lateral Flow, Galaktomannan, invazif Aspergilloz, Duyarlilik,
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n Yo

Cinsivet

Kadin 44 0.6
Erkek 43 494
Tam

AML 49 563
ALL 13 149
Miyvelom )] 1.5
Lenfoma 15 173

Tablo 2. EORTC/MSG Kriterlerine Gore Hastalarin Dagilimi

n Yo
Toplam 87 100
“Proven™ 11 12.6
AML 8 727
ALL 2 18.1
NHL l 0.2
“Probable™ 54 62.1
AML 31 574
ALL 9 16.6
NHL 13 241
MM l 1.9
“Possible™ 22 253
AML 10 454
ALL 2 9.1
NHL l 4.5
MM 9 4]

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BILDIRILER

Tablo 3. "Proven”Hastalarin Dagilimi ve Hastalik Alt Tipleri

n Yo

“Proven™ 11 12.6

Sinonazal 7 63.6

AML 4 57.1

ALL 2 2R.5

NHL 1 14.4

Pnimoni 4 36.4

AML 4 100

Tablo 4. Galal cut off degerlerine (0.5 ve 1.0) gore ROC analizi
Galaktomannan Cut-Off: 0.5 OD Galaktomannan Cut-Off: 1.0 OD
Duyarlhili | AUC (95% P Duyarlll | AUC (95% | p
k- cn 1k - cn
Ozgiilllii Ozgiillii
k k

ELISA 100.00-60 | 0.533 0.022 | ELISA | 100-20.6 |0.513 0.1

58 (0.423-0.641) 3 (0.404-0.62 | 55
2)
Lateral 72.73-90. |0.818 <0.00 | Lateral |36.36-94 | 0.656 <0.
Flow 79 (0.720-0.892) | 1% Flow 74 (0.546-0.75 | 044
4) *
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KOViD-19'UN AKCIGER TUTULUMU-SIDDETINi TESPITTE
TROMBOSIT-LENFOSIT, NOTROFIL-LENFOSIT ORANLARININ
PERDIKTIF DEGERI

Yusuf Aksu', Ali Ugur Uslu?, Giilten Tarhan?, Mustafa Karagiille?

Referans Numarasi: 125

"Eskisehir Yunus Emre Devlet Hastanersi Radyoloji Anabilim Dali
“Eskisehir Yunus Emre Devlet Hastanersi Dahiliye Anabilim Dali

Hedefler: Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan 11 Subat 2020'de
COVID-19 adini veren yeni koronavirlis dnemli bir kiresel saghk prob-
lemidir. Insanlarda enfeksiyona yol acan birka¢ koronaviriis var. 2000'li
yillarin baslarinda MERS (Orta Dogu Solunum Sikintisi Sendromu) ve SARS
(Siddetli Akut Solunum Sikintisi Sendromu) salgin yaptmistir glinimiizde
ise COVID-19 pandemi yapmistir. COVID-19 hastalidi ile ilgili gtincel lite-
ratr stirekli degismektedir. Bu calismanin amaci, COVID 19'lu hastalarin
akciger tutulumu ve siddetinin No6trofil Lenfosit Orani (NLR) ve Trombosit
Lenfosit Orani (PLR)ile tahminedilebilirliginin arastiriimasidir

Yontemler: Calismamiz, 10 Mart 2020 ile 1 Haziran 2020 tarihleri arasinda
burun ve bogaz orneklerinde gercek zamanl polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) tanisi almis 215 COVID-19 hastasini iceren retrospektif
bir calismadir. Temel laboratuvar, klinik 6zellikler ve goérintuleme veri-
leri Hastanemiz dosya ve arsiv kayitlari incelenerek hastalar elde edildi.
COVID-19 hastalar arasinda tani aninda akciger bilgisayarli tomografi (BT)
taramasi bulgularina gore 2 grup olusturuldu. Birinci gruba BT bulgusu
olan 131 hasta, ikinci gruba BT bulgusu olmayan 84 hasta alindi.

Sonuglar: COVID-19 hastalarinin ortalama yasi 44.6 + 16.0 (aralik;
18.0-83.0) ve 102 (%47.4) kadin ve 113 (%52.6) erkekti. Bu hastalarin
137'inde (%60,9) BT'de akciger tutulumu tespit edilirken, 84 hasta-
nin (%39,1) BT'sinde akciger tutulumu saptanmadi. Tablo 1'de akciger
tutulum oranlari, tutulum oruntileri ve siddet skorlari sunulmaktadir.
BT bulgusu olan ve olmayan hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri tablo 2'de

Ozetlenmistir (p <0.0001, p = 0.247). BT bulgusu olan hastalarda NLR 2,22
(11,15) ve PLR 142,77 (387,10), BT bulgusu olmayan hastalarda NLR 1,88
(7,47) ve PLR 130,65 (203,68) idi. NLR ve PLR'nin iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farkhliklar oldugu belirlendi (sirasiyla p = 0,001, p =
0,005) (Tablo 2). NLR, PLR ve diger parametreler tablosu 2. NLR ile PLR ve
TLSS arasinda pozitif korelasyon gézlendi (sirasiyla r = 0,225, p = 0,010, r =
0,244, p = 0,005). Tablo 3'te sunulan korelasyon analizi sonuclari

NLR'nin pulmoner tutulumu COVID-19 hastalari arasinda ROC analizi ile
degerlendirildiginde, cut-off degeri 1.87 duyarlilik%62, 6zgiillik%52 ve P
= 0.006 olarak bulundu (Egri altindaki alan [AUC]: 0.611,%95 Guiven araligi
[CI]: 0.534-0.687) (Sekil 3). Ote yandan, PLR'nin%64 duyarlilik,%52 6zgilliik
ve P = 0,030 ile 125,47 kesme degerine sahip oldugu bulunmustur (AUC:
0,588,%95 Cl: 0,511-0,664) (Sekil 3). Asamali regresyon analizleri, NLR,
PLR ve TLSS arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu gostermistir (sirasiyla 3
=4.370, p = 0.036; 3 = -4.161, P = 0.024). TLSS, NLR ve PLR'nin dogrusal
regresyon analizi yontemi ile degerlendirildiginde, cesitli degiskenlerden
bagimsiz olarak TLSS'yi yordadigi gortildi (sirasiyla 3 =4.370, p = 0.036; 3 =
-4.161, P =0.024). Dogrusal regresyon analizi sonuclari tablo 4'te gdsterildi.
Akciger tutulumu olan hastalarda lober dagilhim; sol st lob, 53 (%40.5),
Sol alt lob 108 (%82.4), Sag Ust lob 74 (%56.5), Sag orta lob, 64 (%48.9) ve
Sag alt olarak belirlendi. lob 101 (%77.1). giincel literatiirle uyumlu idi..
Akciger tutulum paternleri buzlu cam opasiteleri 125 (%95.4) konsolidas-
yon, 65 (%49.6), retikiiler paternn, 78 (%59.5), crazy paving pattern, 45
(%34.4) olarak teyit edildi. En belirgin akciger tutulum paterni buzlu cam
opasiteleri idi.

Sonug: NLR ve PLR, COVID-19 hastalarinin akciger tutulumunu gostermek
ve BT pozitif COVID 19 olan hastalarin toplam akciger siddet skorlamasinin
ciddiyetini degerlendirmek icin tomografiden bagimsiz bir belirte¢ olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: NLR, PLR, toplam akciger siddet skoru, covid 19 pnémoni,
Kaynaklar

1. Wong KT, Antonio GE, Hui DS, vd. Siddetli akut solunum sendromu: 138 hastada
radyografik goriinim ve ilerleme paterni. Radyoloji 2003; 228 (2): 401-406.

N

Mackay IM, Arden KE. MERS koronavirlsu: teshis, epidemiyoloji ve bulasma. Virol
J2015;12(1): 222.

. Al-Tawfiq JA, Zumla A, Memish ZA. Koronavirisler: gezginlerde siddetli akut solu-

num sendromu koronavirtsii ve Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisti. Curr

Opin InfectDis 2014; 27 (5): 411-417.

DSO Genel Direktéri'niin 11 Subat 2020'de 2019-nCoV ile ilgili tema dia brifin-

gindeki yorumlari. Su adresten ulasilabilir: www.who.int/dg/ Speeches / detail

/ who-direktor-general-s-remarks-at-the-media -briefingon-2019-ncov-on-11-

subat-2020. Erisim tarihi 11 Subat 2020.

5.LiQ, Guan X, Wu P, vd. Yeni Koronaviris - Enfekte Pnémoninin Wuhan, Cin'deki Erken
Bulasma Dinamikleri. NEngl J Med 2020 Ocak 29. doi: 10.1056 / NEJM0a2001316.
[Baski 6ncesi epub]

. Carlos WG, Dela Cruz CS, Cao B, vd. Yeni Wuhan (2019-nCoV) Coronavirus. Am J
Respir Crit Care Med 2020 Subat 15; 201 (4): 7-8.

. Zhu N, Zhang D, Wang W, vd. Cin'de Pnémonili Hastalardan Yeni Bir Koronavirs,
2019. N Engl J Med 2020 24 Ocak. Doi: 10.1056 / NEJM0a2001017. [Baski &ncesi
epub]

w

&

(o)}

~N

W infeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-19 Referans Numarasi: 216

AHKN OLAN AML TANILI HASTALARDA SEKONDER iNVAZiF
MANTAR ENFEKSIYONU PROFILAKSISININ YERi- TEK MERKEZ
DENEYiMi

Cemaleddin Gztiirk, Ugur Sahin, Atilla Uslu, Hiilya Yilmaz, Ekin Kircali, Derya Koyun,
Giildane Cengiz Seval, Selami Kogak Toprak, Meltem Kurt Yiiksel, Pervin Topcuoglu,
Giinhan Giirman, Sinem Civriz Bozdag

Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Giris ve Yéntem: invazif mantar enfeksiyonlari allojeneik hematopoetik
kok hiicre nakli (AHKN) olan hastalarda 6nemli bir 6lim ve morbidite
nedenidir. Bu calismada, Ankara Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali Kok
Hiicre Nakli Unitesinde AHKN nakli olmus, eriskin akut myeloid l6semili
hastalarin klinik bilgileri geriye doniik olarak incelenmis, sekonder invazif
mantar enfeksiyonu profilaksi tedavisi alma sikhgi arastinlmistir. Ayrica
sekonder profilaksi tedavisi alan hastalarin, almayanlara kiyasla gelisen kli-
nik sonuglari; niiks disi 61Gm, hastaliksiz sagkalim, tim sagkalim yoniinden
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degerlendirilmistir. Hastalara invazif mantar enfeksiyonu tanilari konulur-
ken EORCT invazif mantar enfeksiyonu tani kriterleri kullaniimistir.

Bulgular: Ocak 2015 ve Nisan 2020 tarihleri arasinda AHKN olan AML
tanili 98 hasta arastirmaya eklenmistir. Hastalarin %48'i erkek iken %52’si
kadindir. Ortanca yas 48 (18-68)'dir. Hastalarin AHKN sonrasi ortanca izlem
stiresi 10,3 (0.1-55 ay) aydir. Hastalarin %31'inde (n=31) nakilden 6nce
mantar enfeksiyonu oykuisti mevcuttur. Bu enfeksiyonlarin %87'si (n=27)
akciger kaynakli, %8'i (n=3) sinonazal kaynakli, %3’ (n=1) ise dalak kay-
nakhidir. Hastalarin %34'iinde (n=34) nakilden sonra mantar enfeksiyonu
gelismistir. Hastalarin %62'si (n=61) AKHN'ne flukonazol profilaksisi ile
girmis, %38 (n=37) ise sekonder kif profilaksisi almistir. Sekonder profi-
laksi alan hastalarin %18,4’inde (n=18) vorikonazol, %12,2'sinde (n=12)
posakonazol, %5,1'inde (n=5) LAMB ve %2'sinde (n=2) ekinokandin
grubu ilaglar tedavide kullanilmistir. Sekonder kiif mantari profilaksisi alan
hastalarin %39'unda (n=12) invazif mantar enfeksiyonu gelismis ve bu
hastalarin 6'sina LAMB, 4'line vorikonazol 2'sine ise posakonazol tedavisi
verilmistir. Sekonder profilaksi almayan hastalarin %36'sinda (n=22) fun-
gal enfeksiyon gelismis, bu hastalarin 10’'unda LAMB, 6'sinda Vorikonazol,
4'linde Posakonazol ve 2'sinde ise LAMB ve Vorikonazol birlikte tedavileri
uygulanmistir. Sekonder profilaksi alan ve almayan hasta gruplar ara-
sinda fungal enfeksiyon gelisim riski agisindan farkhlik bulunmamistir
(p=0.714). Sekonder profilaksi alan ve almayan hasta gruplari arasinda,
yas, nakil oncesi hastalik durumu, kdk hiicre kaynagi, hazirlama rejimi
yogunlugu (myeloablatif hazirlama rejimi, azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimi, myeloablatif olmayan hazirlama rejimi), ATG kullanimi, nakil sonrasi
(post-transplant) siklofosfamid kullanimi, verici tipi, kan grubu ve cinsiyet
uyusumsuzlugu, 2-4. derece akut GVHD, TPN kullanimi agisindan farklilik
saptanmamistir. Nakilden 6nce mantar enfeksiyonu geciren hastalarda
ortanca antifungal ila¢ kullanim siiresi 44 guindir. Sekonder profilaksi alan
ve sekonder profilaksi gerekmeyen hastalar arasinda hastaliksiz sagkalim
(PFS), niiks digi mortalite (NRM) ve tiim sagkalim (OS) agisindan istatistiki
farklilik saptanmamistir (p=0.83 ve p=0.92).

Tartisma ve Sonug: Literatlirde AHKN oncesi kif mantarlarina karsi
sekonder profilaksinin kullanimina dair veri yok denecek kadar azdir. Nakil
oncesi mantar enfeksiyonu olan ve sekonder profilaksi alan hastalarin
NRM riskinin sekonder profilaksi gereksinmeyen hastalarla ayni olmasi,
nakil 6ncesi uygulanan sekonder profilaksinin mantar enfeksiyonlari basat
bir 6lim nedeni olmaktan cikarmasi olarak yorumlanmistir. Sekonder
profilaksi alan hastalarda nakilden sonra daha az invazif fungal enfeksiyon
gelisimi olmustur ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Genis 6lcekli calismalar, séz konusu sonuclarin daha iyi sekilde
aydinlatiimasini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli, invazif mantar enfek-
siyonu, sekonder profilaksi, akut myeloid [6semi

Kaynaklar

Cordonnier, C,, Rovira, M., Maertens, J., Olavarria, E., Faucher, C,, Bilger, K.,... & De
la Camara, R. (2010). Voriconazole for secondary prophylaxis of invasive fungal
infections in allogeneic stem cell transplant recipients: results of the VOSIFI study.
Haematologica, 95(10), 1762-1768.

De Pauw, B., Walsh, T. J., Donnelly, J. P, Stevens, D. A., Edwards, J. E., Calandra, T.,...
& Denning, D. W. (2008). Revised definitions of invasive fungal disease from the
European organization for research and treatment of cancer/invasive fungal
infections cooperative group and the national institute of allergy and infectious
diseases mycoses study group (EORTC/MSG) consensus group. Clinical infectious
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SS-20 Referans Numarasi: 282
KOVID-19 HASTALARINDA HiPERKOAQULABiLiTE .
ROTASYONEL TROMBOELASTOMETRE ILE SAPTANABILIR

0Olga Meltem Akay*, Mehmet Gokhan Génenli', Zeynep Komesli', Said incir?, Ozlem
Yalgin®

"Kog Universitesi Tip Fakiiltesi c Hastaliklan Anabilim Dal
“Kog Uiniversitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Bliimii

Ko Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

“Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris: Yeni Koronavirls infeksiyonu (KOVID-19), ilk olarak Aralik 2019 tari-
hinde Cin'in Vuhan Eyaleti'nde tanimlanmis olup tiim diinyada katlanarak
artan enfekte hasta sayisi ile bircok tlkede mortalitede belirgin artisa
yol agmistir. En agir hastalarin buylk cogunlugu baslangicta tek organ
yetmezligi (Ornek; solunum yetmezligi) ile basvurmaktadir, ancak bu has-
talarin bir kismi daha sistemik bir hastaliga ve coklu organ yetmezligine
ilerlemektedirler. KOVID-19 hastalarinda cok sayida kompleks ve degisken
koagtilasyon anormallikleri (hiperkoagulabl durum lehine) gériilmekte ve
trombozu dnleme veya tedavi etmek icin uygun degerlendirme ve girisim-
ler konusunda sorular glindeme getirmektedir. Bu hastalarda en énemli
kotl prognostik 6zelliklerden biri koagtilopati gelisimidir. Literatlrde, has-
taneye yatirilmasi gereken KOVID-19 hastalarinda, konvansiyonel hemos-
taz testlerinin (trombosit sayisi, PT, fibrinojen, D-dimer) hastalik siddeti ve
prognozun belirlenmesinde yardimci oldugu gdsterilmistir.

Rotasyonal tromboelastometri (ROTEM), pihtinin viskoelastik ve mekanik
ozelliklerini Olcerek kan pihtilasma sirecini global olarak degerlendi-
rir ve in vivo hemostazi yansitir. Calismamizda, hemostatik sistemin
izole kisimlarini degerlendiren konvansiyonel hemostaz testlerinin aksine
ROTEM analizi ile COVID-19'da gelisen hemostatik degisikliklerin global
olarak degerlendirilmesi ve hastaligin siddeti ile iliskisinin belirlenmesi
amaclandi.

Yontem: Calismaya, PCR yontemi ile SARS-Cov-2 virUisi tespit edilmis top-
lam 27 hasta ve 37 saglikli kontrol dahil edildi. Tim hastalardan hastaneye
yatis aninda tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinogen, D-dimer ve ROTEM ile
INTEM ve EXTEM analizi yapilarak CT (pihtilasma zamani=sn), CFT (pihti
olusma zamani=sn) ve MCF (maksimum pihti sertligi=mm) parametreleri
degerlendirildi. CT ve CFT'de kisalma, MCF'de artma olmasi hiperkoagula-
bilite lehine yorumlandi.

Sonuglar: EXTEM analizinde KOVID-19 hastalarinda MCF kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak yuksek (p=0.001) saptandi. EXTEM-CFT'in
istatistiksel olarak anlamli olmasa da KOVID-19 hastalarinda kontrol
grubuna gore kisa oldugu gorilmistir. INTEM analizinde KOVID-19 has-
talarinda MCF kontrol grubuna goére yiiksek (p<0.0001), INTEM-CFT ise
kisa (p=0.006) saptandi. INTEM-CT 'in istatistiksel olarak anlaml olmasa
da KOVID-19 hastalarinda kontrol grubuna gére kisa oldugu gorilmastr.
INTEM-MCF ile trombosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
iliski mevcuttu (p =0.001).

Tartisma: Calismamizda KOVID-19 hastalarinda INTEM analizinde sapta-
digimiz CT'de kisalma ve MCF'de artma, EXTEM analizinde saptadigimiz
MCF'de artma hiperkoagiilabilite lehine yorumlanmistir. Sonuglarimiz,
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KOVID-19 hastalarinda hiperkoagiilabiliteye egilim oldugu ve viskoelastik
analizlerin bu amagla kullanilabilecegini géstermektedir. ROTEM, KOVID-
19 hastalarinda prognostik énemi olan tromboz riskini belirlemede ve
tromboprofilaksi icin aday hastalarin seciminde kullanilabilecek hizli ve
duyarli bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, koagulasyon, ROTEM

m Kemik ligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar

S§S-22 Referans Numarasi: 205
FANCONi ANEMiLi HASTALARIMIZDA FENOTiP- GENOTIP
ILISKISI VE VACTERL-H BIRLIKTELIGI

Canan Albayrak', Davut Albayrak?

'0ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk Hematoloji Béliimd, Samsun
“Samsun Medicalpark Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii

Fanconi anemisi esas olarak otozomal resesif bir sendrom olup hastalarin
%60'Indan fazlasinda fiziksel anomaliler goérilmektedir. Hastalarin izle-
minde kemik iligi yetmezligi, AML ve solid timérler gelismektedir. En az
22 gende patolojik degisiklikler tanimlanmistir. En stk FANCA %60, FANCC
%14 ve FANCG %10 genlerinde degisiklik tanimlanmistir. VATER birlikteligi
ise, daha genisletilmis haliyle VACTERL veya VACTERL-H, vertebra anoma-
lisi, anal atrezi, kardiak anomaliler, trekea- 6sefagial fistll, renal anomali,
ekstremite (radius ve bas parmak) anomalisi ve hidrosefali kelimelerinin
bas harflarinden olusan bir kisaltmadir ve bu konjenital anomalilerin
lic yada daha fazlasinin kombinasyonu ile tanimlanmis bir hastaliktir.
Sporadik olarak goriilmekte ve sikligi genel popiilasyonda on binde veya
kirk binde bir olarak bildirilmektedir. VACTERL-H birlikteligi ile es zamanh
veya sonradan Fanconi anemisi tanisi alma olasiligi %5-30 olarak bildi-
rilmistir. Bu hastalarda erken baslangich orta hat beyin timorleri, Wilms
timorleri ve AML riski cok artmistir.

Bolimimuzde klinik, laboratuvar ve mitomisin C testi pozitifligi ile
Fanconi anemisi tanisi konulan hastalarin genetik mutasyonlari calisilarak
fenotip-genotip iliskisi arastirildi. Hastalarimiz 6zellikle VACTERL-H birlik-
teligi agisindan degerlendirildi.

Klinigimizde izlenen 40 Fanconi anemisinden 11 hastanin mutasyonu tes-
pit edildi. Hastalarimizin Ggl erkek, sekizi kizd. Yaslari 2- 21 arasinda olup
ortanca yas 10 idi. Ug ailede iki hasta kardes tanimlanmisti. On hastanin
FANCA geninde mutasyon tespit edildi. ikisi kardes dért hastada bilesik
heterozigotluk, ikisi kardes U¢ hastada bulyik homozigot delesyon, ikisi
kardes ti¢ hastada ise homozigot missense mutasyon tespit edildi. FANCA
geninde sekiz farkli patolojik alel gosterildi. VACTERL-H birlikteligi olan
bir hastada FANCG geninde ¢.2504+1G>C homozigot mutasyonu tespit
edildi.

Fanconi anemisi tilkemizde siklikla goriilmektedir. Ancak genotip belirle-
me c¢alismalari son yillarda baglamistir. Bu calisma Turkiye'den bildirilen ilk
Fanconi anemisi genotip sonuglaridir. Daha ¢ok sayida hastamizda geno-
tip sonuclari elde edilerek tilkemizdeki Fanconi genotip sikligi belirlenmeli
ve fenotiple iliskisi arastinlmalidir. Ayrica VACTERL-H birlikteligi gorilen
hastalar Fanconi anemisi agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: fankoni anemisi, fenotip- genotip, vacterl-H birlikteligi
Kaynaklar
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APLASTIK ANEMi iLE BiRLIKTELiGi OLAN VE OLMAYAN PNH
HASTALARINDA ALLOJENEIK KOK HOCRE NAKLi DENEYiMi

Fergiin Yilmaz" ', Nur Soyer*, Giildane Cengiz Seval’, Sinem Civriz Bozdag*', Pervin
Topguoglu?, Ali Unal* ™, Leylagiil Kaynar*, Gokhan Ozgur**?, Gulsan Sucak®, Hakan
Goker®, Mustafa Velet¢, Hakan Ozdogu’, Mehmet Yilmaz® 2, Emin Kaya® ™2, 0zan Salim™
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Giris: Paroksismal nocturnal hemoglobuniiri (PNH) hastalarinin tedavisin-
de kompleman sisteminin degisik basamaklardaki inhibisyonu umut vaat
edici bir tedavi yontemidir. Hastaligin belirti ve bulgularini kontrol etmek-
te etkin bir tedavi olsa da kiiretif bir tedavi secenegi degildir. Ozellikle
kompleman inhibisyonuna ragmen devam eden hemolizi, replasman
ihtiyaci ve kemik iligi yetmezIigi ile birlikteligi olan hasta grubunda halen
tek kuratif tedavi secenegi allojeneik kdk hiicre naklidir. Bu calismamizda
aplastik anemi ile birlikteligi olan (PNH/AA) ve olmayan PNH hastalarin-
da yapilmis allojeneik kék hiicre naklinin sonuclarini degerlendirmeyi
amagladik.

Yontem: PNH/ PNH —-AA tanisi olan ve on nakil merkezinde allojeneik kok
hticre nakli yapilan toplam 35 hasta retrospektif olarak tarand.

Sonuglar: 16 (%45.7) PNH ve 19 (%54.3)PNH —AA hastasi calismaya dahil
edildi. Hastalarin ortanca yasi 32 (18-51) idi. 18 (51.4%) hastada devam
eden hemoliz ve replasman ihtiyaci, 12 (34.3 %) hastada PNH/AA ve 5
hastada (14.3%) her iki endikasyon birlikteligi nakil endikasyonlarini
olusturmaktaydi. Hastalardaki sagkalim analizlerine baktigimizda; 2 yillik
genel sag kalim (OS) ve GVHH'siz ve graft yetmezliksiz sag kalim (GFFS)
oranlari sirastyla %81.2 ve %78.1 idi. 2 yillik sag kalim PNH ve PNH / AA
hastalarinda sirasiyla %81.3 ve %79.9 olarak hesaplandi ve gruplar arasin-
da istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p =0,87).Tam uyumlu akraba donor
ve tam uyumlu akraba disi donor alt gruplari karsilastirildiginda 2 yillik OS
ve GFFS oranlarinda istatistiksel fark gézlenmedi.

Sonug: Secilmis PNH ve PNH /AA hasta grubunda akraba veya akrabadisi
tam uyumlu donor ile yapilan allojeneik kok hiicre nakli uygun bir sece-
nektir. Ozellikle refrakter hemolizi ve replasman ihtiyaci devam eden ve
kemik iligi yetmezligi bulgulari olan hasta grubunda allojeneik kok hiicre
nakli bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Paroksismal nokturnal hemoglobinuri, allojeneik kok hiicre
nakli, sag kalim

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
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RELAPS/ REFRAKTER KLL HASTALARINDA VENETOKLAKSIN
ETKILILIGI: ULUSLARARASI FAZ 3B CALISMA (VENICE 1)

Fatih Demirkan’, Gnder Arslan?, Burhan Ferhanoglu?, Mehmet Turgut*
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Giris: Relaps / refrakter (R/R) kronik lenfositik 16semili (KLL) hastalarda,
17p / TP53 aberasyonlarinin ortaya ¢ikardigi zorluklar nedeniyle karsilan-
mamis tibbi ihtiyag devam etmektedir. Venetoclax (VEN), segici bir BCL-2
inhibitérlidir. Biz, burada, bugline kadar R/ RKLL hastalarinda VEN mono-
terapisinin etkililigini degerlendiren en biylk ¢cok merkezli calisma olan
VENICE-I'den (NCT02756611) elde edilen sonuglari sunmaktayiz.
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Amag: R/R KLL hastalarinda VEN monoterapisinin
degerlendirmek.

etkinligini

Yontem: Bu acik etiketli, tek kollu, Faz 3b ¢alismada, 17p / TP53 aberas-
yonlari olanlar da dahil olmak Gzere R/ R KLL hastalari, 20 mg/glin‘den 400
mg/giine yukseltilecek sekilde 5 haftalik doz titrasyonunun ardindan. 2 yil
VEN aldilar. Hastalardan bilgilendirilmis onamlari alindi. Klinik cevap 24, 36
ve 48. Haftalarda (iwCLL 2008 e gore) degerlendirildi. Minimum reziduel
hastalik (MRD) degerlendirmeleri icin periferik kan (PB) baslangicta (BL)
ve 24 ve 48. haftalarda toplandi. Birincil sonlanim noktasi, 48. haftadaki
BCRi-naif (BCRi-N) hastalarinda eksik kemik iligi geri kazanimi olan tam
remisyon (CRi) veya tam remisyondu(CR). ikincil sonlanim noktalari ise
sunlari icerir: Genel Yanit Orani (ORR), Progresyonsuz Sagkalim (PFS),
Genel Sagkalim (OS), Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi -
Losemi Anketi (FACT-Leu) ve glivenlik ile degerlendirilen yasam kalitesi
(QOL),. Yeni nesil dizileme ile MRD durumu ise kesifsel son noktaydi.

Sonuglar: 30 Haziran 2019 itibariyle, calisma 191'i BCRi-N ve 67'si daha
once BCRi-tedavisi (BCRi-EXP) olan 258 hastayi (%69.8 erkek; =65 yasin-
da%63.6) icermistir. BCRi-N grubundaki hastalar énceden medyan 1 ve
BCRi-EXP grubundakilerse medyan 3 (VEN baslamadan 6nce 9 aylik med-
yan BCRi tedavisi) sira tedavi almiglardi. BCRi-N hastalarinin %16.8'inde
ve BCRI-EXP hastalarinin %43.3'Unde 17p/TP53 sapmasi bildirilmistir.
BCRi-EXP grubunda 20 hasta, R/R veya progresif hastalik (PD) nedeniyle;
36 hasta ise toksisite nedeniyle bruton tirozin kinaz tedavisini (BTKi) teda-
visini birakmiglardir. Ortalama VEN siiresi BCRi-N ve BCRi-EXP grubu icin
sirasiyla 20.4 ay ve 23.2 aydi. 48 haftada PB saptanamayan MRD (uMRD),
BCRIi-N ve BCRI-EXP gruplari icin sirasiyla %35.6 (68/191) ve %26.9 (18/67)
idi. 24 aydaki PFS (24 mos PFS tahmini%) genel olarak 30.5 (%77.0), 17p/
TP53 aberasyonu olan hastalarda 28.6 (%67.1) ve BCRi-N icin 30.5 (%79.4)
ve BCRi -EXP icin 28.6 (%69.9) idi. UMRD veya CR/CRi olan hastalarda med-
yan PFS'ye ulasilamamustir. Kismi remisyon / nodiiler kismi remisyon (PR /
nPR) olan PFS 30.5 aydi. OS %83.7 ve BCRi-N ve -EXP gruplari icin sirasiyla
%88.0 ve %71.6 idi. llave MRD ve BCRi basarisizlik dagilimi (PD’ye karsi
toksisite) analizleri planlanmaktadir. QOL, 48 haftada klinik olarak anlamli
iyilesmeyi gosterdi (FACT-Leu 16semi alt 6l¢eginde BLden ortalama degi-
sim: BCRi-N, 6.5; BCRI-EXP, 7.8).

Sonug: Bu Faz 3b calisma, VEN monoterapisi ile R/R KLLsi olan hastalarda
derin yanitlar (CR ve / veya uMRD) elde edebildigini ve tolere edilebilir
ve yonetilebilir bir glvenlik profiline sahip oldugunu dogrulamaktadir.
UMRD olan, daha iyi iwCLL cevabi olan hastalarda ister BCRi-N isterse de
BCRI-EXP hastalarinda PFS siiresi daha uzundu.

Anahtar kelimeler: venetoclax, kll, tedavi

Tablo 1. BCRi-naif ve BCRi- almis hastalarda VEN tedavi yanit oranlan

Tiim populasyon (N | BCRi-naif (n | BCRi almis
=258) =191) (n=67)
48. Haftada Yanit, n (%) [%95 CI]
CR/CRi 84(32,6) [26,9, 38,61 67 (35.1) 17(25,4)
[28.3,42.3] | [15,5,37,5]
PR/nPR 121 (46.9) [40.7, 53.2] 96 (50.3) 25(37.3)
[43.0,57.6] | [25.8,50.0]
Toplam yanit orani, n (%) [%95 Cl] 206 (79.8) [74.4,84.6] | 163(85.3) 43 (64,2)
[79.5,90.0] | [51,5,75,5]
Cut off'da genel sagkalim *, n (%) 216 (83.7) 168 (88.0) 48(71.6)
Progresyonsuz sagkalim, ay, medyan 30.5[28.6,30.5] 30.5[29.6, | 28,6[28,6,-]
[9695 CI] 30.5]
17p/TP53 28,6[28,6,30,51] - -
En iyi PB u MRD Erisilmemis
CR/CRi Erisilmemis
PR/nPR 30.5[-,-1
24 aylik progresyonsuz sagkalim 77,0(70,7,82,2] 79.4[71.9, | 69,9[56,8,
tahmini,%, [%95 GA] 85.2] 79,71
En iyi PB uMRD (10-4, yeni nesil 98(38.0) 77 (40.3) 21(313)
siralama kullanarak; ITT), n (%)
CR/CRi - 30/67 (44.8) | 12/17 (70,6)
PR/nPR 43/96 (44,8) | 8/26(30.8)
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RELAPS REFRAKTER HODGKIN LENFOMA TANILI
HASTALARDA BENDAMUSTIN TEDAVisi iLE BiRLIKTE
BRENTIKSUMAB VEDOTIN KULLANIMI

Sinan Mersin, Ozgiir Mehtap, Ayfer Gediik, Pinar Tarkun, Serkan Unal, Merve
Gokeen Polat, Kemal Aygiin, Emel Merve Yenihayat, Hayrunnisa Albayrak, Abdullah
Haahanifioglu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Ve Uygulama Hastanesi

HLGiris: Hodgkin lenfoma (HL) hematolojik maligniteler arasinda %10
sahiptir [1, 2]. Klasik tip (%90) ve NLP (%10) olarak ikiye ayrilir [3]. Klasik
tipteki HL kemosensitif olup, hastalarin buyik kismi ilk sira kemoterapi-
den (ABVD, BEACOPP protokoli vb.) ve ardi sira gelen radyoterapiden
fayda gorir. Fakat ileri evredeki (Lugano evre 3,4) yiiksek riskli hastalarin
bir kismi, bu tedavilere direnclidirler veya sonrasinda relaps gelistirirler.
Tedavi yogun bir kurtarma (salvage) tedavisi ve bunun ardindan gelen
otolog kdk hiicre naklidir [3-5]. Uzun bir progresyonsuz (PFS) ve toplam
sag kalim (OS) icin bu tedaviler ile tam yanit hedeflenmelidir ve en sik
kullanilan kurtarma tedavileri ICE veya DHAP protokolleri gibi rejimlerdir.
Bu tedaviler sirasinda sitotoksisite gibi yan etkiler izlenmekte olup hedef-
lenen tama yakin yanit hastalarin %20 ila %50'si arasinda yakalanabilir [6,
71. Mortalitenin yiiksek izlendigi bu hasta grubunda daha etkili tedavilere
ihtiyac duyulmaktadir. Brentiksumab vedotin, glclu bir anti-mikrottbal
(MMAE) ile konjuge edilmis bir anti-CD30 antikorudur. CD30 proteinine
baglandiktan sonra hiicre icine alinip, tubulinlere baglandigi lizozomlara
tasinilarak etki gosterir. Hiicre donglisiiniin durmasina ve apopitoza yol
acar. Tedavide; ylksek riskli HL'da otolog nakil sonrasinda konsolidasyon-
da, relaps HL tanil hastalarda, sistemik - primer kiitandz anaplastik biytik
veya t-hicreli lenfomalarda ve son olarak son yillarda HL ilk sira tedavisin-
de AVD tedavisi ile kullanilmaktadir [8]. BV son yillardaki bazi ¢alismalarda
alkilleyici bir ajan olan bendamustin ile birlikte relaps ve refrakter HLda
kullanilmaktadir. Bu calismalarda tam yanit oranlari %62,3 ila 76 arasinda
degismekte, diger tedavilere gére daha fazla umut vaat etmektedir. PFS
(17,9 ay) ve OS (1 yil igin %95,7; 2 yil icin %72) sirelerinin uzun oldugu,
yan etkilerin de daha az oldugu gosterilmistir [9-12]. Biz de son iki yilda
bu iki ajani tedavide birlikte kullanan 6 relaps refrakter HL tanili hastadaki
verilerimizi sunmayi planladik

Sonuglar: Kocaeli Giniversitesinde 2016 ila 2019 arasinda tani alan refrak-
ter- relaps toplam alti ileri evr hastanin verilerini retrospektif inceledik.
Epidemiyolojik verilerini, tani tarihleri, evreleri, tipleri, ECOG skorlari,
aldiklari ikinci sira tedaviler ve tani ani ortalama degerleri Tablo-1 de 6zet-
ledik. ilk sira olarak standart 6 kiir ABVD alan yanit degerlendirmeleri, niiks
tarihleri, aldilarsa ikinci sira tedavileri ve BV + bendamustin (BvB) tedavileri
kayit edildikten sonrayanit degerlendirmeleri yapildi. Tedaviyi alan hasta-
lar 21 glinde bir bendamustin dozu 90 mg/m2, BV dozu 1,8 mg/kg olarak
toplam 2 kir olarak ald1. 2 hastada grade 1-2 ndtropeni disinda hastalarda
belirgin yan etki izlenilmedi. 2 kiir tedavi aldiktan sonra hastalarin deger-
lendirmeleri yapildi tablo-2 de 6zetlendi. Alti hastanin dérdu bu tedavi
sonrasl tam yanit alirken iki hasta yanit alinamadi. Yanit alinan hastalara
OKIT planlandi ve bu sunum hazirlanirken 3 hasta OKIT icin mobilize edil-
mekteydi. Bir hasta tedavi sonrasi nakil olmustu fakat 14. Ayinda niiks etti.

Tartisma:BvB tedavisi yeni calismalarla, tedavi sansi erken evre HL hasta-
larina gore dustik olan relaps refrakter HL hastalari icin bir tedavi secenegi
olanagi olarak gelismektedir. Yan etkisi daha az olan ve tedaviye yanit
daha yiiksek olan bu tedavi ile ilgili tecriibe azdir. Calismamizda hasta
saylisi az olmasina ragmen tedaviye yanit oranlari literattirdeki diger cahs-
malara benzemektedir [9-12]. Hastalarin blyuk bir cogunlugunun yakin
donemde tedavi almis olmasi sebebi ile PFS hesaplanamamistir. Yan etki
degerlendirmesi ise diger ¢calismalara gore bizim hastalarimizda daha az
oldugunu gostermistir. Az hasta sayisina ragmen bu veriler relaps refrakter
HL tanil hastalarda bu kombinasyon tedavisinin bir alternatif olabile-
cegini gostermektedir. Yine de saglikli bir degerlendirme yapilabilmesi
icin cok daha fazla hastanin oldugu genis randomize calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma, Brentiksumab vedotin, Bendamustin, ICE
Kaynaklar

Sant, M., et al., Incidence of hematologic malignancies in Europe by morphologic
subtype: results of the HAEMACARE project. Blood, 2010.

Smith, A, et al., Incidence of haematological malignancy by sub-type: a report from
the Haematological Malignancy Research Network. Br J Cancer, 201

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BILDIRILER

Laurent, C, et al., Prevalence of Common Non-Hodgkin Lymphomas and Subtypes
of Hodgkin Lymphoma by Nodal Site of Involvement: A Systematic Retrospective
Review of 938 Cases. Medicine (Baltimore), 2015

Gallamini, A, et al., Early Chemotherapy Intensification With Escalated BEACOPP
in Patients With Advanced-Stage Hodgkin Lymphoma With a Positive Interim
Positron Emission Tomography/Computed Tomography Scan After Two ABVD

Byrne, B.J. and J.P. Gockerman, Salvage therapy in Hodgkin’s lymphoma. Oncologist,
2007.

endler, J.H. and J.W. Friedberg, Salvage therapy in Hodgkin’s lymphoma. Oncologist,
2009.

moskowitz, C.H., et al., Brentuximab vedotin as consolidation therapy after auto-
logous stem-cell transplantation in patients with Hodgkin’s lymphoma at risk of
relapse or progression phase 3 trial. Lancet, 2015.

lannitto, E., et al., Brentuximab vedotin in association with bendamustine in refrac-
tory or multiple relapsed Hodgkin lymphoma. A retrospective real-world study.
Eur J Haematol, 2020.

LaCasce, A.S., et al,, Brentuximab vedotin plus bendamustine: a highly active first
salvage regimen for relapsed or refractory Hodgkin lymphoma.

Tablo 1. Hastalann Ozellikleri

Ozellik:
Say (%)
Omalama vag (En bnivgiik- biyil): 30 (25-84)
Cimsiyet (Fadm-Erkslk): 33 (5050
Evre (Lugano)
3A 3 (30)
43 10167y
a8 2(33,3)
AR Tipic
Modiler Sklarozan 3 (30
Mlikst Sehiler 1(33,3)
Lenfosines Fakis 1(16,7)
Omzlama tam lsborsmvar deferlari: Ortalama_ (MinMax)
Hemoglobulin (gr/dl) 12,0 (10,5/15,9)
Lakosit (=101 2015 (1730/12000)
Flatelet (x10°1) 321833 (185000/544000)
Ersatinin (mg/dl) 0,71 (0,5.0,85)
Ealsiyum (mg/dl) 9,24 (8,59.8)
LDH (UL) 212 (1682440
ALT (UL) 18,3 (6720)
AST (UL) 18,6 (10735)
Tam zirasmda;
ECOG:0 6(100)
EV- Bendsmustine tedavi srssr: 3 5(83.3)
2 1(16,6)
Teimed sira vedavi: ICE 3300
EEACOPP R

Tablo 2. Yanit degerlendirmeleri

Birinei sira ABVD sonras: refrakter; Say1 (%)
Deauville: 3 3(30)
Tkinci swrada yanstlar;

BEACOFP ile Deavville: 4 1
BEACOPP ile Deauville: 1 1
ICE ile Deauville: 2 1
ABVD sonras: Relaps; 3 (30)
Tkinei sirada yanstlar:
ICE ile Deauville: 2 1
ICE ile Deanville: 5 1
BB tedavi dncesi:
Primer refrakter: 1(16,7)
Relaps;
Oncesinde 2 sira tedavi: ; g; :;;
Oncesinde 3 sira tedavi:
3 (50)
BvB yanit deferlendirmesi
Deawville: 5 2(33.3)
Progresyon ve exitus 1
Nivolumab tedavisi 1
Deauville: 1 4 (%66)

Idame tedavi: Otolog nakil ve idame BV
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RELAPS/REFRAKTER HODGKIN LENFOMA’DA EVEROLIMUS
DENEYIMI

Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler, Ali Zahit Bolaman, Cem Selim, Atakan Turgutkaya, irfan
Yavasoglu

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji B.d.

Giris: Everolimus, bir makrolid immiinosupresan olup antiproliferatif ve
antianjiyojenik ozelliklere sahip olan rapamisin (mTOR) inhibitoriiniin
mekanik hedefidir(1). Hodgkin Lenfomada kullanimini arastiran ¢alisma
sayisi azdir. Bes hastada everolimus kullanimini degerlendirdik.

Materyal method: 2019-2020 tarihlerinde klinigimizde Relaps/Refrakter
Hodgkin Lenfoma(R/R HL) tanisi ile everolimus tedavisi almis 5 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalara endikasyon disi onay alinarak everolimus
10mg/giin dozundan baslanmisti. Ozellikle pandemi siirecinde oral alimi
olmasi nedeniyle tercih edilmisti. Tedavi yaniti Lugano siniflandirmasi, yan
etki evrelemesi ise DSO toksisite skalasi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 54, cinsiyet dagihimi %20(1) kadin ve
%80(4) erkek idi. Patolojik alt tiplerine gore 3 hastada Nodiiler Sklerozan,
2 hastada ise Klasik Tip HL tanisi mevcuttu. Tani ani evreleri 2 hastada
evre 2B, 2 hasta evre 4B ve 1 hastada evre 4AESx idi. Everolimus tedavisi
dncesi ortalama 3 basamak tedavi (ABVD, ESHAP, OKIT, Nivolumumab,
Brentuksimab) almislardi. Everolimus tedavisi; 1 hastada sadece brentuk-
simab, 2 hastada ise nivolumumab ve brentuksimab maruziyeti sonrasi
baslanmisti.5 hastanin 2'sinde everolimus tedavisi 6ncesi brentuksimab
ve nivolumumab maruziyeti yoktu. Everolimus tedavisi 3 hastada AKIT
tedavisine koprii tedavi olarak baslanmisti.Yanit durumlarina bakildiginda
bir hastada 4 aylik tedavi sonrasi metabolik tam yanit alinirken bir has-
tada progresif hastalik saptandi. Tam yanit alinan hastada nivolumumab
ve brentuksimab tedavileri ile progresyon olmasi nedeniyle everolimus
tedavisine gecilmisti. Diger 3 hastada yanit degerlendirilmesi yapilamadi.
1 hasta COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle, 1 hasta ise akut serebral iskemi
nedeniyle kaybedildi. Yan etki profili incelendiginde 1 hastada evre 1
anemi ve evre 3 trombositopeni saptanirken, 1 hastada evre 3 diyare,
Thastada ise evre 2 bulanti-kusma gelisti. Rx Media Pharma interaktif ilag
bilgilendirme kaynagindan alinan 19/02/2020 fiyat tarihli 1 aylk tedavi
maliyeti brentuksimab icin(3kutu) 42.827,52 TL, nivolumumab icin(5 kutu)
32.474,5TL ve everolimus icin(1 kutu) 9.940,89 TLdir.

Tartisma: R/R HL tanili, cok seri tedavi almis hastalar icin halen karsilan-
mamis yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ vardir. Covid-19 pandemisinin
oldugu bu dénemde hematoloji hastalarinin sik hastane ziyareti sekteye
ugramaktadir. Sonug olarak mevcut pandemi déneminde oral kullanim
kolayligi ve maliyeti daha diisiik olmasi nedeniyle everolimusun kullanimi
glindeme gelebilir.

Anahtar kelimeler: everolimus, Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma, Covid 19
Kaynaklar

1. Patrick B.Johnston, David J.Inwards, Joseph P. Colgan et al. A phase Il trial of the
oral mTOR inhibitor everolimus in relapsed Hodgkin Lymphoma. Am. J. Hematol.
2010. 85: 320-324.

Tablo 1. Hastalarin yas,hastalik evresi, tedavi ve yanit degerlendirilmesi

Hastano | Yas | Tani Ant b | Nivolt b | Everolimus tedavi | Everolimus tedavi | Sagkall
Evre maruziyeti maruziyeti oncesi evre yamiti

1 79 28 + + 3B Tam Yanit Ex

2 59 4B + - 1A Degerlendirilemedi Sag

3 54 48 + + 3B Progresyon Sag

4 46 28 - - 3B Degerlendirilemedi Sag

5 34 | 4AESx - - 2A Degerlendirilemedi Ex
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

PERIFERIK T HUCRELi LENFOMA TEDAVISINDE
BRENTUXIMAB VEDOTIN: TEK MERKEZ DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag, Aysenur Arslan, Tural Pashayev, Nur Akad Soyer, Fahri $ahin, Filiz
Vural, Mahmut Tobii, Giiray Saydam

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dall, [zmir, Tiirkiye

Girig: Periferik T htcreli lenfomalar (PTHL), non hodgkin lenfomalarin
%10-15" ini olusturur. PTHL baska sekilde siniflandiriimamis (BSS), anjio-
immunoblastik T hiicreli lenfoma (AITL), anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
pozitif veya negatif anaplastik blylk hucreli lenfoma (ABHL) tipleri en
sik gorulen PTHL lardir. CD30 ekspresyonu pek ¢ok T hiicreli lenfomada
gorilmekle birlikte ABHL' da tipik olarak pozitiftir. Brentuximab vedotin
(BV), anti-CD30 monoklonal antikordur ve CD30 pozitif hiicrelere selektif
olarak tutunarak hiicre déngusuni engeller. 2011 yilindan itibaren relaps
refrakter (R/R) ABHL tedavisinde; 2014 yilindan itibaren R/R PTHL tedavi-
sinde kullanilmaktadir.

Materyal ve metot: Ocak 2014 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda T hticreli
lenfoma tanisi almis olup merkezimizde BV tedavisi alan hastalar ¢alisma-
miza dahil edilmistir. Toplam 22 hasta icerisinden 11 i kutan6z T hiiceli len-
foma olmasi sebebi ile dislanmistir. PTHL tanisi olup brentuximab tedavisi
kullanmis olan 11 hastanin verileri geriye donik olarak analiz edilmistir.
Bu hastalarda yas, cinsiyet, T hiicreli lenfoma subtipi, aldig tedaviler, BV
kdr sayisi, BV iliskili yan etkiler ve sag kalim durumlari degerlendirilmistir.

Bulgular: Medyan yasi 58 (40-77) olan 11 hastanin 3" i (%27) kadin; 8'i
(%73) erkektir. Hastalarin tamaminda histopatolojik degerlendirme ile
CD30 ekspresyonu saptanmistir. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve
BV tedavi kiir sayisi ve son durumlari tablo-1 de 6zetlenmistir. Tani aninda
evre-4 olan hasta sayisi 7 (%63,6); evre-3 olan hasta sayisi 4 (%36,4)’ dr.
PTHL alt tipleri degerlendirildiginde; 5 hasta AITL, 5 hasta ABHL (4’ i ALK
negatif, 1i ALK pozitif), 1 hasta PTHL, BSS tanilidir. BV tedavisi medyan
2. sira (1-4) olarak kullanilmistir. Medyan takip suresi 24 ay (5-84 ay)
saptanmistir. ABHL tanili 2 hastada 1. Sira tedavi olarak CHOP tedavisine
eklenerek verilmistir. Her iki hastada da 6 kiir tedavi sonrasi tam remisyo-
na ulasiimistir. Bu hastalardan olgu-5, 13 aylik takip stiresinde; olgu-11, 4
aylik takip stresinde tam yanithidir. PTHL, BSS tanili 1 hastada da (olgu-2)
1. Sira tedavi olarak tek ajan BV kullaniimis ve 24 ay takip siiresinde tam
remisyonda izlenmistir ancak iki yilin sonunda kalp yetmezligi nedeni ile
kaybedilmistir. Medyan 5 kiir olmak tizere hastalar minimum 1 maksimum
16 kiir BV tedavisi verilmistir. Néropati en sik goriilen yan etkidir ve 3 has-
tada grade1-2 ndropati gelismistir. Hicbir hastada yan etki nedeni ile BV
tedavisi sonlandirilmamistir. ABHL tanili 5 hastanin 4’ i halen hayatta ve
remisyondadir; 1 hasta ise akciger tutulumu ile tani almis ve 5 ay icerinde
kaybedilmistir. Bu hasta yalnizca 1 kir BV tedavisi alabilmistir. AITL tanili 5
hastanin 4 (i medyan 28 ayda kaybedilmis; 1 hasta ise 36 aydir takip edil-
mekte ve halen hayattadir. Bu hasta BV tedavisi sonrasinda pralatrexate ve
belinostat tedavileri almis ve halen remisyonda takip edilmektedir.

Tartisma ve sonug: PTCL tedavisi gliniimiizde halen standardize degildir
ve beklenen yasam siiresi bu hasta grubunda oldukga kisadir. Hedeflenmis
yeni tedaviler ile (romidepsin, belinostat, pralatrexate, BV gibi) tedavi
kombinasyonlari degismekte ve secenekler artmaktadir. BV, bu ajanlar
icerisinde anti-CD30 ekspresyonu gorilen PTCL tanili hastalarda umut
verici, alternatif bir tedavidir.

Anahtar kelimeler: brentuximab vedotin, periferik T hiicreli lenfoma, anaplastik
blytk hticreli lenfoma, T hiicreli, CD30

Olgu No | Cinsiyet | Yas Tam BV kiir sayisi | BV sonrasi yanit | Sagkalim
1 kadin | 77 AITL 13 progresyon kaybedildi
2 erkek | 65 PTHL, BSS 16 tam yanit kaybedildi
3 erkek | 56 AITL 3 parsiyel yanit | kaybedildi
4 erkek | 54 | ALK-, ABHL 1 - kaybedildi
5 kadin | 65 | ALK-, ABHL 6 tam yanit hayatta
6 erkek | 57 | ALK-, ABHL 8 tam yanit hayatta
7 erkek | 64 AITL 6 stabil hastalik | kaybedildi
8 erkek | 58 AITL 3 stabil hastalik | kaybedildi
9 erkek | 54 | ALK-, ABHL 4 tam yanit hayatta
10 kadin | 64 AITL 5 progresyon hayatta
1 erkek | 40 | ALK+, ABHL 6 tam yanit hayatta
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ILERI YAS RELAPS/REFRAKTER DiFF0UZ BUYUK B HUCRELI
LENFOMA HASTALARINDA LENALIDOMID KULLANIMI: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Mesut Gocer, Erdal Kurtoglu

Referans Numarasi: 113

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris ve Amag: Diffiiz blytk B hucreli lenfoma (DBBHL), Non-Hodgkin
lenfomalarin (NHL) en yaygin gorilen ve en agresif seyreden alt tipidir(1).
Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, prednizon ve vinkristin (R-CHOP)
tedavisi ile DBBHL hastalarinda uzun zamandir iyi sonuglar elde edilmis
olsa da %30-40 oraninda relaps ya da progresyon gelisebilmektedir. Bu
durum &zellikle komorbiditesi cok olan ileri yas hastalarda acil olarak yeni
tedavi ajanlarina ihtiyaci arttirmaktadir. Lenalidomid daha 6nce ¢oklu
seri tedavi almig relaps/refrakter (R/R) DBBHL hastalari basta olmak tizere
cesitli NHL alt tiplerinde kullanilabilen immunmodulatér bir ajandir (2, 3).

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Haziran 2018-Haziran 2020
yillari arasinda R/R DBBHL tanisi ile takip edilen ve tedavisinde lena-
lidomid kullanilan 70 yasin Usttindeki hastalar dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, evreleri, prognoz skorlari ve aldiklar tedaviler hasta
dosyalarindan tarandi. Lenalidomid tedavisinin siiresi, etkisi ve yan etkileri
degerlendirildi.

Bulgular: R/R DBBHL tanisiyla lenalidomid kullanan 7 ileri yas hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalardan 2 tanesinde 15 mg ve 5 tanesinde 25 mg
lenalidomid kullanildi. Hastalarin lenalidomid tedavisinin baslangicinda
ki yas ortalamasi 77.2 (71-87) idi. Hastalarin 4 tanesi kadin ve 3 tanesi
erkekti. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo-1'de 6zetlenmistir.
Hastalarin tamamina lenalidomid tedavisinin ilk giinti 375 mg/m2 rituk-
simab verildi ve siklus 28 gtinde bir tekrarlandi. Tedavi siiresi ortalama
10.2 (6-12) ayd. Yanit dederlendirmesinde 3 hastada parsiye yanit (PY)
ve 4 hastada tam yanit (TY) goruldi. 2 hastada nétropeni, 1 hastada
trombositopeni ve 1 hastada bulanti gorildi. 1 hasta tedavi bitiminden
6 ay sonra hastalik iliskisiz ex oldu. 1 hastada ise tedavi sonrasi 16.ayda
relaps gelisti. 2 hastanin tedavisi devam etmekte iken 3 hasta remisyonda
izlenmektedir.

Tartisma: immiinomodiilatér bir ajan olan lenalidomidin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte immun sistemi gliclendirerek agresif lenfo-
malarda etkili olmaktadir (4). Bununla birlikte timor supresor genleri upre-
gule ederek proliferasyonu ve anjiogenezi inhibe etmektedir. Daha 6nce
yapilan gesitli calismalarda R/R agresif ve indolent lenfomalarda etkinligi
gosterilmistir (5, 6). Calismamizda PET-CT ile yapilan yanit degerlendirmede
tim hastalarda en az PY izlendi. Hasta sayimiz ¢ok kisitli olsa da rituksimab
ve lenalidomid kombinasyonu bizim calismamizda da etkinligini gostermis-
tir. Bununla birlikte tedavinin kesilmesini ya da tedaviye ara verilmeyi gerek-
tirecek yan etki olmamasiyla da guvenliligini gostermistir. Tedavi sonrasi
hastalik iliskisiz ex olan 1 hasta disinda sadece 1 hastada relaps gelismistir.
Bu sonuclar lenalidomidin hem progresyonsuz sagkallm hem de genel
sagkalim Gzerindeki olumlu etkisini gostermistir. Lenalidomidin oral olarak
kullanilan bir ajan olmasi tamami ileri yas olan hasta grubumuzda hastalarin
tedaviye uyumunu ve yasam kalitesini arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Lenalidomid, ileri yas, lenfoma, DBBHL

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BILDIRILER

Kaynaklar

1. Cultrera JL, Dalia SM. Diffuse large B-cell lymphoma: Current strategies and future
directions. Cancer Control. 2012;19(3):204-213. doi:10.1177/107327481201900305

2. Witzig TE, Nowakowski GS, Habermann TM, Goy A. A comprehensive revi-
ew of lenalidomide therapy for B-cell non-Hodgkin lymphoma. Ann Oncol.
2015;26(8):1667-1677. doi:10.1093/annonc/mdv102

Wiernik PH, Lossos IS, Tuscano JM, et al. J OURNAL OF C LINICAL O NCOLOGY

Lenalidomide Monotherapy in Relapsed or Refractory Aggressive Non-Hodgkin ’s
Lymphoma. 2020;26(30):0-5. doi:10.1200/JC0O.2007.15.3429

Bartlett JB, Dredge K, Dalgleish AG. The evolution of thalidomide and its IMiD
derivatives as anticancer agents. Nat Rev Cancer. 2004;4(4):314-322. doi:10.1038/
nrc1323

L

»

wv

. Zhang L, Qian Z, Cai Z, et al. Synergistic antitumor effects of lenalidomide
and rituximab on mantle cell lymphoma in vitro and in vivo. Am J Hematol.
2009;84(9):553-559. doi:10.1002/ajh.21468

6. Zhang LH, Kosek J, Wang M, Heise C, Schafer PH, Chopra R. Lenalidomide efficacy
in activated B-cell-like subtype diffuse large B-cell ymphoma is dependent upon
IRF4 and cereblon expression. Br J Haematol. 2013;160(4):487-502. doi:10.1111/
bjh.12172

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Yas | Cinsiyet | Altgrup | Ek hastalik | R-IPI | Bulky Onceki RT | Evre Tedavi Yan etki Yamit
Lezyon Tedaviler Siiresi
n K G(B 2 VAR RCHOP + lI-A 12 NOTROPENi 1
n E G(B CABG 4 YOK RCHOP, RDHAP = IV-A 7 B v
n K non-G(B 3 YOK RCHoOP - II-A 2 - v
87 E 6B KY 3 YOK RCVP = II-A 12 BULANTI PY
86 E non-gcb | DM, HT, KBH 4 YOK RCHOP = IV-BS 6 TROMBOSITOPENI | PY
80 K non-gch 3 YOK RCHOP = IV-A 7 NOTROPENI v
B K non-GCB | KCTX, MEMECA | 3 YOK RCHoOP 1II-BSE 6 - PY
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TURKIYE MANTLE HUCRELiI LENFOMA KAYIT CALISMASI -

IBRUTINIB DENEYiMi
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Giris ve Amag: Calismamizda llkemiz 6zelinde dncelikle endikasyon disi
onam dogrultusunda, sonrasinda da ruhsatlandirma surecini tamamlaya-
rak geri 6deme dogrultusunda birinci sira ve/veya Niiks/Refrakter Mantle
Hiicreli Lenfoma (MHL)'da kullanim alani bulan Ibrutinib'in Turkiye Mantle
Huicreli Lenfoma Kayit Calismasi’na dahil edilmis olan hastalardaki etkinlik
verilerini paylasmak istedik.

Yontem: Calismaya toplam 13 farkli merkezden 34 MHL tanili hasta dahil
edildi. Hasta verileri internet Uzerinden erisilebilir veri toplama arayiizii
ile merkez bazli ve retrospektif olarak toplandi. Veriler SAS 9.4 istatistik
paketi kullanilarak tanimlayici ve ileri analiz yontemleri ile degerlendiri-
lerek sunuldu

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 30 hastanin ortanca yasi 63 (34-84)'tu.
Hastalarin 26's1 (%76,5) erkek 8'i (%23,5) kadindi. Hastalarin 7’si (%20,6)
birinci sira tedavilerinde, 9'u (%52,9) ilk nikste ve 18'i (%26,5) 2. Nikste
Ibrutinib kullanmislardi. Tani anindaki histolojik alt tipler agisindan deger-
lendirildiginde baskin alt tipin klasik MHL oldugu (%70,6), bu alt tipi %17,9
ile blastoid varyantin, %8,8 ile kiiclik hiicreli alt tipin ve %2,9 ile pleo-
morfik MHL alt tipinin izledigi goruldu. Hastalarin ortanca Ki67 sunum
oranlari %30 (2-85) idi. Ortanca serum LDH dizeyi ise 247 (145-567) U/I

olarak hesaplandi. Kitlesel (Bulky) hastaligi olan 5 (%14,7) hasta mevcuttu.
Hastalarin hesaplanan MIPI-B skorlari %10 hastada yiiksek, %20 hastada
orta ve %70 hastada ise dlsuk idi. Birinci basamak tedaviler degerlen-
dirildiginde en sik kullanilan rejimin CHOP+R (%32,4) oldugu gorildd,
siklik sirasina gore takip eden tedavi seceneklerinin ise %20,6 ile Ibrutinib,
%14,7 ile Bendamustine+R, %11,8 ile 3CHOP(R)+3DHAP(R), %8.,8 ile
Hyper-CVAD, %5,9 ile NORDIC protokol, %2,9 ile VCD, %2,9 ile DHAP(R)
oldugu goézlendi. Hastalarin %20,6'sinda ilk sira tedaviden sonra otolog
kok hiicre nakli pekistirme tedavisi uygulanmisti. Ortanca Ibrutinib maru-
ziyeti slreleri, tedavi basamagina gore 1. Sira tedavide 24,8 (2,1-86,7) ay,
1. Nukste 7,1 (0,7-28) ay, 2. Nuikste ise 15,4 (2,3-37,3) ay olarak hesaplandi.
Tum hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani %71,3 idi (Figlr 1). Yapilan
analizlerde genel sagkalim agisindan Ki67 skorunun %30’un lizerinde veya
altinda olmasinin istatistiki anlama erismese de 6nemli bir risk gruplandir-
masi sagladigr gézlendi (Figir 2).

Tartisma: Her ne kadar hasta grubunda Ibrutinib tedavisine hali-hazirda
devam eden hastalar olsa da, kayit calismasi dogrultusunda elde edilen
sonuclar Ibrutinibin Mantle Hicreli Lenfoma seyrinde etkin bir secenek
oldugunu ortaya koymaktadir. Kayit calismalari 6zellikle tlke bazinda
gercek yasam deneyimi saglamasi agsindan ylksek 6neme haizdir. Biz de
calismamizin bu 6n sonuglarindan sonra uzamis etkinlik ve glivenlik ana-
lizlerini ilerleyen yillarda tekrar sunmayi ve bu dogrultuda ilke deneyimini
literatlire aktarmayi planlamaktayiz.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, mantle
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Figiir 2. Ki67 sunum oranina gore Genel Sagkalim
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W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi Tablo 1. S-4 cin Cot regresyon modeleri = -
. T e OBRET P HR 95%CT P
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Amacg: Klasik Hodgkin lenfoma (kHL) olgularinda Uluslararasi prognostic §' ]
skorlama (IPS) sistemleri IPS-3 ve IPS-7'ye I6kosit lenfosit orani (LLO) ve g
prognostic nutrisyonel indeks (PNI) integrasyonunun daha fazla prognos- g
tik bilgi verip vermeyecegini degerlendirmektir. 4
Hastalar ve yontem: 8 merkezden 1012 kHL olgusu calismaya alindi.
Erkek/kadin orani 396/664, ortalama yas: 37.6, olgularin %75'i Evre IlI-IV 0
idi. IPS-7 ve 3 parametrelerine LLO ve PNi entegre edildi ve 2 adet IPS-4 ‘
skor elde edildi: IPS-3+PNi ve IPS-3+LLO.
LLO ve PNiicin ROC analizi kullanilarak cut-off noktalari LLO icin 5.7 ve 5.1, (L = o . p T
PNiicin 45.2 ve 47.5 olarak saptandi. LLO ve PNi icin sensitivite ve spesifite ) ‘ Rt ’ i
analizi Sekil 1'de gosterilmistir. Yasam analizleri icin Kaplan-Meier ve Cox 5 iy
regresyon modelleri, gruplar arasinda dagilimi kiyaslamak icin log rank
test kullanildi. Parametrelerin toplam sagkalim (TSK) ve hastaliksiz sagka- sekil 1. Lokosit lenfosit orani ve prognostik nutrisyonel indeks icin sensitivite ve spesifite analizi
lim (HSK) icin prognostik dnemini belirlemede tek ve ¢ok degiskenli Cox
regresyon modelleri kullanildi. Survival Functions
Sonuglar: Tek degiskenli analizde TSK ve HSK icin IPS-7'deki butin fak- 109 RS it
torler onemli iken ¢ok degiskenli analizde cinsiyet ve albumin 6nemli - o
bulunmadi. PNI<45,2 ve LLO=5,8 ROC analizinde kot prognostik belir- 2
leyiciler olarak bulundu. LLR entegrasyonu ile IPS-4%e gére TSK ve HSK 0,8 e
Sekil 2 ve 3'te, PNl entegrasyonu ile IPS-4’e gére TSK ve HSK Sekil 4 ve 5'te R PP (510 oenmors
gosterilmistir. = L’lﬂ _,_éjgxg[g
Cox regresyon ile TSK ve HSK icin 2 farkli model yapild:: E '

3
Model-1IPS-3+LLO, Model-Il: IPS-3+PNi E

O 04
Model-I: LLO, TSK icin en buiyUk risk faktori iken (OR:2.7) anemi PSKicin en
yliksek risk faktori idi (OR:2.3).
Model-1I: PNI, TSK icin en bilyiik risk faktérii iken (OR:3.2) anemi PSK icin en i
yuksek risk faktort idi (OR:2.9).
IPS-4 indekslerindeki parametrelerle yeniden risk skorlamasi yapildi: 0 0]
faktor: dustk risk, 1-3 faktor: orta risk,4 risk faktori: yuksek risk olarak 0 50 100 150 200 250 300
belirlendi. 0S (months)

IPS-3, IPS-4 ve IPS-7 indeksleri arasindaki uyum kabul edilebilir olarak Sekil 2. Lokosit lenfosit orani entegrasyonu ile IPS-4: toplam sagkalim
saptandi.

Yorum: IPS-4 skorlari kHL olgularinda IPS-3 sistemine LLO veya PNI

entegre edilerek bulundu. kHLda hastanin tani anindaki I6kosit-lenfosit

degerleri ile nutrisyonel durumunu yansitan parametreleri icermesi nede-

niyle yeni bir prognostik indeks olarak kullanilabilecegi dustndldu. IPS-4

skorlarinin tani anindaki PET/BT gibi metabolik parametrelerin kolaylikla

degerlendirilebildigi tani yontemleri ile birlikte kullaniimasi halinde timor

biyolojisini de yansitmasi nedeniyle daha 6nemli prognostik bilgilere ula-

silabilecegi distinalda.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, uluslararasi prognostik indeks, prognostik

nutrisyonel indeks, [6kosit lenfosit orani

Kaynaklar

Is it more explanatory to integrate the leukocyte/lymphocyte ratio (LLR) and prog-
nostic nutritional index (PNI) to international prognostic systems (IPS) in cases
with Hodgkin lymphoma (HL). AACR meeting: Advances in Malignant lymphoma.
August 17-19, 2020.
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Survival Functions
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: RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Giris: Primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomalar ekstranodal lenfoma-
004 larin nadir bir turtdur. Tedavide yiiksek doz sistemik metotreksatin (Mtx)
s e o g = . onemi bilinmektedir ancak yeni tani primer SSS lenfomada en etkili bas-
PFS (months) langi¢ ve pekistirme tedavisinin hangisi oldugu konusunda bir fikir birligi

yoktur. Niks durumunda tedavi yaklasimi ise daha karmasiktir (1,2).

o

Sekil 3. Lokosit lenfosit orani entegrasyonu ile IPS-4: hastaliksiz sagkalim . . .
Sistemik NHLde tani aninda SSS tutulumu hastalarin az bir kisminda

gorulir. Daha sik olarak SSS tutulumu sistemik NHL tedavisinin tamam-
lanmasindan sonraki ilk yil icinde niiks olgularda ortaya ¢ikar. Sekonder
SSS lenfomada da en uygun yaklasim bilinmemekte ve klinik uygulamada

Survival Functions

IPS_4 with
PNl

0 farkhhklar gorilmektedir (3,4).

. &

00 k.\ -r 3 Amag ve Yontem: Merkezimizde 2001-2020 yillari arasinda tani alan ve
e ~}-0-censored takip edilen primer ve sekonder SSS lenfoma tanili 44 hastanin demog-
e eaeres rafik &zellikleri, epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar Gzellikleri, tedavi

0o o7 3 comaree secimi, tedavi sonuclari incelendi.
Bulgular: Calismaya primer ve sekonder SSS lenfoma tanili 44 hasta dahil
edildi. Olgularin %40.9'u (n:18) kadin, %59'u (n:26) erkek, tani sirasinda
47 median yas 53.5 (18-78) idi. Kadinlarda ortalama yas 46+18, erkeklerde
ortalama yas 54.1 £11 idi. Olgularin %38.6'si (n:17) primer, %61.3'U (n:27)
. sekonder SSS lenfoma tanil idi. Primer SSS lenfomalarin tani sirasindaki
i ortalama yasi 51.5 (18-73), sekonder SSS lenfomalarin ise 50.6 (21-78) idi.
Histolojik olarak olgularin %79.5'i (n:35) diffiiz buyiik B hiicreli lenfoma

0 50 100 150 200 250

Cum Survival

fenotipindeydi.

0,0

0 Basvuru semptomlari siklik sirasina gore; %34 (n:15) bas agrisi, %27.2
OS (months) (n:12) parezi-gligsiuizlik, %25 (n:11) bas dénmesi idi. B semptomu olgula-
rin sadece %18'inde (n:8) mevcuttu ve B semptomu olanlarin hepsi sekon-

7

+ sitarabin (%29.4, n:5) idi. Tum SSS lenfomalari birlikte degerlendirildi-
ginde; 9 hasta (%20.4) MATRIX, 9 hasta (%20.4) yiiksek doz metotreksat
+ sitarabin, ve 9 hasta (%20.4) radyoterapi aldi. Tedavi sonu degerlendir-

‘ mesinde 19 hastada (%43.1) tam yanit, 8 hastada (%18.1) kismi yanit elde
edildi, 12 hastada (%27.2) ilerleme izlendi, 5 olguda (%11.3) ise tedavi
devam ederken hastalarin kaybedilmesi nedeniyle yanit degerlendirilmesi
yapilamadi. Olgularin %45'i (n:20) otolog nakil ile konsolide edildi, bunla-

5’0 1ﬂ0 1%0

Cum Survival

Sekil 4. Prognostik nutrisyonel indeks entegrasyonu ile IPS-4: toplam sagkalim der SSS lenfoma idi. Olgularin %31.8'inin (n:14) tani sirasinda nérolojik
Survival Functions immun yetersizlik (HIV +) mevcuttu. Olgularin %29.5'inde (n:13) EBER
RS At degerlendirilmisti ve hepsinde negatifti. Lokalizasyon olarak derin bolge
\'ﬁh TRt B oot Primer SSS lenfomalarda merkezimizde en sik kullanilan baslangic tedavi-
b 4-censored
1!

muayenesi dogaldi. Olgularin sadece 1 tanesinde altta yatan edinilmis
1,04 P i . . ) X
] =0 (periventrikiiler bolge, korpus kallosum, bazal gangliyonlar, beyin sapi,
i serebellum) tutulum orani %43.1 (n:19) idi, bunlarin %36.8'i (n:7) primer
e I — 3 SSS lenfoma idi. Olgularin cogunda tutulum multifokal idi (%59, n:26). Tani
- 0-censores sirasinda %66 (n:29) olguda laktat dehidrogenaz yiiksekti.
| e leri sirasiyla MATRIX rejimi (%35, n:6), ve takiben yiiksek doz metotreksat

0,24

rin %35'i (n:7) primer SSS lenfoma idi. Besi primer SSS olmak tizere toplam
16 hastada izlem siiresinde (%36.3) niiks ortaya ¢ikti. Yedi hastada (%43.7)
niiks otolog nakil sonrasi goriildi. Olgularin %81’inde (n:13) hastalik ayni
PFS (months) yerden niiks etti. Bir olguda sekonder malignite gelisti (metastatik akciger
kanseri). Agustos 2020 itibariyla ortalama 19.88 (1 - 167) aylik izlemde
toplam sagkalim oranlari sirasiyla %52 ve %29.6 olarak bulundu.

0,07

T T T
o 200 250 300

Sekil 5. Prognostik nutrisyonel indeks entegrasyonu ile IPS-4: hastaliksiz sagkalim

Sonug: Literatlirde ylksek doz metotreksat iceren rejimlerle toplam
sagkalim oranlarinda iyilesme oldugu bildirilmistir. NHL SSS nikstinin
ise seyri daha kotudur ve sagkalim oranlan distktur. Mevcut sonuglar
merkezimizin verilerinin literatiirle uyumlu oldugunu distindirmektedir.
SSS lenfomalarinda modern tedavi imkanlarina karsin yanit oranlari ve
sagkalim basarisi beklenen diizeylerde degildir. Doku penetrasyonu yik-
sek hedefe yonelik ilaglarin tedavi rejimlerine yerlestirilmesi, otolog nakil
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ve nakil sonrasi idamenin tedavideki yerinin belirlenmesi ile daha etkin

sonuglar alinmasi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: non hodgkin lenfoma santral sinir sistemi metotreksat
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FOLIKULER LENFOMADA BAZAL PET’ TE TOPLAM METABOLIK
TUMOR HACMI VE TOPLAM LEZYON GLIKOLIZiNiN
PROGNOSTIK ONEMI
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Referans Numarasi: 278

Giris ve Amag: Tumor degerlendirmelerinde, pozitron emisyon tomog-
rafisi/ bilgisayarl tomografideki (PET/ BT) kantitatif standard alim degeri
(standardized uptake value- SUV) degerleri yaygin olarak kullaniimakta
ve SUV> 2,5 genellikle malignite acisindan anlamli kabul edilmektedir.
Ancak son yillarda, yalnizca metabolik bir 6l¢ut olan SUV’ un degil, yiiksek
metabolik aktiviteli timor hacminin ve tek tek lezyonlarin degil toplam
timor hacminin SUV degerlerinin de bu 6l¢time katilmasi gerektigi; ¢clinki
prognozu 6ngodrebilecedi goriisu 6ne ¢ikmistir. Biz de bu ¢alismada, niiks
ve hastalik gidisati agisindan yuksek riskli olabilecek folikiiler lenfoma
hastalarinin, tani aninda toplam metabolik timér hacmi ve toplam lezyon
glikolizine gore ayirt edilebilirligini arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bolimi'nde 2012- 2020 yillari arasinda tani alip tedavi edilmis ve evrele-
mede PET/ BT kullaniimis olan folikiiler lenfomali hastalarin verileri, geriye
yonelik olarak toplanmis ve analiz edilmistir. Veri toplamada hastalarin
dosyalari ve Universitenin elektronik sistemi olan Avicenna kullanilmistir.

Toplam metabolik timor hacmi (TMTH) yiksek glikolitik etkinlige sahip
timor hucrelerinin hacimsel 6lciitd, toplam timor glikolizi (TLG) ise tim
viicuttaki timor dokusunun SUV degerleri toplamini ifade etmektedir.
TMTH ve TLG, mutlak 3 esikleme ydntemi kullanilarak hesaplanmistir.
TMTH ve TLG degerlerinin sagkalimi belirtmede ideal esik degerleri-
nin bulunmasinda receiver operating curve (ROC) analizi kullanilmistir.
istatistiksel analizler SPSS 21.0 versiyonuyla yapilmistir.

Bulgular: Bahsedilen kistaslara uyan 52 hasta calismaya alinmistir.
Bunlardan 13’ Ginlin tedavi 6ncesi PET degerleri verilerinde, esik degerin
tizerinde patolojik aktivite tutulumu olmadigi icin analizler 39 hastayla
yapilmistir. Hastalarda kadin/ erkek orani 19/ 20, yas ortancasi 55 tir (29-
79). Hastalarin tani anindaki evreleri sirasiyla I/ 11/ 11/ IV: 8/ 10/ 8/ 13 seklin-
dedir. FLIPI skorlari diistik (0- 1)/ orta (2)/ yuiksek (3- 5): 16/ 10/ 13 seklinde
siralanmistir. Ortanca progresyonsuz sagkalim 35,6 aydir (6,8- 100).

ROC analizine gore, progresyonsuz sagkalimi (PFS) gostermede TMTH icin
optimal esik deger 605,6 cm3 (duyarlilik: %66,7 6zgullik: %71,7 p=0,01)
TLG i¢in optimal esik degerse 74,21 (duyarlilik: %81,3 6zgullik: %82 p=
0,011) olmus, bu degerlerden daha yliksek TMTH ve TLG gdsteren timor-
lere sahip hastalarda PFS belirgin azalmistir (sekil- 1).

Sonug: Bircok merkezde geleneksel olarak, bircok lenfomada PET/ BT’ de
SUVmax 6lgiimi ve Deauville kriter takibi &nem kazanmaktadir. Halbuki,
TMTH ve TLG degerlerinin de sagkalimi dngdrmede yerinin oldugu duisu-
nllmektedir. Bizim ¢alismamizda da, folikiler lenfoma hastalarinda, tedavi
oncesi PET/ BT'de TMTH ve TLG tedavi sonuglarini 5ngérmede 6nemli bir
belirtec olarak gortilmustir. Calismamizin kisitliligi tek merkezde ve geriye
yonelik olarak yirutilmesidir. Bu konuda ¢cok merkezli ve daha fazla has-
tayla yapilacak prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: folikiler lenfoma, metabolik timor hacmi, toplam lezyon glikolizi
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Resim 1. TMTH ve TLG ROC analizi

DUZELTME / ERRATUM

$5-32 nolu bildiriye, Mine Araz? iiciinci, Elgin Ozkan? ise sekizinci isim
ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Bilim Dali kurum bilgisi
olarak eklenmis olup asagida diizeltilmistir.
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FOLIKULER LENFOMADA BAZAL PET’ TE TOPLAM
METABOLIK TUMOGR HACMi VE TOPLAM LEZYON
GLIKOLIZiNiN PROGNOSTiK ONEMI
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DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA OLGULARINDA
HiPOGAMMAGLOBULINEMi VE SAGKALIM iLiSKisi
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Giris ve Amag: Diffliz buylk B hicreli lenfoma tanili hastalarda prognos-
tik skorlama sistemleri progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalimi
(OS) 6n gormede kullanilmaktadirlar. Gunliik pratikte 1993'de tanimlanan
‘International Prognostic Index (IPI), 2007'de tanimlanan “Revised-IPI (R-IPI)”
ve 2014'de tanimlanan “National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-
IPI” en sik kullanilan prognostik skorlama sistemleridir. Heterojen bir
hastalik grubu olmasi nedeniyle DBBHL icin bu skorlama sistemlerinde
yer almayan bircok klinik, histopatolojik ve molekiler genetik prognos-
tik belirte¢ arastinlmistir. Yavas seyirli lenfomalarda ve kronik lenfositik
I6semide (KLL) tani aninda hipogamaglobilinemi varlgi ile sagkalim ilis-
kisi tizerine calismalar mevcut iken agresif seyirli lenfomalarda bildigimiz
kadariyla veri bulunmamaktadir. Merkezimizde takipli tim eriskin DBBHL
olgularinda tani aninda hipogammaglobulinemi varligi ve bunun sagkali-
ma etkisini arastirmak hedeflenmistir.

Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Bolimiinde kayitlarina ulasilabilen, 2007 - 2019 yillan arasinda takip
edilmis, 18 yas Ustd, tani sirasinda serum IgG dizeyi istenmis 195 yeni
tani DBBHL hastasi geriye donilk olarak calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, R-IPI skoru, tani
tarihleri, son vizit tarihi ve son vizit durumlar (remisyon, relaps, exitus)
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kaydedilmistir. PFS; tani tarihinden, hastalik progresyonuna veya herhangi
bir nedenden &liime kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. OS ise; tani
tarihinden, herhangi bir nedenden 6lim veya son vizit tarihine kadar
gegen slire olarak tanimlanmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 195 hasta tani ani IgG diizeyleri 700mg/
dL sinir alinarak 2 gruba ayrildi. lgG>700mg/dL 160 kisi, IgG<700mg/dI 35
kisi olarak saptandi. Her iki grup; yas, cinsiyet, evre, R-IPI skoru, ECOG per-
formans skoru, kemik iligi tutulumu, bulky kitle varligi ve beta-2 mikrog-
lobilin dlzeyleri agisindan benzerdi. Hipogamaglobilinemi olan grupta
B semptom varligi ve LDH dlzeyleri yliksekti. Hastalarin ortanca takip
sliresi 32,8 aydi (0-166). lgG>700mg/dl ve IgG<700 mg/dL gruplarinda PFS
sirasiyla 31,5+28,7 ve 16,4+19,6 ay (p:0,001); OS ise 35,5+29,6 ve 21,1£21,3
ay (p:0,004) olarak saptandi. Her iki grupta B semptom durumu ve LDH
homojen dagilmamasi nedeni ile yapilan cok degiskenli analizinde de
anlamli farkliik korunmustur. Alt grup analizde ilk sira tedavi sonrasi yanit
durumlarina bakildiginda, lgG<700mg/dl olan grupta diger gruba gore
daha dustik tam yanit ve daha ytiksek progresif hastalik ile 6lum oranlari
gorilse de istatistiksel anlamlilik saptanmamistir.

Tartisma ve Sonug: Calismamizda tani aninda IgG dizeyleri disik olan
hastalarda dislk olmayanlara gére OS'nin anlamli olarak azaldigi goste-
rilmistir. Bu fark timor biyolojisi farkliligindan, artmis enfeksiyon orani
ve buna bagh tedavi gecikmesinden kaynaklanmis olabilir. Kisitl yonleri
retrospektif tek merkezli calisma olmasi ve toksisite analizinin yapilmamis
olmasidir. Hastalar tani aninda sik enfeksiyon gegirme &ykiisii olmamasi
nedeni ile primer immiinyetmezlikler agisindan degerlendirilmemistir.
Hipogamaglobulineminin OS ve PFS'yi 6ngérmede bir prognostik goster-
ge oldugunu gosterebilmek icin daha fazla hasta sayisi iceren prospektif,
randomize, cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: DBBHL, Hipogamaglobiilinemi, Prognostik Faktor,
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Giris ve Amag: Mantle Hicreli Lenfoma (MHL) non-hodgkin lenfomanin
az gorilen agresif bir tipi olup, kir sansi ¢ok dusuktur. Tedavi strate-
jileri hastanin semptomlarina ve performansina goére degismektedir.
Retrospektif bu calismada MHL hastalarinin klinik 6zelliklerinin, tedavi
yanitlarinin ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaclandi..

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 01.01.2010 — 31.06.2020 yillari arasinda
DEUTF Hastanesi Hematoloji Bilim Dali'nda tani almis 56 MHL hastasi dahil
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuar verileri geriye doniik
olarak hastane elektronik dosya sisteminde tarandi.

Bulgular: Ortalama izlem siresi 41,5 (2-119) ay olan hastalarin %75'i
erkek, ortanca yasl ise 63 (38-84) olarak bulundu. Hastalarin %98,2'si ileri
evreydi ve %82,1 hastada ekstranodal tutulum vardi. Olgularin %76.8'inde
kemik iligi tutulumu mevcuttu. %12.5'u gastrointestinal sistemden tani
almusti. Birinci sira tedavi rejimlerine bakildiginda hastalarin %55,4'tnin
R-CHOP, %23,2'sinin R-CHOP/R-DHAP ardindan OHKHN ile konsolidasyon,
%714,3'tntin R-CHOP/R-DHAP, %1,8'inin R-CVP, %1,8'inin R-bortezomib,
%1,8'inin ise es zamanh tani konulan onkolojik rahatsizhig nedeni ile
onkolojik tedavi aldigi gérilda. Tum hastalar kemoterapi ile kombine ritu-
ximab almisti. Tedavi sonrasi 29 (%51,8) hastada tam yanit (CR), 18 (%32,1)
hastada kismi yanit (PR), 3 (%5,4) hastada stabil hastalik, 6 (%10,7) hastada
ise progresif hastalik saptandi. Sadece 13 hastaya otolog hematopoetik
kok hiicre nakli ile konsolidasyon yapildi. izZlemde olgularin %37.9'u niiks
oldu. Niiks olan olgularda lenalidomid, ibrutinib ve bortezomib temelli
tedaviler uygulandi. Medyan genel sagkalim (OS) 41,5 ay (2-119) ve med-
yan progresyonsuz sagkalim (PFS) 24,21 (1-87) aydi. OHKHN ile konsolide
edilen hastalarin diger hastalara goére PFS ve OS'lerinde anlamh farklilik
saptandi (p=0,04 ve p=0,04). Tek degiskenli analizlerde, MIPI, MIPI-c, LDH,
B2 mikroglobulin diizeyinin ve tani aninda B semptomu yoklugunun tim
gruplarda OS'yi etkiledigini gosterildi (p=0,001, p=0,002, p=0,016, p=0,01
ve p=0,006). Cok degiskenli analizlerde ise sadece yas degiskeninin 6nem-
li bir faktor oldugu (p<0.05, %0,95 gliven araligi ile) bulundu. Yas arttikca
6lim riski de anlamli olarak artryordu.

Sonug: MHL tedavisinde medyan OS, yeni tedavi yaklasimlariile son yillar-
da biraz uzamistir, ancak hala tedavi edilemez bir hastaliktir. Ancak giincel
immunmodulator ajanlarla birlikte ozellikle relaps/refrakter hastalarda
tedavi modaliteleri degismektedir. MHL hastalarinda ilk tedavi secenegi
R-CHOP olarak goriinmekle birlikte OHKHN ile konsolidasyon OS ve PFS'yi
uzatmakta olup uygun hastalarda yapilmasi onerilir.

Anahtar kelimeler: Mantle hiicreli lenfoma, kok hiicre nakli, MIPI

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
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YENi TANI MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA KEMIK iLiGi
FIBROZIiSININ PROGNOZ VE YANIT UZERINE ETKiSi VAR
MIDIR?
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Giris: Kemik iligi fibrozisi, baslica Transforming Growth Faktor Beta (TGF-
B) olmak Uzere buylme faktorlerinin ve diger ¢ozinebilir sitokinlerin
etyolojide rol aldigi, kemik iliginde retikiler ve kollajen fibrin liflerin
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artisi ile karakterize bir durumdur (1,2). Myeloid ve lenfoid kdkenli pek
¢cok hematolojik hastaliga eslik edebilen fibrotik kemik iligi, multiple
myelom(MM) hastalarinda tani veya nuks sirasinda saptanabilmektedir
(3). Stirecin etyolojisinden sorumlu sitokinler malign hucrelerin artisina,
aktivasyonuna ayrica kemoterapi direncine neden olmaktadir. Tani anin-
daki fibrozisin bazi hematolojik hastaliklarin yasam sresi ve tedavi direnci
tizerinde etkili oldugu, olumsuz genetik risk faktorleri ile birliktelik goster-
digini ortaya koyan bulgular gosterilmisken, MM icin kesin veriler mevcut
degildir(4). Bu calismamizda indiksiyonda bortezomib bazli tedavi alan
MM vakalarinda tani anindaki fibrozis durumun prognoz ve yanit Gzerine
etkisini arastirmayi amagladik.

Materyal -Method: Retrospektif olarak Ankara Diskapi Yildinnm Beyazit
Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi ve Mugla Sitki Ko¢man
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bélimiinde, 2013-2020 yillari arasin-
da yeni tani MM ile takip edilen hastalar arastiriimistir. Calismaya indiik-
siyonda bortezomib+deksametazonzsiklofosfamid tedavisi alan hastalar
dahil edilmistir. Hastalara tani aninda yapilmis olan kemik iligi biyopsi ve
aspirasyon preperatlar incelenmis, fibrozis durumlarina goére iki gruba
ayrlmistir: ileri fibrotik grup (retikdlin fibrozis derece 2-3/3) ve ileri fibrotik
olmayan grup (retikiilin fibrozis derece 0-1/3).Yanit durumuna gore tam
yanitl (TY) hastalar ve tam yanith olmayan hastalar (CIKY-cok iyi kismi
yanit, KY-Kismi yanit, DH-Duragan hastalik ve iH- ilerleyici hastalik) olarak
iki grupta incelenmistir. Gruplar kendi arasinda niiks durumu ve tedavi
yaniti agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplamda yas ortalamasi 65.90+1.16 arasinda degisen 80 hasta
calismaya dahil edilmistir. Tani aninda hastalarin 21 tanesinde (26.3%)
fibrozis izlenmezken, 27 (%33.8) hastada ileri fibrozis izlenmistir. Fibrozis
durumuna goére degerlendirildiginde her iki hasta grubunda da benzer
oranda tam yanit (ileri fibrotik grup %52.5, ileri fibrotik olmayan grup
%51.8) elde edilmistir. Tedavi Oncesi fibrozis durumunun indiksiyon
tedavisine yanitta istatistiksel anlaml farklilik olusturmadigr gorilmastar
(p:0.94). Tedavisine otolog kok hiicre nakli ile devam eden 30 hastanin
niks durumu ile tanidaki fibrozis durumu arasinda iliski izZlenmemistir.
(p:0.34). Ortanca 12 ay (1-88 ay) takip stiiresi icerisinde 18 hasta ex olmus,
5 tanesi takipten c¢ikmistir. Gruplar arasinda hastaliksiz sag kalim(HSK)
ve toplam sag kalim(TSK) agisindan Ustlinlik izlenmemistir. (ortalama
HSK45.5+4.0 karsi 41.9+7.2 ay; p:0.70 ve ortanca TSK 64.8+5.7 karsi
49.5+5.2 ay; p:0.67) Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri,yanit oran-
lari ve yasamsal veriler tablo1 de verilmistir.

Tartisma-Sonug: Literatlirde, myelom hastalarinda icin tani aninda tek

basina kemik iligi fibrozisinin prognoz Uzerine etkisi tartismahdir(5-7).

Calismamizda proteozom inhibitori ile tedavi alan hastalarda tek basina

kemik iligi fibrozisinin yanit ve yasamsal veriler (izerine etkisi gozlemlen-

memistir. Yanisira plazma hiicre orani artisi ile fibrozis arasinda korelasyon

dikkati ¢ekmistir. Bu durum timor hicrelerinin fibroblastlar aracihgiyla

blyume faktorlerinin sentezi Uzerinden etkili olabilecegini dustindr-

mektedir. MM da kemik iligi mikrogevresi ile kottictl plazma hiicrelerinin

etkilesimi hastalik progresyonu tzerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu

nedenle fibrozisin yani sira plazma hiicre orani, selliilerite plazma hiicre

maturasyonu histopatolojik olarak detayli incelenmelidir.

Anahtar kelimeler: Multiple myelom, Kemik iligi fibrozisi, Proteozom inhibitori
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ografik ve klinik dzellikleri,yanit oranlari ve yasamsal veriler

Degerler Toplam n:830 lleri olmayan fibrotik grup | Ileri fibriotik Grup n:27 P-
n:53(66.3%) (33.8%) degeri*

Cinsiyet 0.58

erkek 44(%55) 28(%35) 16(%20)

kadin 36(%45) 25(%31.3) 11(%17.3)

Yas(yl) 65.90+1.16 65.96:£1.55 65.78+1.63 0.94

Sellulerite % 59.09+1.83 58.24+2.41 60.77+2.91 0.52

Plazma hiicre % 42,24+2.69 36:+2.95 54.26+4.71 0.001

Hemogram (ortalamaztss)

Hgb (g/dL) 9.98+0.18 10.06:0.19 9.83+0.39 0.49

Whcx103 6593272 67574342 6272:+448 0.40

Pltx103 22290011728 23107513834 20685121727 033

1SS evreleme

Evrel 18(%24.7) 11(%23.4) 7(%26.9) 0.08

Evrell 9(%12.3) 3(%6.4) 6(%23.1)

Evre lll 46(%63) 33(%70.2) 13(%50)

F itom varligi 24(%30) 14(%26.4) 10(%37.0) 032

Yanit 0.94

Tam Yanit 42 (%52.5) 28(52.5%) 14 (%51.9)

Tam Yanit Digi ¥ 38(%47.5) 25 (%47.2) 13 (48.1%)

idame Iedavisi 16 (%20) 10(%18.9) 6(%22.2) 0,77

Niiks Goriilme% 27(33.8%) 16(30.2%) 11(%40.7) 034

Yagam silresi, ay

(ortalamazss)

Hastaliksiz sa kalim 3.9+43 45.5+4.0 41.9+7.2 0.70%*

Toplam sag kalim 61.845.5 64.8+5.7 49.5+5.2 0.67**

W Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
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DARATUMUMAB KULLANIMINA BAGLI iNDIREKT COOMBS
POZITIFLIGI GELISEN HASTALARDA TRANSFUZYON
YAKLASIMI
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Giris: Multipl myelom (MM) relaps riski ylksek bir hematolojik maligni-
tedir. K&k hiicre nakline daha kolay ulasim ve yeni ajanlarin kullanimi ile
hastaliksiz ve toplam sagkalimda uzama elde edilmesine ragmen, bircok
hasta, relaps veya refrakter hastalik nedenli ikiden fazla sira tedavi almak
zorunda kalmaktadir.

Relaps hastalik, daha 6nce tedavi ile en az mindr yanit almis ve tedavisiz
bir donem sonrasinda tekrar tedavi ihtiyacini tanimlarken, refrakter hasta-
lik tedavi yanitsiz ya da tedavi sonrasi 60 giin icinde progresyon gelisen
hastaligi ifade eder. Son yillarda bir¢ok yeni ilacin kullanim izni almasi
tedavi seceneklerini arttirmistir. Daratumumab, CD38 e karsi gelistirilen
IgG kappa insan monoklonal antikorudur. En sik yan etkileri akciger enfek-
siyonlarinda artis ve lenfopeni olarak saptanmakla bircok yan etkisi bildi-
rilmistir. Biz de klinigimizde daratumumab tedavisi verdigimiz hastalarda
gelisen yalanci coombs pozitifligi gelisen vaka serisini sunmayi amagladik.

Vakalar

Vaka 1: 67 yasinda kadin hasta, 1. Sira tedavi ile cok iyi parsiyel yanit elde
edilerek OKIT uygulanmis. Nakil sonrasi 4.ayda plazma hiicreli [6semi sap-
tanan hastaya Dara-VRD kemoterapisi baslandi.

Vaka 2: 57 yasinda erkek hasta, 3 sira tedavi ile OKIT sonrasi idame lenali-
domid 14 ay almis. Niiks gelisen hasta pomalidomid bazli rejim ile yanitsiz
ve replasman bagimli olan hastaya Dara-Vd kemoterapisi baslandi.

Vaka 3: 58 yas kadin hasta, 2 sira tedavi sonrasi OKIT yapilan hasta 4. Yil
niiks etmesi (izerine 1 sira tedavi ile tekrar OKIT uygulanmis. 3 yil sonra
niiks gelisen hastaya bir kurs iksazomib iceren rejim verilmis. Yanitsiz olan
hastaya Dara-VCD baslandh.

Vaka 4: 67 yas kadin hasta,2 sira tedavi ile yanitsiz izlenen, tani aninda
son donem bobrek yetmezligi olan hastaya Dara-VTD tedavisi baslandi.

Bahsedilen 4 hastanin da transflizyon oncesi kan bankasina gonderilen
kan orneklerinde indirekt coombs pozitifligi, eritrosit transflizyonlar ile
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cross uyumsuzlugu saptandi. Hepsinin daratumumab &ncesi coombs
testlerinin negatif oldugu izlendi.

Tartisma: CD 38,myelom hiicreleri tarafindan yiiksek oranda bulunan bir
hiicre ylizey reseptoriidiir. Daratumumab; CD38 e karsi gelistirilmis insan
monoklonal IgG1 kappa antikorudur. Plazma hiicrelerinin yaninda diizen-
leyici B ve T lenfositlerde bulunan CD38 hiicrelerine olan etkisi imm{n-
stpresif yan etkilerine neden olmaktadir. Eritrositler Gizerinde bulunan
CD38 in daratumumab bulunan serumlarda hedef olmasi ile ilaca bagl
indirekt coombs pozitifligi daha 6nce bildirilmistir. Bizim hastalarimizda
da daratumumab tedauvisi ile birlikte en erken 1. Glinde olmak tizere indi-
rekt commbs poxzitifligi gelisti. ilk vakadan itibaren literatiir incelemesi
ile premedikasyon uygulanarak kendi kan gruplarinda sorunsuz sekilde
transflizyon yapilabildi. Daratumumab kullanan hastalarin commbs test-
leri calisiimadan dithiotreithol veya tripsin ile muamele edilmesinin yalan-
a1 pozitifligi onleyebildigi bildirilmistir. Anti-CD38 tedavisine baglanmadan
once coombs testlerinin ve mindr kan gruplarinin ¢alisiimasi ve miimkiin
olabilirse alt grup uyumlu transfiizyon dnerilmektedir. ilacin birakilmasina
ragmen 6 aya kadar uzayan coombs pozitifligi olabilecegi gorilmustr.
Anahtar kelimeler: multipl myelom, daratumumab, coombs pozitifligi
Kaynaklar
1. Turk Hematoloji Dernegdi Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu. Stirim 1.03-Mart
2020

2.Blood Transfusion Management and Transfusion-Related Outcomes in
Daratumumab-Treated Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma,
Ajai Chari vd., Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, Vol. 18, No. 1, 44-51

3. Transfusion management for patients taking ananti-CD38 monoclonal antibody,
Carolina Bonet Bub vd., Hematol Transfus Cell Ther.2018;40(1):25-29

Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

Yas | Hastalik tipi | Hastalik Almis oldugu Kan Coombs pozitiflik
yasi(ay) tedaviler (sira) grubu siiresi(giin)
Vaka1 | 67 PHL(IgG 15 1 BRh(+) 40
kappa)

Vaka2 | 57 19G kappa 43 4 AB 38

MM Rh(+)
Vaka3 | 58 kappa MM 101 4 0Rh(-) 1
Vaka 4 67 IgG lambda 13 2 ARh(+) 7

MM
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R/ R MULTIPL MYELOM HASTALARINDA BENDAMUSTIN
ETKiSINiN GERIYE YONELIK DEGERLENDIRILMESi VE
MELFLUFENLE KIYASI
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Pinar Ataca Atilla’, Erden Atilla", Muhit 0zcan', Meral Beksac'
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Girig: Bendamustin, benzimidazol ve mustard gruplarinin alkilleyici 6zel-
liklerini tasiyan sentetik bir kemoterapi ilacidir. Genellikle klasik tedavi
secenekleri tiikenmis miyelom hastalarinda kullanilir. Halen calismalar
strliyor olmakla birlikte, multipl miyelomda belirli bir standart bendamus-
tin dozu veya ideal kullanim protokoll tanimlanmis degildir. Melflufen de
peptidazlar tarafindan metabolize edildikten sonra aktive olan bir alkila-
tordur [1]. Bu molekdl, miyelom hiicrelerinin aminopeptidazlari asiri ifade
etmesi ilkesinden hareketle miyelom timor hicrelerini secerek etkinlik
g0Ostermektedir. Biz de bu calismada, bendamustin kombinasyon tedavile-
ri alan hastalarimizin verilerini derlemeyi ve literatiire yeni giren melflufen
verileriyle karsilastirmayi amacladik.

Yéntem: Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali’ nda 2002-2020 yillari
arasinda hastaligi niikseden veya direncli multipl miyelom nedeniyle ben-
damustinli kombinasyonlar alan hastalarin verilerini geriye doniik olarak
topladik ve isledik.

Pubmed taramasi yapilarak, literattirdeki niiks/ direncli miyelom hastala-
rina dair yayinlanan baslica bendamustin kombinasyonlari ve melflufen
klinik verileri analize dahil edildi. Tum istatistiksel analizler SPSS version
20.0 istatistik programiyla islenmistir.

Bulgular: Niks/ direncli miyelom nedeniyle bendamustin alan 32 has-
tanin 14’ U kadin (%43,7), 18"i (%56,3) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi
62 (36- 77)" dir. 22 hastada (%68,7) Ig G miyelom, 6 hastada(%18,7) Ig A
miyelom ve 4 hastada (%12,6) hafif zincir miyelom vardir. ISS skorlari: | /11
/1:8(%25) / 17 (%53,1) / 7 (%21,9). FISH sonuglari tablo 1’ de gosterilmis-
tir. Hastalarin 6’sinda (%33,3) yuksek riskli sitogenetik gézlenmistir. R-1SS
skorlari su sekildedir: 1 /1l / 11l: 4 (%22,2) / 12 (%66,7) / 2 (%11,1). Onceki
tedavi sayisinin ortancasi 3 (1-6) olarak bulunmustur.

Bendamustin tabanli tedavi protokolleriyle niksstiz sagkalim (PFS) ortan-
ca 5,6 ay (1-40,6) ve genel sagkalim (OS) 17,3 (2-79) ay olarak bulunmustur.
15 hastada (%46,9) 3. derece ve Usti miyelosupresyon gorilmustur. 7 has-
tada (%21,9) nétropenik ates ve 6 hastada (%18,7) bendamustin tedavisi
sirasinda CMV reaktivasyonu yasanmustir. ilaca bagli 8liim gériilmemistir.

Yorum: Bendamustin niiks/ direncli miyelom hastalari arasinda etkili olsa
da, toksisite profili, bagisiklik sistemiyle kemik iligini baskilamasi neden-
leriyle uzun sureli kullanilamamaktadir. Hedeflenen ila¢ profiline sahip
baska bir alkilleyici ilag olan melflufen, daha sonraki niikslerde bile benzer
sekilde etkilidir ve bendamustine tercih edilebilir. Bu ¢alismaya gore, her
ikisi de alkilleyici ajan olan bendamustin ve melflufen, direncli miyelom
hastalarinda benzer sonuclara sahiptir.

Anahtar kelimeler: relapsed/ refractory, multiple myeloma, bendamustine,
melflufen
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tiple myeloma after high-dose chemotherapy. haematologica, 2005. 90(9): p.
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effective salvage regimen for advanced stage multiple myeloma. British journal of
haematology, 2012. 156(4): p. 552-555.

Damaj, G, et al,, Efficacy of bendamustine in relapsed/refractory myeloma pati-
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Ludwig, H., et al., Bendamustine-bortezomib-dexamethasone is an active and
well-tolerated regimen in patients with relapsed or refractory multiple myelo-
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Tablol. Hastalarm demografik Szelikler
Kadn/ Erkek 14/ 18 (% 43,7/ % 56.3)
Wag (medyan) B2 [36- 77
My elaime altipd

g G kappa 13 [3%40.6]

g G lambda 9 (% 18,1)

1 A laen bela 5% 15,6)

Kappa ETE TR

Digder (% 6.2)
Tamida 155

| 8% 25)

I 17 [%53.1)

n 7% 31.9)
Tanida FISH

Narmal B

D13 3

Dl 13 we tfd; 14} 4

Dol 3G we dell1 T 1

t[4;14) ve trid i

triT 1
Bendamu tinden Gn okl tedavl aram

1 2(%6,3)

2 5 (% 15,6)

3 13 [%.40.6)

4 B{%25)

3 3{®54]

13 1(%3,1)
Oneki tedaviler

Bortezcmib 30 [%93,E]

Lenalidamid 21 [%65.6]

Talidomid o(%28,1)

OPFEHN 21 [%:65.5]
Bendarmu stin Snoeki klingk durum

Direngli 15 [%46.5)

Miiks 17 [%53.1)
Bend armu stin i proto kol

Bendalex 13 [%.40,6)

Bend avalDax 5(%18,8)

Bend aRevDex 6% 18,8)

Bend aPom Dex Ei%15,8)

BendaTalDex 2% 6.3)
Berwd arryu ain e yanit

Tam wani 4% 12,5)

Gl iyl bersmil yan 12 [%37.5)

Kismi yanit B{%25)

Progresyon 4% 12,5)

Do erbeenirilern sy e 4% 12,50
Tablo 2. Direngli/ niiks multipl miyelomda bendamustin ve melflufen

Knopve ark’ | Dovies ve Domaj ve Ludwig ve | Beksag ve Richardson ve
ark’ arle ark® ark ark’
Gahyma tipi | Editdre Editére Erken erisim Faz2 Gergek Faz1-2
mektup mektup calisma yasam verisi  galisma
Ortanca - 10 ay 13,7 ay 26ay 27,9(22,8-
takip siiresi 31,9) ay
Hasta sayisi 31 23 110 79 32 23+58=81
Ortancayas | 58 (42- 69) 65(39-83) 63 (34-83) 64 (40- 86) | 62 (36-77) 64 (35- 86)
Oneeki - 5(3-7) 4(1-9) 2(1-6) 3(1-6) 5(2-12)
tedavi sayisi,
ortanca
Ortanca 100mg/ m* | 60mg/m®  120-150 70mg/ m® | 100-120 NA
tedavi siiresi mg/m mg/m*
Ortanca PFS 4(1-13) 6 déngii 4(1-5) ay 4.1(1.4-7.4)
déngii ay
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YENI NESIL ANTi-MYELOM AJANLARIN PRIMER PLAZMA
HUCRELI LOSEMi HASTALARINDA SAGKALIM UZERINE
ETKISi; TEK MERKEZ DENEYiMi
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Girig: Prognozu oldukca kot olan primer plazma hicreli [6seminin
(pPHL) eskiden bildirilen medyan sagkalim sadece 6-11 aydir [1]. Otolog
kok hiicre naklinin (OKHN) uygulanmasi, anti-myelom ajanlardaki gesitlilik
ve bu alandaki kullanimi progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim-
da (GS) olumlu gelisme saglamistir. Tek merkez deneyimi olarak, yeni nesil
anti-myelom ajanlarin kullanildigi pPHL olgularimizin sagkalim verilerini
sunuyoruz.

Olgular:Olgu-1: 49 yas erkek hastaya Aralik 2013'de kappa-pPHL tanisi
konuldu. Sitogenetik ve FISH analizinde 2 komplex karyotip ve %63
t(11,14) saptandi. 2 kiir bortezomib temelli olmak Gzere 4 kir indiksiyon
tedavisi verilen hastaya Nisan 2014'de OKHN yapildi ve 48 ay bortezmib
ve deksametazon ile idame tedavisi verildi. Sonrasinda hastanin tercihi
nedeniyle ilagsiz izlendi. Ekim 2019'da multiple myeloma olarak niiks
gelisti. Bortezomib, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu (VRD)
baslanan ve tedavinin 8. ayinda ¢ok iyi kismi yanitli olan hastanin mevcut
tedavisine devam edilmektedir.

Olgu-2: 50 yas erkek hastaya Agustos 2014'de IgG-lambda-pPHL tanisi
konuldu. Sitogenetik normal ancak FiSHde %21 t(11,14) saptand. 3 kiir
bortezomib temelli indiiksiyon tedavisi sonrasi Mayis 2015'de OKHN yapil-
di. idame tedavisine néropati nedeniyle bortezomib yerine lenalidomid
ile devam edildi. Nakil sonrasi 12. ayda progresyon nedeniyle lenalidomid
tedavi dozuna cikildi ve deksametazon tedaviye eklendi. Yaklasik 18 ay
stabil hastalik ile takip edilen hasta, Ocak 2018'de hastalik progresyonu ve
sepsis nedeniyle vefat etti.

Olgu-3: 68 yas erkek hastaya Mart 2016'da kappa-pPHL tanisi konuldu.
Sitogenetik ve FISH analizinde 82,XY (hiperdiploidi) ve %69 t(11,14) sap-
tandi. Komorbiditeleri nedeniyle OKHN'e uygun goriilmeyen hastaya 10
kir bortezomib, talidomid ve deksametazon kombinasyonu (VTD) verildi.
Yanith olan hasta néropati nedeniyle Aralik 2016'dan itibaren lenalidomid
idame tedavisiyle takip edilmektedir.

Olgu-4: 64 yas erkek hastaya Aralik 2019'da IgG-Lambda-pPHL tanisi
konuldu. Sitogenetik ve FISH analizinde hipodiploidiye eslik eden komp-
lex karyotip saptandi. 2 kiir VTD-PACE (Sisplatin,Adriamisin,Siklofosfamid
,Etoposit) verilen hastada uzamis sitopeni ve néropati nedeniyle tedavisi-
ne lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu ile devam edildi. Haziran
2020'de OKHN yapilan hasta nakil stirecinde sepsis nedeniyle vefat etti.

Olgu-5: 84 yas erkek hastaya Ocak 2020'de non-sekretuar-pPHL tanisi
konuldu. Sitogenetik FISH analizinde 16. Kromozomun trizomisi ve %82
t(11,14) saptandi. OKHN’e uygun olmayan ve VRD rejimi baslanan hastada
klinik ve laboratuvar olarak yanit alindi. Tedavinin 5. ayindan itibaren
takiplerine gelmeyen ve 2 ay takipsiz/tedavisiz kalan hastada progresyon
gelisti. Temmuz 2020'de VRD rejimi yeniden baslanan hastanin takiplerine
devam edilmektedir.

Tartisma: pPHL tanili hastalarin tani aldidi yillara gore 1973-1995, 1996-
2000, 2001-2005, ve 2006-2009 ortanca sagkalimlari sirasiyla 5, 6, 4, ve 12
aydi [2]. OKHN'e ek olarak, yeni nesil anti-myelom ajanlardan olusan teda-
vilerin uygulandigi az sayida hastanin ele alindigi birkag calismada PS ve
GS verilerinin eskiye gore daha iyi oldugu gosterilmistir. 2005-2016 yillari
arasinda tedavi almis 38 ve 26 pPHL hastasinin ele alindig iki retrospektif
calismada GS sirasiyla 33 ve 34 ay olarak bildirilmistir [3,4]. Son 10 yilda
takip ettigimiz 5 vakamizin 2si (GS: 41 ve 7 ay) vefat etmistir. Hala hayatta
olan ve takiplerine devam edilen hastalarin tani sonrasi GS sireleri sirasiy-
la 80, 53, 8 aydir. Henuiz hangi ila¢ kombinasyonunun daha iyi oldugunu
gosteren prospektif calisma olmasa da, OKHN ve yeni nesil anti-myelom
ajanlarin sagkalim tizerine olumlu etkileri asikardir. Yine de daha iyi sonug-
lar ve ideal tedavi modalitesi icin calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Primer Plazma Hucreli Losemi

Kaynaklar
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A surveillance, epidemiology, and end results database analysis between 1973
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2-) Gonsalves WI, Rajkumar SV, Go RS, Dispenzieri A, Gupta V, Singh PP, et al. Trends
in survival of patients with primary plasma cell leukemia: A population-based
analysis. Blood 2014;124:907-12.

3-) Mina R, Joseph NS, Kaufman JL, Gupta VA, Heffner LT, Hofmeister CC, et al. Survival
outcomes of patients with primary plasma cell leukemia (pPCL) treated with novel
agents. Cancer. 2019 Feb 1;125(3):416-423.

4-) Nakaya A, Yagi H, Kaneko H, Kosugi S, Kida T, Adachi Y, et al. Retrospective analysis
of primary plasma cell leukemia in Kansai Myeloma Forum registry. Leuk Res Rep.
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0Olgu Yas/ Tani indiiksiyonda OKHN | idame Tedavi | Progresyon | Hayatta/ | PS/
Cinsiyet | Tarihi | Anti-myelom Ajan (Tarihi) Vefat GS
(Tarihi) (Ay)
1 49/E Aralik Bortezomib Var Bortezomib Ekim 2019 Hayatta 68/
2013 80
2 50/E Agustos Bortezomib Var Bortezomib/ Mayis 2016 Vefat (Ocak | 22/
2014 Lenalidomi 2018) M
3 68/E Mart Bortezomib Yok Lenalidomid Yok Hayatta 53/
2016 53
4 64/E Aralik Bortezomib/ Var Yok Yok Vefat 17
2019 Lenalidomid (Haziran
2020)
5 84/E Ocak Bortezomib/ Yok Yok (Takipsiz) Temmuz Hayatta 7/8
2020 Lenalidomid 2020
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Girig: Multipl miyelom (MM), monoklonal plazma hticrelerinin neoplastik
proliferasyonu ile karakterize bir malignitedir. Gen CpG (CpG dinukleotit
tekrarlar) adalarinin hipermetilasyonu, timor baskilayici genlerin inhibis-
yonuna neden olmaktadir. Adenomat6z poliposis koli 2 (APC2) bir timor
baskilayicr gendir ve Wnt (Wingless ve Int-1) sinyal yolunda islev gordir. Bu
calismanin amaci, global DNA ve APC 2 geninin promotor metilasyonu
ile MM arasindaki iliskiyi arastirmak, Turk hastalarda metilasyon ile klinik
ozellikler arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, 38 MM'li hasta ve 50 yas ve cinsiyet
uyumlu saghkl kontrol olmak tizere toplam 88 denek alindi. Global geno-
mik DNA metilasyon seviyesi, Elisa bazli yontem kullanilarak belirlendi. APC
2 gen promotor metilasyonu, Metilasyon-spesifik PCR (MS-PCR) analizi
kullanilarak gerceklestirildi. Sonuglar: Global metilasyon agisindan, hem MM
hastalari ve kontroller arasinda hem de tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hasta
gruplari istatistiksel anlamli olarak farklilik mevcuttu. Tirk MM hastalarinda
kontrollere gére anlamli global hipometilasyon vardi (p = 0.001). Ayrica,
global metilasyon, tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi hastalarda anlamli
olarak artmisti (p = 0.012). APC 2 gen promotor metilasyonu agisindan ise
hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski yoktu (p> 0.05).

Tartisma ve Sonug: APC mutasyonlari ile MM iliskisini irdeleyen kisitli literattir
bilgisi bulunmaktadir ve APC2 ekson 4 mutasyonunun MM gelisimi agisindan
etkin oldug calismalarda bildirilmektedir; ancak metilasyon ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. ik kez bu calismada MM da hem global DNA metilasyonu
hem de APC2 promotor metilasyonu calisiimis ve global DNA metilasyonun-
da anlamli bir iliski gosterilmistir. Verilerimiz, bir Tiirk kohortunda MM’ye hem
yatkinlik icin hem de tedavi 6ncesi/sonrasinda global metilasyonun potansi-
yel bir biyomarker rolii olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl Miyelom, APC 2, DNA, Metilasyon, Tedavi
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Rosenwald A, Stiihmer T, Leich E. Exon-4 Mutations in KRAS Affect MEK/ERK and
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MPN HASTALIK YUKU VE TEDAVi YONETIMi HASTAVE
HEKIM ALGILARI: COK ULUSLU ANKET CALISMASI TURKIYE
SONUGLARI

Giiray Saydam’, Olgu Misir?, Ebru Alnigenis?, Ivana Rajkovic, Katie Mycock®, Asif
Siddiqui*

'Ege Universitesi, Hematoloji

“Novartis Onkoloji, Tiirkiye

3Adelphi Real World

“Novartis Pharma Ag, Isvicre

Referans Numarasi: 141

Giris: Miyeloproliferatif neoplazmlarin (MPN’ler) hastalik yiiku, yalnizca
semptomlarla sinirli degildir; fiziksel aktiviteler, duygusal ve genel iyilik
hali Gzerine de etki etmektedir. MPN tedavi yonetimi, Glkeden Ulkeye ¢cok
degisiklik gostermektedir. Hastalar ve hekimler, hastalik yiki ve tedavi
yonetimine dair farkh algilara sahiptir.

Yontemler: Bu kesitsel anket calismasi; Cin, Turkiye, Rusya, Tayvan, Gliney
Kore ve Suudi Arabistan'da gerceklestirilmistir. MPN'li hastalar ve tedavi
eden hekimleri (506 hasta ve 240 hekim), bagimsiz olarak secilmis ve
MPN’lere dair algilarini 6lcmek internet lizerinden anketi doldurmustur.
Turkiye'den 30 hekim ve 75 hasta (MF: 37, PV: 16, ET: 22) katilmistir.

Amaglar: MPN LANDMARK devam calismasi kapsaminda ydiritilen bu
calismada bildirilen genel sonuglar ile Trkiye sonuclarini karsilastirarak
MPN’lerde glincel tedavi yonetimi pratikleri, hastalik yuku, fiziksel ve
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duygusal hastalik etkilerine dair hekim ve hasta algilarina ait analizleri
sunmak amaclanmistir.

Bulgular: Son 12 ayda calismaya katilan Tirk hekimlerine basvuran
ortalama MPN hasta sayist MF, PV ve ET'de sirasiyla 28.2, 24.6 ve 20.2
iken bu deger genel sonuglarda MF, PV ve ET icin 9.8, 13.2 ve 13.3'tlr.
MPN tanisi koyan hekimlerin yaklasik olarak %18-24'(, ilag tedavisi yerine
hastalari gozlemlemeyi tercih ederken bu deger Turk hekimlerin yaklasik
%9-24'tine karsilik gelmektedir.

Turk hastalar genel sonuglara gére MPN iliskili daha sik duygusal (%74%e
karsi %52) ve fiziksel etki (%69a karsi %56), glinlik aktivitelerinde daha
fazla etkilenme (%63'e karsi %48) ile aktivite kisitlanmasi (%64'e karsi %48)
yasadiklarini bildirmistir.

Tedavi degisikligine iliskin en yaygin 3 sebep, MF, PV ve ET arasinda ben-
zerlik gostermistir. Turk hekimlerde, tedavi degisikligi icin en yaygin sebep
“yetersiz etkililik"tir. Hidroksiure, her i¢ MPN'de (MF:%60, PV:%97, ET:%50)
hekimler tarafindan en yaygin recetelenen ilag olmustur. Ruksolitinib, MF
hastalarinin %59'una recetelenmistir (Tirk hekimler: %85). Flebotomi,
Turk hekimlerin %97'si tarafindan uygulanmaktadir; hekimlerin timd,
flebotominin hastalar icin ylk olusturdugunu belirtmektedir. Muayene
sirasinda hicbir Tirk hekimi valide edilmis bir semptom degerlendirmesi
kullanmadigini belirtirken %93'U, kendi derecelendirme yéntemini kullan-
makta ve %10'u ise etkinin diizeyini hastalarinin glinlik yasam aktiviteleri
(ADL) puanlarina gore degerlendirmektedir. Cogu Tirk hekimi (%90), has-
talarinda kapsamli ve tam bir semptomlar listesinin tGzerinden gectiklerini
ve Ucte ikisi hastalarina nasil hissettigini sorduklarini belirtirken; buna
karsilik hastalarin sirasiyla yalnizca (cte biri ve dortte birinin ayni sekilde
hissettigini soylemektedir. Cogu hasta (%84), doktorun hastaligi tedavi
etme biciminden memnun oldugunu belirtmistir. llging bir sekilde hekim-
lere gore daha fazla hasta, hastalik yonetimi agisindan memnun oldugunu
belirtmistir (Sirasiyla %57 ve %73).

SONUCLAR: Bu ankette hastalarin bildirdigi sonuclar, MPN'lerin hastalikla
iliskili semptomlarin 6tesinde 6nemli fiziksel ve duygusal etkilere sahip
oldugunu gostermistir. Turk hastalar, genel sonuglarla karsilastirildiginda
daha sik olarak hastaliklarinin duygusal ve fiziksel etkisini bildirmistir.
Hasta-hekim iletisiminin Turkiye'de iyi diizeyde oldugu bildirilmis olsa da
hastalarin neredeyse Ugte biri, semptomlari tartisarak doktorlarini bunalt-
tigini hissettiklerini bildirmektedir. Hastalik yonetimi algisi hekimlere gore
hastalar tarafindan daha iyi bildirilmistir. Semptom degerlendirmede
standardizasyon ihtiyaci 6n plana ¢cikmistir; bu durum, hastalarin MPN'leri
daha iyi anlamasiyla sonuclanabilir. MPN10 semptom degerlendirme for-
munun, Tirk kliniklerinde daha fazla kullanilmasi gerekmektedir.

Tesekkiir: Novartis sponsorlugunda gerceklestirilen calisma tasarimina
gore hekimler ve hastalar, calismaya gizlilik icinde katilmistir. Prof. Dr
Glray Saydam, bu analizde Tirk hekimlerini temsil etmektedir.

Anahtar kelimeler: Miyeloproliferatif Hastalik, Primer Miyelofibroz, Polisitemia
Vera, Esansiyel Trombositoz,

Kaynaklar
1. Saydam G ve ark. EHA 2020 EP1112.
2. Chang CS ve. ark. EHA 2020 EP1123

3. Xiao Z. ve ark., PF681, 24th congress of European Hematology Association, 13-16
Haziran 2019, Amsterdam
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POST-POLISTEMi VERA VE POST-ESANSIYEL TROMBOSITEMi
MIYELOFiBROZIS GELi§iMINDE ROL OYNAYAN PREDIKTiF
FAKTORLERIN ANALIZi

Pinar Akyol, Murat Albayrak, Abdulkerim Yildiz, Mesut Tighoglu, Bugra Saglam, Merih
Reis Aras, Fatma Yilmaz, Senem Maral, Hacer Berna Afacan Oztiirk, Umit Yavuz Malkan’

Referans Numarasi: 77

Diskapi Yildirim Beyazit Eqitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Ankara

Giris: Miyelofibrozis (MF), kemik iligi stromasinda fibroz gelismi ve ekstra-
mediller hematopoez ile karakterizedir. Polistemi vera (PV) ve esansiyel
trombositemi (ET)' nin de icinde bulundugu BCR-ABL negatif miyelopro-
liferatif neoplazmlarda (MPN) altta yatan patogenez; kemik iligindeki bir
veya daha fazla miyeloid serinin asiri tiretimi ve klonal hematopoezdir. Bu
hastaliklarin teghisi Diinya Saglik Orgiitti (WHO) kriterlerine gére yapilir.

MF, denovo (primer miyelofibroz [PMF]) olarak ortaya ¢ikabilse de, PV veya
ET’nin klinik seyri sirasinda gelisebilir. Post-polisitemi vera MF (PPV-MF) ve
post-essential trombositemi MF (PET-MF), Uluslararasi MPN Arastirma ve
Tedavi Calisma Grubu (IWG-MRT) tarafindan belirlenen konsensus kriter-
lerine gore teshis edilir.

MF’ye donlisim genellikle ET ve PV hastalarinda tanidan 7-20 yil sonra
gerceklesir.15. yilda MF gelismesinin kiimulatif insidansinin PV icin %12-
21 ve ET icin %9-10 oldugu bildirilmistir. MF, PV veya ET seyri sirasin-
da gelistiginde, konstitlisyonel semptomlarin artmasi nedeniyle yasam
kalitesinde bozulmaya ek olarak hastalarin genel sagkalimi da kisalir. En
stk gorilen semptomlar yorgunluk, gece terlemesi, ates, kilo kaybi ve
kemik agrisidir. PPV veya PET-MF hastalari PMF'li hastalara gore klinik
prezentasyon veya prognoz agisindan anlamli derecede farkli hastalik
ozellikleri gosterebilir. PV ve ET sirasinda MF’ye neden olabilecek prediktif
faktorler bircok calismada arastinlmistir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci PV ve ET hastalarinda hem genel hem
de ayri ayr miyelofibroz gelisimini etkileyebilecek parametreleri analiz
etmektir.

Materyal-Metod: Bu calisma 2008-2019 yillari arasinda Diskapi Yildirm
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigine basvuran PV
ve ET hastalar tzerinde yapildi. Toplam 231 hasta geriye donuk olarak
incelendi. Takip sirasinda MF gelisen hastalar kaydedildi. MF gelistiren
hastalar, MF gelistirmeyen hastalarla karsilastirildi.

Bulgular: 126 ET ve 105 PV olmak tizere toplam 231 MPN hastasi ¢alisma-
ya dahil edildi. Ortalama 226 (%95 Cl: 199.0-253.0) aylik takip stresinde
15 (%6.4) hastada MF gelisti. Tim hasta grubunda, JAK-2 mutant allel
yiikiintin, lenfosit sayisinin, B12 vitamini seviyelerinin ve tani anindaki
kemik iligi (Ki) fibrozu derecesinin MF gelisimi lizerinde istatistiksel olarak
anlamli etkiye sahip oldugu saptandi (p <0.05). Toplam 105 PV hastasinin
6'sinda (%5.7) ortalama 263 aylik takip stresi icinde MF gelisti. PV'li has-
talarda MF durumuna dayali lojistik regresyon analizi sonucunda; Hb, Hct,
NLR ve monosit degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05).
126 ET hastasinin 9'unda (%7,1) ortalama 161 aylik takip stiresinden sonra
MF gelisti. ET'li hastalarda MF durumuna gore lojistik regresyon analizi
sonucunda, B12 vitamini, splenomegali varligi ve tani anindaki BM fibrozu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05)

Sonug: Bu calisma, baslangictaki Ki fibrozu, splenomegali varligi ve yiik-
sek vitamin B12 duzeylerinin PET-MF gelisiminde, artmis NLR ve dusiik
monosit, Hb ve Hct degerinin ise PPV-MF gelisiminde prediktif faktor ola-
bilecegini gostermektedir. Tani aninda bu faktorlere sahip hastalar daha
dikkatli izlenmelidir. Ancak daha kesin yorum yapabilmek icin, daha fazla
ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: plistemi vera, esansiyel trombositemi, myelofibrozis

Kaynaklar

. Tefferi, A., et al., Proposals and rationale for revision of the World Health
Organization diagnostic criteria for polycythemia vera, essential thrombocythe-
mia, and primary myelofibrosis: recommendations from an ad hoc international
expert panel. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 2007.
110(4): p. 1092-1097.

2. Arber, D.A,, et al., The 2016 revision to the World Health Organization classification
of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood, 2016. 127(20): p. 2391-2405.

. Cervantes, F. and A. Pereira, Prognostication in primary myelofibrosis. Curr
Hematol Malig Rep, 2012. 7(1): p. 43-9.

Tefferi, A., The forgotten myeloproliferative disorder: myeloid metaplasia. The
Oncologist, 2003. 8(3): p. 225-231.

. Barosi, G, et al., Proposed criteria for the diagnosis of post-polycythemia vera and
post-essential thrombocythemia myelofibrosis: a consensus statement from the
International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. Leukemia,
2008. 22(2): p. 437-8.

Klampfl, T., et al, Somatic mutations of calreticulin in myeloproliferative neop-
lasms. N Engl J Med, 2013. 369(25): p. 2379-90.
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MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZIDE PEG-IFN-a-2A ETKINLIK
VE GUVENILIRLIGi: TEK MERKEZ RETROSPEKTIF GERGEK
YASAM GALISMASI

Derya Koyun, Giildane Cengiz Seval, Sinem Civriz Bozdag, Selami Kocak Toprak, Pervin
Topguoglu, Onder Arslan, Osman ilhan, Meral Beksag, Muhit Ozcan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris ve Amag: interferon pegile formlar (PEG-IFN) enjeksiyon sikhig,
immunojenite ve olasi toksisitede azalma ile kisa etkili interferonlardan
daha iyi farmakolojik profile sahiptir. Esansiyel trombositopeni (ET) ve
polistemia vera (PV) hastalarinda PEG-IFN-a-2a'nin gesitli klinik calismalar-
da Umit verici sonuclari raporlanmistir. Biz bu ¢alismada, PEG-IFN-a-2a ile
tedavi edilen MPN hastalarda tek merkez sonuglarini sunduk.

Materyal-Metod: Calismaya Ocak 2014-Ekim 2019 tarihleri arasinda 35
PEG-IFN-a-2a ile tedavi edilen hasta alindi. Tedavi yanit durumlar ET ve
PV icin revize edilmis ELN/IWG-MRT kriterlerine gore, Myelofibrozis (MF)
icin EUMNET ve ELN/IWG-MRT kriterlerine gore degerlendirildi. Tedavi
siklusleri boyunca en iyi yanitlar degerlendirildi.

Bulgular: 20 ET, 13 PV, 2 MF calismaya dahil edildi. Tanida ortalama yas
47 (aralik: 21-83 yas) olup, 16 (%45.7) hastada JAK2 V617F mutasyonu
tespit edildi. Hastalarin blyiik cogunlugu (%62.9) altta yatan hastaliklari
nedeniyle 6nceden en az bir kez sitorediktif tedavi almisti. PEG-IFN-a-
2a ortalama baslangi¢ dozu 90 mcg/hafta idi (aralik: 45-135 mcg/hafta).
Tedavi slresi ortalama 21.4 ayd (aralik: 1.2-109.8). PV/ET 33 hastada en
iyi yanit orani %87.8 idi (15 hasta CR ve 14 hasta PR). MF 2 hastanin 1'inde
CR, 1'inde PR goriildi. Tedavi sirasinda gruplarda vaskdiler olay gortlmedi.
Aylik flebotomi alan 7 hasta tedavi ile flebotomi bagimsiz hale geldi. 20
ET hastasinin 12'sinde (%60) trombosit sayisinin normalizasyonu (< 450
x 10%/L) saglandi. Tim hastalar icinde en yaygin yorgunluk (%31.4), kas
agrisi (%20) ve depresyon (%8.6) advers etkileri (AEs) goruldi. PEG-IFN-a-
2a ile herhangi bir hematolojik AEs goriilmedi. 8 hasta tedavi iliskili ciddi
AEs, 2 hasta yanitsizlik ve 1 hasta gebelik nedeniyle olmak izere, toplam
11 hasta tedaviyi birakti. Takip araliginda 6lim gorilmedi.

Sonug: Calismamizda PEG-IFN-a-2a’'nin 6zellikle uzun streli sitotoksik
tedaviden kaginmak isteyen genc hastalarda gecerli bir tedavi secenegi
oldugunu gosterdik.

Anahtar kelimeler: pegile interferon alfa-2a,esansiyel trombositopeni, polistemia
vera,myelofibrozis

Kaynaklar

Masarova L ve ark, Pegile interferon alfa-2a ET ve PV etkinlik ve glvenilirligi: ortalama
7 yillik izlem sonrasi faz-2 calisma sonuglari, Lancet Haematol. 2017; 4(6): e257.

Crisa E ve ark. PV hastalarinda PEG-IFN-a-2a sonuglar duzeltir mi? Journal of
Hematology & Oncology (2017) 10:15

Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri
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KRONIK FAZ KRONIK MIYELOID LOSEMi HASTALARINDA
AKIM SITOMETRIK DEGERLENDIRME

Nur 0guz Davutoglu', Serap Aslan?, Sevgi Isik?, 0guz Cilingir?, Beyhan Durak Aras?,
Cengiz Bal’, Eren Giindiiz'

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML) tanisi kondugunda akselere ve blas-
tik faz ayrimi yanisira sitogenetik inceleme icin kemik iligi aspirasyonu
yapilmalidir. Kemik iligi biyopsisi fibrozisin derecelendirilmesi ve aspiratta
saptanamayan blastlarin saptanmasini saglar.BCR-ABL1 transkriptlerini
tanimlamak icin periferik kandan kalitatif PCR calisilmasi zorunludur. BCR-
ABL1 molekiiler olarak saptanir ancak sitogenetik ile Ph kromozomu sap-
tanamazsa FISH yapmak gerekir. Tanisal islemler fizik muayene, standart
biyokimyasal profil, hepatit B serolojisi, kolesterol, lipaz, HbA1c ve EKG ile
tamamlanir. Diger testler ve tanisal islemler bireysel olarak planlanmalidir.
Skorlama sistemlerinde kullanilan periferik kanda blast varhigi genellikle
morfolojik olarak belirlenir. izlemde tam kan sayimi, kantitatif PCR ve
secilmis hastalarda FISH kullanihr. Akim sitometri bircok hematolojik
malignitenin tani ve izleminde vazgecilmez olmakla birlikte 6zellikle kro-
nik faz KMLde sinirli bir role sahiptir. Bu ¢calismada KML hastalarimizda tani
ve takipte akim sitometri (CD45 SSC) sonuglarini degerlendirerek KMLde
akim sitometrinin olasi roliint belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya 22 kadin ve 34 erkek olmak tizere toplam
56 hasta dahil edildi. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 52 (24-82)
idi. Hastalar tani donemi yanisira ortalama 8 (3-19) ay sonra tekrar deger-
lendirildi. Tedavi yanitlari ELN kriterlerine gore belirlendi. Degerlendirme
sirasinda tiim hastalar imatinib tedavisi almakta idi.

Bulgular: Veri toplama déneminde 50 (%89.3) hasta hayatta idi. Olim
nedenleri pndmoni (n=2), kalp yetmezligi (n=1), kolon perforasyonu (n=1)
iken 2 hastanin 6lim nedeni bilinmiyordu. Sokal risk skoru 26 (%46.4)
hastada dustik, 22 (%39.3) hastada orta ve 8 (%14.3) hastada ytksekti.
Kemik iligi biyopsisinde fibrozis 23 (%41.1), displazi ise 19 (%33.9) hastada
saptandi. Sitogenetik degerlendirme 20 (%35.7) hastada yapilabilmis-
ti. Sonuclar 46,XX,t(9;22)(q34;q11)(n=16), 46,XY,t(9;22)(q34;q11) (n=2),
46,XY,1(1;9;22) (n=1) ve 46,XY,t(9;22;,10)(n=1) seklinde idi. Takipte major
molekdler yanit (MMR) 25 (%44.6) hastada elde edilmisti. Kontrol kemik
iligi biyopsisi sadece 26 (%46.4) hastada degerlendirilebilmisti ve fibro-
zis %42.3, displazi %11.5 hastada goézlendi. Tani ve takipteki CD45 SSC
sonuglari Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalar MMR pozitif ve negatif olarak 2
gruba ayrildiginda Sokal risk gruplari arasinda fark gézlenmedi (p=0.378).
Tani donemindeki fibrozis (p=0.33) ve displazi (p=0.087) agisindan da fark
yoktu. MMR poxzitifligine gore yapilan tani ve takipteki akim sitometri
sonuglari kiyaslandiginda lenfosit, monosit, grantlosit, normoblast ve
blast ytizdeleri agisindan fark saptanmadi (Tablo 2). MMR pozitif ve negatif
hastalarin sagkalimlari da farkli degildi (101.438.42 ay vs 109.367.44 ay)

Sonug ve Tartisma: Calismamizda kronik faz KML hastalarinda hema-
tolojik parametreler, CD45 SSC sonuglari ve molekdler yanitlari hem
tani hem takip doneminde degerlendirdik. Hastalarin tani ve takipteki
hematolojik parametreleri (Hb haric) yanisira CD45 SSC sonuglari arasinda
fark bulundu ancak bu degisiklikler ile MMR varligi ve yoklugu arasinda
iliski g6zlenmedi. Sonug olarak ¢alismamizda CD45 SSC'nin rutin tetkikler
arasinda olmasi gerektigini destekleyen bir bulgu saptanamadi. Bunun
nedeninin hasta sayisinin azligi ve molekdiler yaniti degerlendirme zama-
nindaki farkhliklar olabilecegi dustnuldi. Daha genis hasta serileri, farkl
tirozin kinaz inhibitorl alan hasta gruplari ve ilave monoklonal antikorlar
eklenerek kronik faz KMLde akim sitometri icin yeni kullanim alanlari
belirlenebilecegi diistntld.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, akim sitometri, CD45 SSC
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Tablo 1: Tam ve takipteki CD45 55C sonuglan
Parametse Tam Takip
(%)
=360 (o | 3w | Mean | Standart | b | Max | des | Standan | p
sapma sapma
Cramulossit, | 316 [ 92 78,20 1291 197 | 748 | seoo 157 | <0001
Lenfosit 0 j22 382 50.04 [ 20 1736 792 <001
Monasi, i 6.1 1.36 121 16 | w4 153 1.33 <0001
Mormeblag, | 0 a7 B.GR 960 4 ] 12.4 .66 <0001
Blast. 1} 96 L.56 44 1} 17 alg 0.67 <001
Tablo 2: MMR pozitif ve negatif hastalarin CD45 S5C sonuglan
Parametse MR powitif MME negatif
(%) =23} (=31}
M | B, Mean, | Standart | bin | Max [ Mean, | Standart P
sapma sapma
Ciranulosit 26 71 .06 10.45 197 | 749 73 12.50 077
Lenfosit 8 421 1636 697 [ 354 15.1 £.83 0.42
Monnsik 21 96 16 161 L6 | 64 146 107 0.66
Movmoblast | 4 19.8 114 435 4 £ 132 .03 0.77
Blast. i 1 004 0.2 i 37 028 (X 027

B Eriskin Akut Losemiler
SS-44

KRONiIK MYELOMONOSITIK LOSEMi HASTALARIMIZDA
ALLOJENIK NAKIL DENEYIMIMIZ

Ekin Kircali, Sinem Civriz Bozdag, Selami Kogak Toprak, Meltem Kurt Yiiksel, Onder
Arslan, Muhit Ozcan, Taner Demirer, Osman ilhan, Hamdi Akan, Meral Beksag, Giinhan
Giirman, Pervin Topcuoglu

Referans Numarasi: 294

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Kronik myelomonositik 16semi (KMML), hem myeloproliferatif
neoplazilerin (MVPN) hem de myelodisplastik sendromun (MDS) klinik ve
patolojik ozelliklerini gdsteren malign hematopoetik bir bozukluktur.
Cevre kaninda monositoz ve sitopeniler, kemik iliginde displazi, yapisal
semptomlar ve/ veya splenomegaliyle kendini gosterir. Kronik [6semilerin
en agresifi olup akut myeloid I6semiye (AML) dontstm riski belirgindir
(Tanidan sonraki 3-5 yilda yaklasik %15) [1].

Puanlama sistemlerine gore fit hastalarda, ytiksek riskli hastalik ve donér
adayi varliginda, semptoma bagli kullanilan, tek basina hidroksitire (HU)
ya da hipometilleyici ilaglar (HMA) yerine allojeneik kdk hiicre nakli
(AKHN) uygun tedavi yéntemi olacaktir. Bu hastalarda kok hiicre nakli igin
literatlirde kesin bir yas limiti, hazirlik rejimi, kok hlcre kaynagi gibi stan-
dartlar yoktur. Biz de bu calismada, KMML sebebiyle allojenik kok hticre
nakli yapilmis olan hastalarimizin tedavilerini 6zetledik.

Gerec ve Yontemler: 2003- 2019 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi, Hematoloji Bolimu’' nde KMML nedeniyle allojenik nakil yapilan,

18 yasinda buylk 9 hastanin verileri geriye yonelik olarak toplanmistir.
Veri toplamada hasta dosyalari ve Universitenin elektronik sistemi olan
Avicenna kullaniimistir. Veriler SPSS version 21.0 ile islenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 9 hastanin ortanca yasi 49’ dur (34- 64).
Hastalarin 2’ si kadin, 7’ si erkektir. Hastalarin 8’ inde KMML-2, 1’ inde
KMML-1 vardir. KMML-1 hastasinda tanidan kok hiicre nakline gegen suire
95,8 aydir ve bu hasta oldukga uzun sire tedavisiz izlenmistir. TUm hastalar
nakilden 6nce HU ve HMA almiglardir. Tanidan allojenik nakle kadar gegen
siire ortanca 12,3 (3,- 95,8) aydir. Hastalarin birinde kok hiicre kaynagi
olarak kemik iligi, 8 inde cevre kani kullanilmistir. Hastalarin 5’ inde miye-
loablatif (BuCy, CyBu, TBF), 4’ inde azaltilmis yogunluklu (FluBu, CyTBI)
hazirlik rejimleri kullanilmistir. Hastalara ortanca 5,2 (0,76- 9,79) x 106 / kg
CD34 (+) kok hiicre verilmistir.

Allojenik nakille 1 hastada nakil iliskili aplazik 6ltm, 1 hastada engraftman
yetmezligi, 3 hastada yanitsizlik, 4 hastadaysa tam remisyon yanitlari
alinmistir. Bir hastada AKHN donér lenfosit inflizyonu (DLI) ile birlikte
yapilmistir. Bir hastada 2 kez AKHN uygulanmistir. Bir hastada naklin 3.
ayinda niiks goriilmustir. Hastalarin 4’ G ilk 100 glinden 6nce vefat etti-
ginden akut GvHH verisi elde edilememistir. Diger GvHH verileri tablo 2’
de 6zetlenmistir. Hastalarin 2" sinde CMV reaktive olmustur.

Bu makalenin yazildigi zaman itibariyle 8 hasta vefat etmis olup 6lim
sebepleri aplazi (1/ 9), enfeksiyonlar ve sepsis (3/ 9), primer greft yetmez-
ligi (2/ 9), siddetli GvHH (1/ 9), nlks hastalik (1/ 9) seklindedir. Toplam
sagkalim ortanca 18,3 (7- 29) aydir.

KMML zemininde AML tanisi aldiktan sonra AKHN' ye giden 3 hastanin
verileri de asagidadir:

Akut I6semiye ilerleyen tiim hastalarda 3+7 ile remisyon indiiksiyonu, yuk-
sek doz ara-c ile pekistirme tedavisi uygulanmistir. Bu 3 hastadan biri tam
remisyonda, biri dlculebilir kalinti hastalikli remisyonda, biriyse aktif hasta-
likta AKHN'ye alinmistir. Hazirlik rejimleri CyBu, FluBu ve ThioFluBu’dur. Bu
hastalardan biri naklin +47. gliniinde, remisyondayken ve tam kimerikken
ozkiyimla, biri 18. ayda niiksle vefat etmistir. Son hasta hayatta olup hasta-
g1 naklin +2.ayinda niiks etmistir. Bu hastalarda ortanca toplam sagkalim
10,3 ay olup akut I6semiye donlsmeyen hastalarin toplam sagkalimina
kiyasla belirgin kisadir (p< 0,05). Hayatta olan hastada su ana kadar akut
GvHH bulgusu yoktur, vefat eden hastalarda da GvHH gorilmemistir.
Anahtar kelimeler: LOSEMi, Kronik
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Tablo 1. Genel Gzellikler (KMML)

Kadin: Erkek 2:7
49 (34 64)
Verici Tari
Akraba Verici 6 (% 66,7 )
Akraba Digi Verici 3(%333)
HLA Uyumu
10/ 10 5 (% 55,6)
9/10 4 (% 44.4)
Ortanca yas ()
5 (% 55.6)
4 (% 44,4)
GvHH proflaksisi
CsA+ MMF 3(%33.3)
CsA+ Mix 6 (% 66,7)
Resim Agiklamasi: Tablo 2. Sonular
Tablo 2. Sonuglar
Matrofil engraftmani, ortanca (giin) 14 (14- 34)
Trombosit engraftmani, ortanca (giin) 14 {10 59)
GvHH
Cilt 1
Cilt ve Gi5 1
Cilt, GIS, karaciger 1
Toplam sagkalim (ay) 18,3 (7-29)

Resim Agiklamasi: Tablo 3. Genel Ozellikler (Akut [6semiye doniisen hastalar)

Tablo 3. Genel Gzellikler (Akut lésemiye dénisen hastalar)

Kadin: Erkek §LEb)
Ortanca yas (yil) 50 (34- 53)
Verici Tard

Akraba Verici 2(%66,7)

Akraba Disi Verici 1(% 33,3)
HLA Uyumu

10/ 10 3 (% 100)
Hazirlik Rejimi

Miyeloablatif 2 (% 66,7 )

indirgenmis yogunluklu 1(%33,3)
GwHH proflaksisi

Csh+ Mtx 3 (% 100)

SOZEL BILDIRILER

B Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri, Reseptorleri / la
Farmakolojisi / Apopitoz
SS-45 Referans Numarasi: 106

PERIFERIK KAYNAKLI KOK HUCRE VERICILERINDE
INSAN GRANULOSIT KOLONi STIMULE EDiCi FAKTORUN
GENOTOKSISITE UZERINE ETKISi

Hasan Fatih Cakmakli', Hafize Gokge', Esma Soylemez?, Pervin Topguoglu?, Zeliha
Kayaaltr', Talia ileri"

"Ankara Universitesi (ocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bd.
“Pendik Veteriner Kontrol Enstitiisii, Farmakoloji Boliimii
3Ankara Universitesi Eriskin Hematoloji Bd.

“Ankara Universitesi Adli Tip Enstitiisii

Dinyada yilda 50.000'den fazla hematopoetik kok hicre nakli (HKHT)
yapilmaktadir. Otolog HKHT'lerin %99’unda, allojenik HKHT'lerin
%72'sinde rhG-CSF, kok hiicrelerin periferik kana mobilizasyonunu sag-
lamak amaciyla kullaniimaktadir. rhG-CSF'in kisa donem yan etkileri
genellikle iyi tolere edilebilir. Uzun donemli etkileri ile ilgili ise belirsizlikler
bulunmaktadir. Uzun yillardir rhG-CSF'in malinite sikh@ini arttirdigi ile ilgili
cekinceler vardir. Bu konuda yapilmis bircok klinik ve preklinik calismaya
ragmen malin dénisiime neden olup olmadigi glinimiizde halen netles-
tirlememistir. Bu durumun netlesmesi 6zellikle saglikli ve gonilli olan
allojenik periferik kan kaynakl kok hticre vericileri (APK-HKHV) icin buytk
onem tasimaktadir.

Bu calismada, HKHT amaciyla rhG-CSF uygulanan APK-HKHV’lerde
Mikronukleus ve Comet testleri kullanilarak ve prospektif olarak genotok-
sisite incelemeler yapildi. APK-HKHV olarak 36 kisi, kontrol grubu olarak
16 cinsiyet-yas uyumlu saglikli birey calismaya alindi. Vericiden rhG-CSF
verilmeden o6nce, 5 glnliik rhG-CSF verildikten sonra ve kok hiicre top-
lanmasindan 1 ay sonra kan ornekleri alinarak incelendi. Genotoksisite
incelemelerine ek olarak periferik kanda CD34+ sayisi ve tam kan sayimi
incelemeleri yapildi. Genotoksisite testi ve tam kan sayimi sonuglar 26
vericide, CD34 sayimi Uzerine etkili faktorler 34 vericide degerlendirildi.

Mikronuikleus ve Comet incelemelerinden Comet uzunlugu, kuyruk uzun-
lugu, %DNA kuyruk ve kuyruk momenti sonucunda ilaca bagli genotoksik
etki lehine bulgu saptanmadi; Olive'in kuyruk momenti degerlerinde ise
1. ay takibinde bazale ve tedavinin 5. glinline gore istatistiksel anlamli
olarak artis saptandi (p=0,002 ve p=0,017). Niikleer bélinme indeksinin,
5 glinlik rhG-CSF uygulamasi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaldigi (p<0,001) ve takiben 1. ayda eski degerlerinin Gzerine
ciktigr gorildu (p=0,004). Comet testi sonuglar kontrol grubunda verici
grubunun bazal degerlerine gore istatistiksel anlamli sekilde daha ytiksek
bulundu. Total mikroniikleus degerlerinin ise calisma grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi goruldi (p=0,059). Periferik kandaki CD34 sayisinin diger
degiskenler arasindan sadece 5 glinlik rhG-CSF uygulamasi sonrasinda
bakilan beyaz kiire sayisiyla istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde ve
pozitif yonde korelasyon gosterdigi izlendi (Pearson R:0,495, p=0,004).
Trombosit, notrofil, monosit, bazofil ve eozinofil sayilarinin rhG-CSF
uygulamasiyla 5. glinde bazale gore istatistiksel anlamli sekilde arttigi ve
1. ay takibinde eski degerlerine distugu goruldi. Lenfosit sayilarinin ise
ilac uygulamasi sonrasi artisi takiben 1. ay takibinde istatistiksel anlamli
sekilde bazal degerlerin de altina dustugu goruldi.

Genotoksisite degerlendirmesinde kullanmis oldugumuz 3 ana incele-
menin ikisinde (NBI ve Olive'in kuyruk momenti) rhG-CSFe bagli geno-
toksik etki saptandi. Olgularin izleminde NBI degerlendirmesi ile 1.
ayda bazal degerlere geri donme elde edilebilmesine karsin, Olive’nin
kuyruk momenti incelemesinde esas etkinin 1. ayda basladigr gézlendi.
Mikronukleus testinde ise genotoksisite tespit edilemedi. Sonug olarak
elde edilen verilerde genotoksik etki gelistigini destekleyici yonde sonug-
lara ulasilmakla birlikte bu ¢ikarim, uygulanan testler, hasarin gelisme
zamani ve hasarin devam suresi acisindan homojenlik géstermemektedir.
Bu konuda daha uzun siireyi kapsayan ve CD34 gibi daha homojen hiicre
gruplarinda yapilacak calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Periferik Kan Kok Hiicre Nakli, Comet testi, Genotoksisite,
Granilosit Koloni Stimdile Edici Faktor, Mikronukleus Testi
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

SS-46 Referans Numarasi: 29

MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA TEK VE CiFT OTOLOG
KOK HOCRE TRANSPLANTASYONUNUN KARSILASTIRILMASI
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Girig: Multipl miyelom (MM) ikinci en yaygin hematolojik malignitedir.
Yuksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli (OKN), MM'un klinik
seyrini buyik olctide degistirmistirMM hastalarinin ortanca sagkalim
siresi yeni ajanlarin yardimiyla 6-10 yil arasinda degismektedir (1).Bazi
yazarlar, MM hastalarinin genel sagkaliminin ikinci OKN ile uzadigini 6ne
stirmuslerdir (2).Diger bazi yazarlar, tek OKN'nin sonuglarinin MM'da ikili
OKN'den daha kétii olmadigini ileri sirmuslerdir (3).0te yandan, son
zamanlarda ortaya cikan yeni tedavi secenekleri OKN prosedurtnin rolt
ve zamanlamast ile ilgili sorulari glindeme getirmistir (4).Biz bu calismada
merkezimizdeki MM hastalarini analiz etmeyi ve tek veya cift OKN yapilan
hastalarin klinik sonuglarini karsilastirmayr amagladik.

Metod: Bu calisma geriye doniik olarak tasarlanmistir. Hematoloji kli-
nigimizde 2003-2020 yillari arasinda MM tanisi alan ve OKN uygulanan
hastalar degerlendirildi.

Sonuglar: iki gruptaki hastalarin temel 6zellikleri, cinsiyet ve serum
-2 mikroglobulin duzeyi disinda benzerdi. OKN sonrasi hastalik
degerlendirmesinde,stabil veya ilerleyici hastalik, kismi remisyon, cok iyi
kismi veya tam remisyon,tek ve cift OKN gruplarinda sirasiyla 62/44/105
ve 8/4/5 idi,(p:0.22).Cift OKN uygulanan hastalarin besine ilk nakilden
sonraki 1 yil icinde ikinci OKN uygulandi. Birinci ve ikinci OKN arasindaki
ortalama stire,cift OKN hastalarinda 1322(414-4242) glindi. Tek ve cift
nakledilen gruplarin genel sag kalim suresi,sirasiyla 4011£266 giine kar-
silhk 3526+326 guin idi,(p:0.33). Tek OKN grubunda tedavi iliskili mortalite
nedeniyle sadece 4 hasta 6lirken, cift OKN grubunda hic hasta 6lmedi.
Tek ve ¢ift OKN uygulanan gruplarin ilerlemesiz sag kalim stireleri sirasiyla
2344+228 gline gore 685+120 giin idi,(p:0.22).Cift OKN hastalarinin genel
sag kalim ile iliskili faktorleri analiz edildi. Tek degiskenli analizde serum
kalsiyum duzeyleri ve IgA tip M proteininin ¢ift OKN hastalarinin genel
sag kalim suresi ile iliskili oldugu bulundu(sirasiyla p: 0.09 ve p: 0.06);
ancak bu iliski cok degiskenli analizde bulunmadi.Tek degiskenli analizde
serum Urik asit dlzeyleri ve beta-2 mikroglobulinin,cift OKN hastalarinin
ilerlemesiz sag kalim ile iliskili oldugu bulundu (sirasiyla p: 0.04 ve p:
0.07);ancak bu iliski cok degiskenli analizde bulunmadi.

Tartisma: 2003 yilinda yapilan bir calismada, cift OKN'nin tek OKN'ne
kiyasla olaysiz sag kalim (36 vs 25 ay; p:0.03) ve genel sag kalim (58 vs 48
ay;p:0.01) yoniinden ustlin oldugu gdsterilmistir(5).Diger bir calismada
tandem OKN'nin tek OKN'ye gdre tam remisyon oranlari (%47 vs %33)
ve olaysiz sag kalim (35 vs 23 ay; p:0.001) yoniinden daha ustiin oldugu
ancak genel sag kalim strelerinde fark olmadigi gosterilmistir(6).

1803 hastay! iceren alti randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde,
¢ift OKN'nin MM hastalari icin genel sag kalimda fark olmadan daha yuik-
sek tedavi yanit oranlari sagladigi ancak tedaviye bagli mortalitede artisa
yol actigi bulunmustur (7). 758 hastayla yapilan bir baska calismada cift
OKN ile tek OKN'nin benzer ilerlemesiz ve genel sag kalim streleri sagla-
dig1 bildirilmistir(8).

Biz bu ¢alismada MM hastalarinda ilerlemesiz ve genel sag kalim ile tam
yanit oranlari agisindan cift OKN'nin ek fayda saglamadigi gosterdik. Cift
OKN uygulanan grubumuzun ISS evresi tek OKN grubuna kiyasla daha
disukt. Literatlre uygun olarak, calismamiz cift OKN'nin standart risk
MM'de yararli olmayabilecegini gostermektedir. Bu ¢alisma,MM hasta-
larinda cift OKN tedavi seceneginin, ozellikle yeni MM ilaclan ¢aginda,
etkili olmayabilecegine isaret etmektedir.Calismamizin temel kisitlamalari,
calismaya alinan gorece az sayida hasta ve calismanin geriye dontik tasa-
rimidir.Sonug olarak,6zellikle ytiksek riskli MM'de cift OKN'nin roltint agik-
higa kavusturmak icin ileriye donlk daha genis calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Cift otolog kok hiicre nakli; multiple myelom
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Tablo 1. Temel Ozellikler

Parametreler Tek OKN (N:211) | Cift OKN (N:17) | P
Yag (Vi) 55 (34-76) 54 (42:65) 0.56
Cinsiyet (K/E) 91/120 3/14 0.04
M protein tip (IgATgG/Hafif Zincir | 39/114/50/4/13 3/9/5/0/0/0 0.97
Hastahi/TgD/IgE/Non-sckretuvar)

OFN Oncesi Hastalk (SD or PD/ 20/122/69 4716 0.16
PR/VGPR or CR)

OEN Sonras: Hastahk (SD or PD/ 62/44/105 8/4/5 0.22

PR /VGPR or CR)
Serum M protein (mg/dl)

3140 (26-72700) | 3940 (1000-17100) | 0.97

Ex/Sag 51/160 4/13 0.95
155 (V1) 80/52/47 11760 0.05
Tamda kemik lezyonu (H/E) 69/142 3714 0.19
p2-mikroglobulin (mg/T) 4.91 288 <0.001
Serum vitamin I (ng/ml) 18.8 (5.0-78.4) 19.8(9.1-39.0) 0.87

Serum hemoglobin (grid]) 11.2 (3.0-16.6) 113 (6.1-14.2) 0.99
Sedimentasyon (mm/hr) 55 (2-144) 53.5(2-147) 0.88
Serum kalsiyum (mg/dl) 9.5 (6.8-18.4) 056 (5.8-13.6) 0.82
Serum rik asit (my/dl) 5923-172) 5.0(2.1.14.6) 0.19
Serum kreatinin (mg/d]) 0.08 (0.40-13.81) |0.02(0.72-2.64) | 0.31
Serum albumin (mg/dl) 3.9 (2.3-5.0) 3.9(23-48) 0.78

Resim 1. Hastalarin Temel Ozellikleri
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HANGI FAKTORLER PREDIKTORDUR?

Hava Uskiidar Teke', Deniz Teke?, Cengiz Bal, Eren Giindiiz'

Referans Numarasi: 44

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Abd, Hematoloji Bd
“Eskisehir Yunus Emre Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigii
SEskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Abd

Amag: Kardiyak toksisite, hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) icin en
onemli sinirlayici faktorlerden biridir. HKHN hastalarinda pre-transplant
kardiyolojik degerlendirmenin kardiyak komplikasyonlari 6ngérmedeki
yararliigi halen tartismalidir. Bu calismada amacimiz, HKHN sonrasi
gelisen hayati tehdit edici ve fatal kardiyak komplikasyon insidansini
saptamak ve kardiyak komplikasyon gelisimine etkili olan faktorleri
belirlemektir.

Materyal ve Metod: Ocak 2014-Ocak 2020 yillari arasinda Eskisehir
Osmangazi Universite Tip Fakdiltesi kemik iligi nakil (nitesinde, HKHN
yapilan 218 hasta calismaya dahil edildi. Hasta sonuglarina hasta dos-
yalarindan ve elektronik kayit sisteminden, retrospektif olarak ulasild.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer tanisi, daha dnceye ait kardiyak hastalik
oykusu, kok hiicre nakli 6ncesi serum ferritin diizeyleri, kok hiicre nakil
tard, nakil oncesi standart 12-lead elektrokardiogram (EKG) ve ekokar-
diyografi (EKO) bulgulari, kimilatif antrasiklin dozlari, mediastinal rad-
yoterapi Oykusu, kardiyak tutulum varhgi, kok hicre nakli mobilizasyon
rejimleri, hazirlama rejimleri ve kardiyak komplikasyon varligi kaydedildi.

Bulgular: HKHN yapilan 218 hastanin %56'si (n=122) erkek, hastalarin
ortanca yaslarn 55 (47-63) yil idi. Hastalarin 85.3%’line (n=186) otolog
HKHN, 14.7%'sine (n=32) allojeneik HKHN yapilmisti. En sik kullanilan ti¢
hazirlama rejimi melphalan (n=126,57.8%), carmustine+etoposide+cyt
arabine+melphalan (BEAM) (n=41,18.8%), busulfan+siklofosfamid (Bu/
Cy) (n=32, 14.7%) idi. Sekiz hastada (3.6%) HKHN sonrasi ilk 28 giinde
grade IlI-IV ciddi kardiyak komplikasyon gelisti. HKHN oncesi degerlen-
dirilen EKG'de ST-T degisiklikleri olan hastalarda kardiyak komplikasyon
gelisimi daha sik idi (ki-kare, p=0.019). EKO'da degerlendirilen PAB basinci
kardiyak komplikasyon gelisen hastalarda daha yiiksek saptandi (30.5
vs 28.5, p=0.029). PAB degeri < 25 olanlar ile >25 olan hastalar karsi-
lastirldiginda PAB>25 mmHg olanlarda kardiyak komplikasyon daha
sik saptandi (ki-kare, p=0.031). EF degeri agisindan hastalar EF<%55 ve
EF>%S55 olarak iki gruba ayrildiginda iki grup arasinda kardiyak kompli-
kasyon gelisimi agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Hazirlama rejimleri
icerisinde melphalan kullananlarda kardiyak toksisite daha sik saptandi
(p=0.040). Sonug: Transplant dncesi dénemde degerlendirilen ejeksiyon
fraksiyonu HKHN hastalarinda kardiyak toksisiteyi 6ngdrmek icin yeterli
degildir. Pre-transplant kardiyak degerlendirme icin EF disinda EKG ve

EKO'da PAB mutlaka dikkatlice degerlendirilmelidir. EKG'deki ST segment
ve T-dalga degisiklikleri, EKO'da degerlendirilen PAB, ozellikle de PAB
degeri >25 mmHg olmasi ve hazirlik rejimi olarak melpahalan kullanimi
HKHN sonrasi gelisebilecek kardiyak komplikasyonlar agisindan en énemli
risk faktorleridir.

Anahtar kelimeler: hematopoietik kok hiicre tansplantasyonu, ciddi kardiyak
komplikasyon

Kaynaklar
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI VENO-
OKLUZiV HASTALIK GELISEN PEDIATRIK OLGULARDA
TERAPOTIK PLAZMA DEGiSiMmi

Ayse Burcu Akinal', Didem Atay’, Fatma Demir Yenigiirbiiz', Arzu Akcay', Giilyiiz Oztiirk'

Referans Numarasi: 184

"Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Acbadem Altunizade Hastanesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Bd

Giris ve Amag: Hepatik Veno-Okluziv Hastalik (VOH); cocukluk caginda
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) sirasinda gelisip mortal seyredebi-
len, hepatomegali, sag Ust kadran agrisi, sarilik ve asit ile karakterize ciddi
bir komplikasyondur. Tedavisinde sivi kisitlamasi yapilarak, standart olarak
ursodeoksikolik asit ve defibrotid kullanilmaktadir. Son yillarda plazma-
ferez de bircok hastalikta destek ve hatta kiratif tedavi yontemi olarak
kullanima girmistir. Bu ¢alismanin amaci VOH tedavisinde plazmaferezin
etkinligini arastirmaktir.

Bireyler ve Yontem: Bu calismaya, hastanemiz Pediatrik Kemik iligi Nakil
Unitesi'nde Agustos 2014 ve Temmuz 2020 tarihleri arasinda HKHN yapi-
lan ve klinik ve laboratuar bulgulari ile EBMT klavuzlarina gére VOH tanisi
konulan hastalar alindi. Hastalarin ciddiyet derecelendirmesi yine EBMT
kriterlerine gore hafif, orta, agir, cok agir seklinde yapildi. Tum hastalara
standart olarak sivi kisitlamasi yapilarak; ditretik, defibrotid ve ursode-
oksikolik asit tedavileri uygulandi. Bu olgulardan terapétik plazmaferez
islemi uygulanmis olan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Merkezimizde yapilan aferez islemlerinde Fresenius cihazi, replasman sivi-
st olarak da TDP secildi. Olgularin tamaminda 1.5 volim ile islem yapildi.

Bulgular: Merkezimizde 70 hastaya VOH tanisi konuldu. Bu hastalarin
yas ortalamasi 88 ay olup, kiz/erkek orani 0.5'di. Hastalarin 31'ine ¢ok agrr,
21'ine agdir, 9'una orta, 9'una hafif VOH tanisi konuldu. Yetmis hastadan
31'ine (%44.2) terapotik plazma degisimi yapildi. Cok agir VOH tanisi
almis olan hastalarin 21'ine (%67.7), agir VOH tanisi alan hastalarin 10’'una
(%47.6) plazmaferez islemi yapildi. Otuzbir hastaya toplam 228 seans
terapotik plazmaferez islemi uygulandi. Hasta basina ortalama 7.3 (1-46)
seans plazmaferez islemi yapildi. Plazmaferez yapilan hastalarimiza ortala-
ma tani konulma stiresi 13 giin, ortalama plazmaferez baslama stresi 15.3
glin olarak saptandi. Olgularin hicbirinde islem ile ilgili ciddi bir yan etki
gorilmedi. Yirmiyedi hastanin uygulanmis olan tedaviler sonrasinda VOH
bulgulari tamamen kayboldu. Ancak 4 kisi bu siirecte VOH ve eslik eden
diger komplikasyonlar ve multiorgan yetmezIigi ile beraber kaybedildi.
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Sonug ve Tartisma: VOH, genellikle daha 6nceden hasar gérmis bir kara-
cigerde, nakil éncesi hazirlama rejiminde kullanilan kemoterapi ilaglari
ile beraber sinusoidal endotelial hiicre hasari ve pro-inflamatuar sitokin
salinimi olmasi ile baslamaktadir. Plazmaferez de; hastaliklarin patogene-
zinde rol oynayan immunkomplekslerin, imminglobulinlerin, makromo-
lekillerin ve sitokinlerin uzaklastirilmasini saglayan, gittikce yayginlasan
endikasyon listesine sahip bir tedavi yontemidir. Tedavisi oldukc¢a gli¢ ve
mortalitesi yliksek olan VOH icin de ilk sira tedaviler ile kontrol altina alin-
mayan olgularda ¢ok gecikilmeden uygulamaya baslandiginda gérilen
klinik faydalanim dikkat cekicidir.
Anahtar kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, Veno-okluziv hastalik, Terapotik
plazma degisimi
Kaynaklar
1.Mahadeo KM, Bajwa R, Abdel-azim H ve ark. Diagnosis, grading and treatment
recommendations for children, adolescents, and young adults with sinusoi-

dal obstructive syndrome: an international expert position statement. Lancet
Haematol 2020;7-61-72

2.Corbacioglu S, Careras E, Ansari M, ve ark. Diagnosis and severity criteria for sinu-
soidal obstruction syndrome/veno-occlusive disease in pediatric patients: a new
classification from European society for blood and marrow transplantation. Bone
Marrow Transplant. 2018;53:138-145
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA GELISEN
NOROLOJIK KOMPLIKASYONLARIN ELEKTROMIYOGRAFi
(EMG) BULGULARI

Sevil Sadri, Hiiseyin Saffet Bekdz

Referans Numarasi: 233

Medipol Mega Universitesi, i¢ Hastaliklari Abd, Hematoloji Bd

Hematopoetik kok hiicre nakli eriskin hematolojik malignitesi olan hasta-
larda giderek artan siklikta kullanilmakta olan ve sifa saglayan bir tedavi
yontemidir. Hastaya uygulanan yiksek doz kemoterapiden sonra kendi-
sinin veya doku tipi uygun vericisinin kok hucrelerinin nakledilmesidir.
Sagkalmi etkileyen bir tedavi yontemi olmasina ragmen, bir¢cok kompli-
kasyonu da beraberinde getirir.

Transplantasyon iliskili morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden
biri graft-versus host hastaligidir (GvHH). Ayrica GvHH norolojik kompli-
kasyonlarin da nemli nedenlerinden birisidir ve erken tanisi konup tedavi
edildiginde, sagkalim Uzerine etkisi blyuktar.

Amag: Biz bu calismada nakil yapilan toplam 627 hastamizda nakil sonrasi
gelisen norolojik semptomlari ve yapilan EMG'lerin, hazirlik rejiminde ve
GVHD profilaksisinde kullanilan ilaglar ile iliskisi degerlendirildi.

Metod: Bu calismada 2014-2020 tarihler arasinda Medipol Mega
Universitesi hastanesinde hematopoetik kdk hiicre nakli uygulanmis, >18
yas, eriskin hastalari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Nakil sonrasi ilk
90 glinde ndroloji semptomu olan hastalari noroloji goriist alinarak EMG
cekilerek sonuglan karsilastirildi.

Bulgular: Nakil sonrasi ilk 90 glinde toplam 31 hastaya (21 erkek, %67.7)
norolojik semptomlari ve fizik muayenesi dogrultusunda, noroloji gorust
ile EMG c¢ekildi. Semptom ve/veya bulgusu olan hastalarin tanilarina
gore dagiimi: akut lenfoblastik 16semi 7 (22.6), akut myeloblastik [6semi
7 (%22.6), multipl myelom 5 (%16.1), non-Hodgkin lenfoma 5 (%16.1),
hodgkin lenfoma 4 (%12.9), testis kanseri 1 (%3.2), medulloblastom 1
(%3.2) ve primer myelofibroz 1 (%3.2) olarak saptandi. EMG yapilan has-
talarin nakil tipine gore dagilimi: otolog 15 (%48.8), tam uyumlu kardes 8
(%25.8), tam uyumlu akraba disi 6 (%19.4) ve haploidentik nakil 2 (%6.5)
vakadir. EMG sonucuna gore tespit edilen nérolojik bozukluklar: poling-
ropati (n:9), guillain barre sendromu (n:3), radikilopati (n:4) ve diger 15
vakanin EMG'si normal olarak degerlendirildi.

Hastalarin hepsinden EMG cekilmeden 6nce néroloji konsiltasyonu
istenerek norolojik muayeneleri yapildi. Norolojik muayene bulgular 16
hastanin normal, 3 hastada parestezi, 7 hastada kas glicli kaybi, 4 hastada
fasial paralizi, 1 hastada tremor saptandi. Hastalarin komorbiditelerine
bakildiginda %16.1 hipertansiyon, %16.2 diabetes mellitus ve 1 hastada
hipotiroidi mevcuttu. Allojenik nakil yapilan GVHH profilaksisi olarak, 12
hasta (%38.7) siklosporin 4 (%12,9) mikofenolat mofetil kullanimi mev-
cuttu. Hastalar tanisina gore intraven6z imminoglobulin, gabapentin ve

117

fizik tedavi ve rehabilitasyon programina alinarak takiplere devam edildi.
Degiskenler arasinda anlamli bir iliski goriilmemektedir.(p>0,05)

Tartisma: Glnlimuzde Hematopoetik kok hticre nakil (HKHN) sayilarinda
ve sagkalim oranlarinda artis géziikmekte. Bu artislar nakle bagh komp-
likasyonlarin da artisini beraberinde getirmektedir. Norolojik komplikas-
yonlar, transplantasyon iliskili morbidite ve mortaliteyi arttirmalari nedeni
ile 6nemlidir. Hazirlik rejiminde kullanilan ilaglar (busulfan, tim viicut
isinlanmasi vb) noérolojik komplikasyonlarin artisina sebep olmaktadir.
HKHN'de GVHH profilaksisinde kalsindrin inhibitorleri olan siklosporin-A
ve takrolimus siklikla kullanilmaktadir. En sik goriilen nérolojik kompli-
kasyonu tremordur. Bizim calismada da hasta sayisi az olmasi neden ile
noérolojik komplikasyonlar degiskenler arasinda anlamli bir iliski gortilme-
di ancak sonug olarak, nakil hastalarinda norolojik semptom ve bulgusu
olan hastalar icin noéroloji konsiltasyonu yapilmasi ve ortak cercevede
takip edilmesi, hastalarin takibi icin 6nemlidir. EMG bu konuda vakalarin
tani ve takibinde buy(k yarar saglamaktadir.
Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli,elektromiyografi, komplikasyon
Kaynaklar
1. Uckan D, Cetin M, Yigitkanli I, Tezcan |, Tuncer M, Karasimav D, et al. Life-
threatening neurological complications after bone marrow transplantation in
children. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 71-6. [CrossRef]
2.lguchi A, Kobayashi R, Yoshida M, Kaneda M, Watanabe N, Cho Y, et al. Neurological

complications after stem cell transplantation in childhood. Bone Marrow
Transplant 1999; 24: 647-52. [CrossRef]

3. Weber C, Schaper J, Tibussek D, Adams O, Mackenzie CR, Dilloo D, et al. Diagnostic
and therapeutic implications of neurological complications following pediatric
haematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 2008; 41:
253-9. [CrossRef]

4. Zhang XH, Xu LP, Liu DH, Chen H, Han W, Chen YH, et al. Epileptic seizures in pati-
ents following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a retrospective
analysis of incidence, risk factors, and survival rates. Clin Transplant 2013; 27: 80-9.
[CrossRef]
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GRAFT VS HOST HASTALIGINDA ALFA- 1 ANTITRIPSIN
DENEYiMiMiz

Derya Koyun, Ekin Kircali, Giildane Cengiz Seval, Atilla Uslu, Cemaleddin Oztiirk, Hiilya
Yilmaz, Sinem Civriz Bozdag, Selami Kogak Toprak, Pervin Topcuoglu, Muhit Ozcan,
Onder Arslan, Taner Demirer, Osman ilhan, Hamdi Akan, Meral Beksa, Giinhan Giirman,
Meltem Kurt Yiiksel

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

Referans Numarasi: 283

Giris ve Amag: Alfa- 1 antitripsin (AAT), serumda yliksek miktarda bulu-
nan, dokulari proteolitik bozunmadan koruyan, proinflamatuar sitokinleri
baskilayan, T lenfositleri diizenleyen bir proteaz inhibitoridur. Allojeneik
kok hiicre naklinden (AKHN) sonra gelisen ve birinci basamak tedavi olan
steroide yanit vermeyen graft vs host hastaliginda (GvHH), insan kaynakli
AAT yer almaya baslamistir. Biz de, kendi merkezimizde uyguladigimiz AAT
tedavisi sonuclarimizi paylasmaktayiz.

Gere¢ ve Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bolimi'nde 2019 ve 2020 yillarinda tani alip tedavi edilmis ve steroide
yanitsiz akut GvHH nedeniyle AAT kullanan hastalarin verileri, geriye
yonelik olarak toplanmis ve analiz edilmistir. Veri toplamada hastalarin
dosyalari ve Universitenin elektronik sistemi olan Avicenna kullanilmistir.

Bulgular: Merkezimizde allojeneik nakilden sonra steroide yanitsiz akut
GVvHH nedeniyle AAT kullanan 4 hastamiz olmustur. Hastalarin hepsine
AAT haftada 2 giin, 60 mg/ kg/ gliin dozunda uygulanmistir. Hastalarin
tedavi oncesi ve tedavi boyunca serum AAT etkinlikleri takip edilmistir.
Yanit degerlendirmede, 28. giindeki barsak yaniti, diskinin normal kivam
almasi, agizdan beslenebilme ve yeterli kalori alimi baz alinmistir.

Hastalarin 4’ inde de gastrointestinal sistem (GiS) GvHH endoskopik
biyopsiyle dogrulanmistir. Hicbir hastada AAT’ ye bagl ciddi yan etki
go6zlenmemistir. Hastalarin tamaminda tedavi 6ncesi AAT diizeyi normal
(0,8-2 g/ L) olup diizeyi diisiik olan hastamiz olmamistir. Yani AAT eksikligi
olup AAT tedavisinden sonra diizelen hastamiz yoktur.

Tedavi alanlardan 3’ inde GvHH' ye tam yanit alinmistir. Yanit alinamayan
hasta, naklin 4. ayinda siklosporin A ile posterior reversibl ensefalopati
sendromu (PRES) gecirmis, bu nedenle tedavisi takrolimusla degistirilmis;
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fakat bu tedaviyle de 5 ay sonra ikinci PRES atagi ve eszamanli trombotik
mikroanjiopati (TMA) gecirmis bir hastadir. Bu nedenle takrolimus da
kesilerek hastada mikofenolat mofetil ve steroidle ilerlenmek zorunda
kalinmistir. Bu hastada AAT’ ye yanitsizlikta immunsupresif tedavisinin
kesilmek- degistiriimek zorunda kalinmasinin da payi olabilir.

Sonug: Akut GvHH' de ilk basamakta kullanilan tedavi en etkin GvHH teda-
visi olan steroidlerdir (metilprednizolon, prednizon). ikinci basamak teda-
vide de, bircok yeni ila¢ klinik kullanima girmistir. Bu tedaviler secilirken
hastanin yasi, GvHH' nin yeri ve siddeti cok 6nemlidir. AAT, sadece proteaz
inhibitord degil, anti inflamatuar, immunmodulatuar ve antiproteolitiktir.

Steroide direncli GvHH' de tedavi segenekleri az olup, AAT iyi tolere edilen,
etkin bir tedavi yontemidir. Tedavi &ncesi serum AAT diizeyi diisiik olma-
yan hastalarda da etkili olabilecegi bildirilmistir. 4 hafta, haftada 2 giin, 60

hastalarla gelisen hastalarin 0.giin, 1.glin, 7.gln, 14.gun, 21.gtin, 35.glin,
46.gUn ve 63.glin fk degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05)(Tablo 1).
Hastalarin bazal fk degeri ile GIS GVHH gelistigi giindeki fk degeri ara-
sinda fark bulunmadi (p>0.05). GIS GVHH gelisen hastalarla gelismeyen
hastalarin 0.giin, 1.giin, 7.giin,14.guin,21.glin crp degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). GIS GVHH gelisen hastalarda 6lciim yapilan giinlerde
crp ile fk arasindaki korelasyon incelendiginde anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05).

Sonug: Calismamizda fekal kalprotektin ile CRP ve GIS GVHH arasinda
anlamli iliski saptanmamistir.
Anahtar kelimeler: Allojeneik nakil, graft versus host hastaligi, fekal kalprotektin

Tablo 1. GIS GVHH Gelismeyen Hastalarla Gelisenlerin FK Degerlerinin Karsilastinimasi

mg/ kg/ glin tedavi bizim hasta serimizde yeterli olmustur. En iyi tedavi . .
stiresi ve dozunun belirlenmesi icin cok merkezli, prospektif calismalar FpELGL HE LI
faydal olacaktir. Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) p
Anahtar kelimeler: alfa 1 antitripsin, graft vs host hastaligi, gastrointestinal GvHH, FK 0.GUN 87.96(5.49-1316.9) 94.88(13.69-314.12) 0.790
steroide direncli GvHH p
Fk 1.GUN 62.45(5.62-470.25) 90.86(4.21-5556) 0.329
R e o Fk 7.GON 74.26(5.94-386.64) 95.68(16.15-1266.6) 0.531
Sayi | Yas- Tani HLA GlS Gt AAT Tedavi éncesi Fk 14.GUN 93.36(21.76-1791.6) 77.96 (34.75-435.48) 0.724
Cinsiyet derecesi kullanim | ortalama AAT P
(Glucksberg) siires] ditzeyi (a/ 1) Fk 21‘69N 78.59(10.52-269.5) 112.56(54.76-5391) 0.108
1 | za, Myelodisplastik 9/10 v 4 hafta 1,51 Fk 35.GUN 73.24(8.42-218.9) 179.6 (30.54-5560) 0.165
erkek sendrom Fk 46.GUN 143.82(21.03-420.7) 234.52(32.64-3935) 0.340
2 47, 9/ 10 v 4 hafta 1,36 =
i | L Fk 63.60N 127.59(20.58-4452) 80.04(29.72-5560) 0.604
3 |20, Diskeratozis 10/10 v 4 hafta 1,73
erkek | konjenits i Tablo 2. Gis GVHH Gelisen Hastalarda Olgiim Yapilan Giinlerde CRP ile Fk Arasindaki Korelasyon
4 28, haploidentik " 4 hafta 1,2 0 N "
e Ph (+] BALL Degerlendirmesi
r P
Tablo 2 AAT tetiaw] somocian CRP 0.giin 0.082 Fk 0.giin 0.811
Sayr|  AAT den dnceki Eszamanh Cilt GvHH Tedavi sonu ortalama | AAT’ ye yanit " -
tedaviler AAT dilzeyi (g/L) CRP 1.giin -0.069 Fk 1.giin 0.823
1 Ruksolitinib, steroid + 2,09 + CRP7.giin 0.544 Fk7.giin 0.055
£ ] sterond * o . (RP 14.giin 0324 Fk 14.qiin 0.280
3 Ruksolitinib, steroid + 2,09 -
4 Ruksolitinib, steroid % 1,85 ¥ CRP 21.giin 0.025 Fk 21.giin 0.949
ilk 21.giin en yiiksek CRP 0.233 Fk 21.giin 0.546

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
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ALLOJENEIK NAKiL YAPILAN HASTALARDA FEKAL
KALPROTEKTIN VE GASTROINTESTINAL GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI ILISKISI

Fatih Mehmet Dogan’, Erman Akkug', Giile Cinar?, Derya Biriken®, Devran Gerceker®,
Zeynep Ceren Karahan®, Alpay Azap?, Meltem Kurt Yiiksel*

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklan Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris: intestinal inflamasyon belirteci olup inflamatuar barsak hastaliklari-
nin ayrici tanisinda kullanilan fekal kalprotektin (fk), gastrointestinal graft
versus host hastaliginda (GIS GVHH), az sayida calismada arastinlmistir.
Bu calismada, merkezimizde allojeneik nakil (AHKHN) yapilan hastalarda
fekal kalprotektinin GVHH hastaligi gelisimi ile iliskisi arastirildi.

Gereg-yontem: 05/2019 ve 01/2020 tarihleri arasinda merkezimizde
AHKHN uygulanan otuz li¢ hastadan naklin 0. gling, 1. gind, 7. gund, 14.
gling, 21. glind, 35. glind, 49. glind, 63. glinl olmak tzere toplamda sekiz
gayta 6rnegi toplandi. Nakil sonrasi 100. giine kadar akut GiS GVHH geli-
sen hastalar ile gelismeyen hastalarin gayta orneklerindeki kalprotektin
diizeyleri karsilagtirildi. GiS GVHH gelisim giinii veya bir giini gegmemek
zere en yakin giindeki C-reaktif protein (CRP) diizeyleri de kaydedildi.

Bulgular: 33 hastanin 19'u (%57.5) erkek, 14'G (42,5) kadin olup yaslari
22 ile 68 arasindaydi. Hastalarin tanilari incelendiginde 24'G akut |6semi
(%72,7), 3'U (%9) kronik myeloproliferatif hastalik, 6'si (%18,3) lenfopro-
liferatif hastalik idi. 33 hastanin 20'sinde (%60.6) GiS GVHH gelismedigi,
13'linde (%39.4) GIS GVHH gelistigi saptandi. GIS GVHH gelismeyen

ALLOJENEIK NAKIL YAPILAN HASTALARDA ANTIBIYOTIiK
KULLANIMI VE GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI iLigKisi

Fatih Mehmet Dogan', Erman Akkug', Giile Cinar?, Derya Biriken?, Devran Gergeker®,
Zeynep Ceren Karahan®, Alpay Azap?, Meltem Kurt Yiiksel*

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dal, Ankara, Tiirkiye

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar: Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Ankara, Tiirkiye

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

Giris: Allojeneik hematopoetik kok hticre nakli yapilan hastalarda, antibi-
yotik kullaniminin intestinal mikrobiyotayi degistirdigi ve graft versus host
hastaliginin (GVHH) olusumunu etkiledigi gosterilmistir. Bu calismanin
amaci, merkezimizde allojeneik nakil yapilan hastalarda, antibiyotik kulla-
nimi ile graft versus host hastaligi iliskisinin arastirilmasidir.

Gereg-Yontem: 03/2015 ve 01/2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali'nda allojeneik kok hiicre nakli yapilan
hastalar retrospektif olarak incelendi. 190 hasta dahil edildi. Kullanilan
antibiyotikler baskin 6zelliklerine gére aerobik etkililer, anaerobik etkili-
ler ve glikopeptidler olarak l¢ gruba ayrildi. Aerobik etkili antibiyotikler
grubuna levofloksasin, siprofloksasin, amikasin, kolistin, amoksisilin, mok-
sifloksasin; anaerobik etkililer grubuna piperasilin tazobaktam, merope-
nem, imipenem, metronidazol, tigesiklin, fosfomisin, linezolid; glikopeptit
grubuna teikoplanin, vankomisin ve daptomisin dahil edildi. Antibiyotik
gruplari ile akut ve kronik GVHH 6zellikleri arasindaki iliski incelendi.
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Bulgular: Bes yillik takipte, 190 hastanin 122'sinde (%64.2) akut ve/veya
kronik GVHH gelistigi saptanirken, 68 (%35,8) hastada GVHH gelismedi-
gi saptandi. GVHH gelisen 122 hastanin 82 ‘sinde (%67.2) sadece akut,
30’'unda (%24.6) akut ve kronik, 10’'unda (%8.2) da sadece kronik GVHH
gelistigi goruldu. Akut GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarin aerobik,
anaerobik ve glikopeptit grup antibiyotik kullanim oran ve gtinleri arasin-
da anlamli bir fark izlenmedi. Kronik GVHH gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalarin aerobik, anaerobik ve glikopeptit kullanma oranlari arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Antibiyotik kullanim gtinleri karsilasti-
rildiginda ise, kronik GVHH gelisen hastalarda anaerobik kullanma gilin-
leri (p<0.01) ve glikopeptit kullanma gtinleri (p<0.01), GVHH gelismeyen
hastalara gore anlamli diizeyde fazla bulunurken; aerob kullanim giin-
leri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 1). Kronik GVHH gelisiminde
antibiyotiklerin kullanma glnlerinin ROC analizi ve esik deger sonuclar,
anaerobik kullanma giinii icin en iyi kesim noktasi 22.5 giin, glikopeptitler
icin en iyi kesim noktasi 14.5 glin olarak tespit edildi. Kronik GVHH gelisi-
mine etkili olabilecek bagimsiz degiskenlerle olusturulan logistik model
sonucunda, sadece glikopeptit kullanma glint kronik GVHH gelisiminde
anlamli bulunup, glikopeptit kullanim gininin 14.5 ginin Gzerinde
olmasi kronik GVHH gelisimi icin etkili bir faktor olarak bulundu (p<0.001).
Glikopeptit kullanim stiresinin 14.5 glinden fazla olmasinin, kronik GVHH
gelisme riskini 6.6 kat arttirdigi saptandi.

Sonug: Calismamizda kronik GVHH gelisen hastalarda, gelismeyenlere
goOre anaerob ve glikopeptit antibiyotik kullanim siresinin daha uzun
oldugu ve glikopeptit antibiyotigin 14.5 glinden uzun kullanilmasinin kro-
nik GVHH riskini 6.6 kat arttirdigi saptanmustir. Antibiyotik tir ve kullanim
stiresi, GVHH olusumunu etkileyebilir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik nakil, graft versus host hastaligi, antibiyotik

Tablo 1. Kronik GVHH Gelisen Hastalarla GVHH Gelismeyenlerin Antibiyotik Kullanim Giinlerinin

Kargilagtinimas

Kr. GVHH Gelisen GVHH Gelismeyen
(n=40) (n=68)
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks) p
Aerobik kullanma giinii 26(1-82) 22 (2-63) 0.095
Anaerobik kullanma giinii 27 (1-90) 19(1-52) 0.005
Glikopeptit kullanma giinii 19(1-70) 11(1-35) 0.001

sonrasi kemik iligi hiicresellik oranlar sirasiyla %30(5-95) ve %40(15-50)
idi. Tedavi 6ncesinde 8 hastada kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmis
saptanirken, 6 hastada normal olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasinda 9
hastada megakaryosit sayisi normaldi. TRA tedavisi dncesinde 4 hastada
kemik iliginde ortanca 1(1-2) derece fibrozis saptanirken, tedavi sonrasi 8
hastada 1.5(1-2) derece fibrozis saptandi. Bu hastalarin 5'i tedavi 6ncesin-
de kemik iligi fibrozisi olmayan hastalardi. Hastalarin birinde tedavi sonra-
stilerleyici fibrozis gelisti. Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Sonug: Sinirli sayida olgu tizerinde yapilan geriye déniik bu 6n-raporda,
AKHN sonrasi uygulanan TRA tedavisinin trombosit sayisi lizerine olumlu
etkisinin oldugu, ancak kemik iligi fibrozisi gelisimi veya ilerleyisi Gzerine
olumsuz etkisinin olabilecegi gosterilmistir. Bu konuda, ilacin uzun dénem
etkilerini irdeleyen ve ila¢ kesildikten sonra fibrozisin geri donustimlala-
gunu degerlendiren ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli Trombositopeni Trombopoetin
reseptor agonisti Kemik iligi fibrozisi

Kaynaklar

N

. Rivera, D,, et al. “Usefulness of eltrombopag for treating thrombocytopenia after
allogeneic stem cell transplantation.” Bone marrow transplantation 54.5 (2019):
757-761.

. Dyba, J., et al. “Eltrombopag after allogeneic haematopoietic cell transplantation
in a case of poor graft function and systematic review of the literature Transfusion
Medicine 26.3 (2016): 202-207.

Tanaka, Takashi, et al. “Eltrombopag for treatment of thrombocytopenia after
allogeneic hematopoietic cell transplantation.” Biology of Blood and Marrow
Transplantation 22.5 (2016): 919-924.

Tablo 1. Hasta ve Nakil Ozellikleri

Yas (yil) [ortanca(aralik)] 55(23-73)
Cinsiyet (erkek/kadin) [n(%)] 8(57.1)/6(42.9)

Tani [n(%)] Akut myeloid losemi Akut lenfoblastik Iosemi 7(50) 5(35.8) 1(7.1) 1(7.1)
Kronik myeloid I6semi, blastik faz Hodgkin disi lenfoma

N

w

Nakil dncesi hastalik durumu [n(%)] Tam yanit (I) Tam 7(50) 3(21.4) 2(14.3) 2(14.3)

yanit (1) Kismi yanit llerleyici hastalik

Nakil oncesi HCT-Cl [ortanca(aralik)]

Nakil dncesi EBMT skoru [ortanca(aralik)]

Dondr durumu [n(%)] HLA tam uyumlu kardes HLA
tam uyumlu akraba-digi HLA uyumsuz akraba-disi
Haploidentik

0(0-5)
3(1-5)
8(57.2) 1(7.1) 3(21.4) 2(14.3)

e e . . . Hazirlama rejimi [n(%)] Myeloablatif Azaltilmis yogunluk 3(21.4)11(78.6)
B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler " ) el 5
Nétrofil engrafman giinii [ortanca(aralik)] 15(10-26)
SS-53 Referans Numarasi: 91 Trombosit engrafman giinii [ortanca(aralik)] 18(10-146)
Sitomegaloviriis reaktivasyonu [n(%)] 11(78.6)

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN HASTALARDA
TROMBOPOETIN RESEPTOR AGONISTI TEDAVISI VE KEMIK
ILIGI FIBROZISI ILISKISI

Basak Bostankolu Degirmenci, Asena Dikyar, Lale Aydin Kaynar, Ziibeyde Nur Ozkurt,
Zeynep Arzu Yegin

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali

Amag: Allojeneik kok hticre nakli (AKHN) sonrasi diyet, ilaglar, otoimmun
nedenler, enfeksiyonlar ve graft versus host hastaligi gibi bircok nedenden
dolayi kemik iligi yetmezligi ve eslik eden trombositopeni goriilebilmekte-
dir (1). Temelde mikrogevre ile iliskili olan bu sorunlarin tedavisinde trom-
bopoetin reseptdr agonistlerinin (TRA) kullanimi énerilmektedir (2,3). Bu
calismada, AKHN sonrasi TRA kullanimi ile kemik iligi fibrozisi arasindaki
olast iliski degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya dahil edilen toplam 14 hastanin [ortanca
yas: 55(23-73) yil; erkek/kadin: 8/6] dosya bilgileri geriye déniik olarak
incelendi.

Bulgular: Hastalara AKHN sonrasi ortanca 182. giinde (84-405) TRA
tedavisi baslandi ve tedaviye 135(35-312) giin siireyle devam edildi.
Uygulanan en ylksek TRA dozu 5 hastada 50 mg, 9 hastada 75 mg idi.
Tedavi 6ncesinde bazal platelet sayisi 14(3-91)x10%/mL idi. Tedavi stresin-
ce ulasilan en yuiksek platelet sayisi 72.5(7-265)x10°/mL olarak hesaplandi.
Tedavi baslangicindan itibaren platelet sayisi >50x10%/mL oluncaya kadar
gegen slre 48(6-95) gundu. Dokuz hasta (%64.3) timduyle transfiizyon
bagimsiz hale gelirken, 5 hastada (%35.7) transflizyon bagimlihg devam
etti. Hastalarin tedavinin baslangicindan itibaren 42(1-85) giin sonra
transfiizyon bagimsiz hale geldikleri gortildu. Toplam 10 hasta TRA teda-
visi sonrasi kemik iligi fibrozisi agisindan degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve

Akut GvHH [n(%)] Giin [ortanca(aralik)] Derece
[ortanca(aralik)]

7(50) 79(21-134) 2(1-3)

Kronik GvHH [n(%)] Sinirli [n(%)] Yaygin[n(%)] 2(14.3) 2(14.3) -
Kimerizm kaybi [n(%)] 1(7.1)
Radyoterapi dykiisii [n(%)] 2(14.3)

izlem siiresi (giin) [ortanca(aralik)] 383(142-563)
Mortalite orani [n(%)] Relaps iliskili Nakil ilikili 5(35.7) 1(7.1) 4(28.6)

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre Islenmesi

SS-54 Referans Numarasi: 289
AKUT VE KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI
TEDAVIiSINDE EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ
UYGULAMASI: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Ercaliskan', Tuba Ozkan Tekin', Umut Yilmaz', Zafer Baslar', Teoman Soysal’, Muhlis Cem
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Kortikosteroidler hem akut hem de kronik GvHH igin standart
baslangic tedavisi olmaya devam ederken, ekstrakorpore-
al fotoferez (ECP) steroid direncli, steroid bagimli, steroid

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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intoleran akut ve kronik GvHH’li hastalar igin ikinci basamak
bir tedavi secenegidir.

Merkezimizde 2014-2020 yillar arasinda akut veya kronik GvHH tanisi ile
ECP yapilan 21 hasta dahil edildi. Demografik 6zellikleri, epidemiyolojik,
klinik ve laboratuvar o6zellikleri, GvHH evreleri, aldiklari immunsupresif
tedaviler, ECP sireleri, ECP yanitlari incelendi. ECP islemi, ayni sistem
icerisinde hem lokaferez hem de UVA isinlamasi yapilan in-line teknik
(THERAKOS XTS) veya lokoferez ve i1sinlama islemlerinin ayr cihazlarda
uygulandigi off-line teknik (UVA-PIT) kullanilarak gerceklestirildi. ECP;
ilk 4 hafta, haftalik araliklarla ardisik iki ginde (bir siklus) verildi, takiben
kismi yanit elde edilmesi durumunda 4 hafta daha haftalik olarak ECPye
devam edildi. Tam yanit elde edilmesi durumunda ECP sikligi 2 haftada
bire disirdldd, yanita gore sikligi diizenlendi. ECP'nin baslangicinda tim
hastalar, prednizon ve eslik eden en az bir immunsupresif ajan ile immin-
supresif tedavi aliyordu. Akut GvHH'de modifiye Glucksberg kriterleri, kro-
nik GvHH'de NIH skorlamasi kullanildi. ECP sonrasi evrede en az 1 derece
azalma olmasi yanit olarak kabul edildi.

Yirmi bir hasta dahil edildi. On hastaya akut GvHH, 10 hastaya kronik
GvHH, 2 hastaya overlap sendromu nedeniyle ECP uygulandi(Bir hastaya
hem akut hem overlap GvHH nedeniyle farkli zamanlarda ECP yapildi).
Hasta ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Akut GvHH'li olgulara en sik cilt
tutulumu (%50, n: 5) nedeniyle ECP yapildi ve akut GvHH nedeniyle ECP
yapilan olgularin %90'Inda en az kismi yanit elde edildi. Akut GvHH tutu-
lum bolgeleri, ECP yanitlari ve ECP seans sayilari ve kullanilan teknik Tablo
2'de ozetlendi. Kronik GvHH'li olgulara en sik cilt tutulumu (%50, n: 6),
ikinci en sik akciger tutulumu (%41, n: 5) nedeniyle ECP yapildi. Bunlardan
%41'inde en az kismi yanit, %33’tinde stabil hastalik, %25'inde progresyon
izlendi. Kronik GvHH tutulum bolgeleri, ECP yanitlari ve ECP seans sayilari
ve kullanilan teknik Tablo 3'de 6zetlendi.

Sikka semptomlarinda diizelme olmamistir ve g6z problemleri ECP dahil
diger sistemik tedavilerden fayda gormemistir. ECP iliskili komplikasyon
go6zlenmedi. Takipte olgularin %42'si (n: 9) hayatini kaybetti, bunlardan
%55.5'u akut GvHH, %44.5'u kronik GvHH ile takipliydi.

Ozellikle steroide direncli akut GvHH'si olan hastalarda, tedaviye daha
erken baslanmasi ve yogunlastiriimis haftalik ECP programi, daha iyi yanit
oranlariyla iliskilidir. Kronik GvHH'de yanit kriterleri NIH kriterlerine rag-
men sikintilidir. Overlap olan vakalarda akut kriterleri kullanilabiliyorken
ozellikle sklerotik deri GvHH'de skorlama degerlendiren kisiye gore cok
fazla degiskenlik gdstermektedir. Ek iST ihtiyaci olmamasi, steroidi biraka-
bilme ve hasta beyani 6nemli kriterler arasinda kabul edilmektedir. Hizli
baslayan akciger GvHH'de (BOS-BOOP) de akut GvHH'de oldugu gibi hizli
ve sik aralikli uygulama daha etkin oluyorken; diger kronik GvHH tirlerin-
de daha az siklik yeterli gibi gériinmektedir.

Ek IST kullanimi tek bagina ECP'nin basarili sonuglardaki etkinligini
degerlendirmeyi zorlastirdi. Ama ECP'nin planlanandan erken kesildigi
vakalarda GvHH nikstinu engelledi. Literatlirde belirtilenin aksine hic bir
hastanin sikka semptomlarinda diizelme olmadi ve g6z problemleri ECP
dahil diger sistemik tedavilerden fayda gérmedi. Randomize olmamasi,
standart ECP uygulamasi olmamasi ve ek iST kullaniimis olmasi bu retros-
pektif gozlemsel calismanin zayif yonleridir. Ama akut visseral GvHH'deki
yliksek basari orani ve orta-agir akciger GvHH'de goriilen basari oranlari
Umit vericidir ve ECP'nin tek veya kombine tedavilerdeki ustlnlugini
gOsterir niteliktedir. Her iki ECP teknigi de benzer klinik etkinlik goster-
mektedir, teknik ve lojistik sebeplerden dolayr merkezimizde kapali sistem
ile acik sistem es maliyetli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: allogeneik kok hiicre nakli graft versus host hastaligi ekstrakor-
poreal fotoferez

Tablo 1. Akut ve Kronik GVHH Hasta Ozellikleri

‘

Hasta Sayisi 21
Cinsiyet %71 erkek (n: 15) %29 kadin (n: 6)
Nakil sirasinda yas ortalamasi 34+13.8(19-66)
Altta yatan hastalik

Akut myeloid [6semi 8
Akut lenfoblastik [6semi 6
Myelodisplastik Sendrom 1
Hodgkin Lenfoma 3
Kronik myeloid 16semi 2
Aplastik anemi 1
Donér

Akraba vs Akraba Disi 19/2
HLA dzdes vs Tek HLA Antijen Uyumsuz 18/3
Akut GVHH

Karaciger 7
Cilt 12
Gis 4
Kronik GVHH

Deri 12
Akciger 8
Karaciger 10
GIS 4
6oz

Diger (fasya, bobrek)

Tablo 2. Akut GVHH ve ECP Tedavi Ozellikleri

Akut GVHH ECP uygulanma nedeni Yanit durumu ECP seans/sistem
1) 30 yas, erkek Karaciger / Cilt Tam /Tam yanit 25/ off-line
2) 46 yas, erkek Cilt Tam yanit 9/ off-line
3) 21 yas, erkek Cilt Kismi Yanit 5/ off-line
4) 28 yas, erkek Cilt/ GIS Kismi / Tam Yanit 38/in-line
5) 27 yas, erkek Cilt Kismi Yanit 23 /in-line
6) 28 yas, kadin GIS Kismi Yanit 17 /in-line
7) 66 yas, erkek GIS Progresyon 2/in-line
8) 35 yas, erkek Karaciger Tam yanit 11/in-line
9) 20 yas, kadin Karaciger Tam yanit 9/in-line
10) 57 yas, erkek Karaciger Kismi Yanit 10/in-line

Tablo 3. Kronik GVHH ve ECP Tedavi Ozellikleri

Kronik GVHH | ECP uygulanma nedeni Yanit durumu ECP seans/sistem
1) 19 yas, erkek Karaciger Tam yanit 9/ off-line

2) 51yas, kadin Akciger Stabil 16/ off-line

3) 25 yas, erkek Cilt Stabil 15/ off-line

4) 28 yas erkek Karaciger / akciger Tam / Kismi yanit 15/in-line

5) 46 yas, kadin Karaciger/ akciger Progresyon / Progresyon 5/in-line

6) 21 yas, erkek Cilt Stabil 20/in-line

7) 28 yas, erkek Cilt Kismi yanit 25 /in-line

8) 32 yas, erkek Bobrek Kismi yanit 24 fin-line; 6 /off-line
9) 20 yas, erkek Cilt Stabil 12 /in-line
10) 45 yas, erkek Akcider Progresyon 3/in-line

11) 26 yas, kadin Cilt / Fasya Progresyon / Progresyon 15/in-line

12) 52 yas, kadin Cilt/ Akciger Stabil / Kismi yanit 14/in-line

Konusma Metinleri
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W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

SS-55 Referans Numarasi: 277

ERITROSIT ANTIJENLERINE KARSI GELISEN
ALLOANTIKORLAR: TEK MERKEZ DENEYiMi

Hiilya Yilmaz', Hakan Ersoy?, Yesim Ozer:, Osman Firat
Duran:, Alparslan Ceran, Pervin Topcuoglu

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Da, Hematoloji Bilim Dali
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3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Serpil Akdagj Kan Merkezi
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Girig:Alloantikor, kendinden olmayan antijenlere karsi tretilmis antikor-
lardir. Hastalarin yaklasik %3’tinde eritrosit antijenlerine karsi alloantikor
gelismektedir. Transflizyon, gebelik ve nakil sonrasi alloantijenlere maruz
kalan bireyler antikor Uretebilir. Bazi toplumlarda eritrosit antijenlerinin
sikh@i bilinirken, alloantikor sikligi bilinmemektedir. Calismada eritrosit
antijenlerine karsi olusan alloantikorlarin cinsiyet, gebelik ve 6nceki trans-
fuzyolar ile iliskisi incelenmistir. Bu calismada, ayrica toplumumuzda tespit
edilen eritrosit antijenlerine karsi gelismis alloantikorlarin sikhigini ve tipini
belirlemek amaglamistir.

Materyal ve Metod: Temmuz 2016 ile Haziran 2019 arasinda, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezi'nde alloantikor tes-
pit edilen, ayaktan ve yatarak tedavi goren hastalar (Hematolojik ve
non-hematolojik maliniteler, cerrahi, kardiyoloji, gogus hastaliklari,kadin
dogum hastalari, pediatrik hastalar) bu calismaya dahil edildi. Talasemi
major tanili hastalar calismaya alinmamistir. Serolojik inceleme, eritrosit
antikorlarinin tespiti icin immunohematolojik tekniklerle yapild.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 487 alloantikor pozitif hastanin, ortanca
yasi 53 (2-95), kadin erkek orani 334/153 idi. Alloantikor dncesi transfiiz-
yon 6ykisu olgularin %25'inde (n=122) vardi. Antikor tanimlanmasi sira-
sinda kadinlarin %27'si gebe idi. Erkek olgularin %28.7'sinde, kadinlarin
ise %21.5'inde 6ncesinde transflizyon Oykusi vardi. Olgularin %35'inde
(n=171) alloantikor tanimlanamadi, kalanlarda 20 eritrosit antijenine
karsi alloantikor tespit edildi. En sik saptanan alloantikorlar; anti-D (%35),
anti-E (%15),anti-K(%20.3), anti-c(%7.2), anti-M(%6.9), anti-C(%6.3), anti-
Fya(%3.7), anti-Jka (%3.7) ve anti-Lea (%3.7) idi. Alloantikorlarin tipi ve
cinsiyete gore dagilimi tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tartisma ve sonug: Eritrosit antijenelerine karsi alloimmiinizasyon trans-

fiizyonlar, nakil ve gebelik ile uyarilabilir. Ozellikle hematoloji hastalari ve

coklu transflizyon almis cerrahi hastalarda tekrarlayan transfiizyonlara

bagh komplikasyonlara sebep olabilir ve kan bulunmasini zorlastirabilir.

Bu calismada, daha 6nceki ¢alismalarda da belirtildigi gibi toplumumuz-

da anti-D, anti-K ve anti-E en sik saptanan alloantikorlardi. Alloantikor

taramasi yapilarak kan merkezilerinde bir veri tabani olusturulabilir ve

ozellikle sik kan transfiizyonu ihtiyaci olan hematoloji hastalarinda triin

secimine katkida bulunarak, transfiizyon reaksiyonlarini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: alloantikor, transfiizyon, antikor tanimlama
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Tablo 1. Alloantikorlarin tipi ve cinsiyete gore dagilimi

Allwantikor Toplam (n) Erkekin) Kadin {n)
anti-Iy 111 5 106
anti-E 49 5 14
anti-kK 64 25 319

23 9 14
anti-c
anti-M 12 10 12
anti-C 20 7 13
anti-Fya 12 f fi
anti-Jka 12 5 7
anti-Lea 12 7 5
B ] 3
anfil-g
6 3 3
anti-Kpa
anti-5 [ 4 2
5 2 3
anti-Leb
anti-Cw 4 2 2
3 2 1
anti-Fyh
anti-Lua 3 | 2

anti-Lub 2 0 2
anti-Jkb 1 0 1
anti-s 1 | 1]

1 ] 1
anti-MN

1 ] 1
anti-k
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B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari

SS-56 Referans Numarasi: 182

INTRAKRANIAL KANAMA GECIREN HEMOFiLi
HASTALARINDA GELISEN UZUN VE KISA DONEM
KOMLIKASYONLAR
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Giris: Ilerleyen tani ve tedavi imkanlarina ragmen intrakranial kanamalar
(iKK) en cok korkulan ve ciddi komplikasyonlara neden olan kanama yeri-
dir. Ulkemizde cocukluk déneminde IKK gelisen hastalarda komplikasyon
sikhdini ve bunu 6n gorecek faktorleri bulmayr amacladik.

Materyal-Metod: Cocuk Hematoloji merkezlerine mail atilarak, iKK geci-
ren hemofili A ve B hastalari icin anket formu gonderildi. Hastanin tanisi,
faktor dizeyi, tani yasi, IKK zamani ve travma oykisi, IKK sirasinda
yakinmalar, goriintiileme sonuglari, cerrahi gereksinimi, komplikasyonlar
sorgulandi.

Sonuglar: On yedi merkezden 62 hastanin bilgisine ulasildi. Hastalarin
dagilimi; 45 hemofili A, 17 hemofili B idi. Hastalarda 1’ kiz, 61'i erkek idi.
Bu hastalarin 29'unun ilk bulgusu iKK idi. Yenidogan déneminde 10 hasta,
daha ileri ddnemde ise 19 hasta iKK ile tani ald.

Yenidogan déneminde kanayan 10 hastanin, A/B dagilimi: 8/2 idi. Agir
hemofili A:6, orta hemofili A:2, orta hemofili B: 2 hasta idi. Dokuz hasta
NVY, bir hasta C/S ile dogurtulmustu. Yenidogan déneminde iKK geciren
li¢ hastada aile 6ykusu vardi. Ortalama kanama giindi 5,7 + 3,4 (1-11 giin)
idi. Bulgular; nébet gecirme (4), huzursuzluk (3), arrest gelismesi (2), besle-
nememe-uykuya meyil (1) idi. Kanama yeri; subdural (5), intraparankimal
(3), epidural (1), intraventrikuler (1) idi. Alti hastada sift vardi ve yedi has-
taya cerrahi uyguland. iki hastada inhibitér gelisti. Nérolojik sekel orani;
7/10 idi. Sekeller; epilepsi (2), epilepsi+MMR(1), CP/agirMR(1), kaba motor
geriligi (1), hidrosefali (1), sag hemiparazi/MMR (1).

Yenidogan dénemi disinda IKK geciren 52 hastanin, 19'u IKK gecirene
kadar tanisiz iken, 33 hastanin tanisi biliniyordu. A/B orani: 37/15 idi. Agir
hemofili A:31, orta hemofili A:3, agir hemofili B: 12, orta hemofili B: 1 hasta
idi. Tanisi olan 33 hastanin sadece 5'i IKK &ncesi profilaksi aliyor. Hastalarin
ortanca kanama ay! 17 (1-236 ay) idi. Gelis yakinmalari; nébet gecirme
(14), biling kaybi (11), bulanti-kusma (6), taraf bulgusu (5), bas agrisi (4),
uykuya meyil (2), huzursuzluk (1), bulgu olmayan (3), belirtilmeyen (6)
idi. Kanama yerleri; subdural (17), subdural+parankimal (5), epidural (9),
epidural+parankim (3), parankimal (7), SAK (3), IVH (2), IVH, parankimal (2)
idi, raporuna ulasilamayan (4) hasta vardi. On bir hastada sift gelismisti.
Cerrahi 25 hastaya uygulandi. Komplikasyonlar; iki hasta kaybedildi, ikisi
de daha Once tanisi olan hastalardi ve birinin daha 6nce inhibitori vardi.
inhibitér 7 hastada akut, 1 hastada daha ileri dénemde (1.5 yil sonra) gelis-
ti, hepsi agir Hemofili A idi. Norolojik sekel: 12/50 hastada gelisti. Bunlar;
epilepsi (9), bu dokuz hastanin birinde hafif hemiparezi, birinde parapleji,
birinde hidrosefali, birinde de ilaveten MR mevcuttu, spasitisite (1), 6.sinir
paralizisi (1), otizm (1) saptandi. Dokuz hastada kanama tekrar etti.

Norolojik sekel gelisimine etki eden faktérler; Yenidogan déneminde KK
gelismis olmasi (p=0,02) ve MR'da sift olmasi idi (p=0.02). Sift gelisenlerde

daha fazla cerrahi uygulandigi ve cerrahi yapilan hastalara daha fazla
eritrosit transfiizyonu yapildigi saptandi. Cerrahi yapilip yapilmamasi ya
da kanama ile cerrahi zamanlama arasinda sekel agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Sonug: Daha 6nce tani almis Hemofili hastalarinda etkili profilaksi, hasta
uyumunun saglanmasi, travma onlemleri konusunda hastalarin egitimi
ile IKK gelisimi ve nérolojik komplikasyonlar azaltilabilir. Daha énce
tani almamis olan hastalarin erken tanisi, klinik stiphe ¢cok 6nemlidir.
Yenidogan déneminde komplikasyonlar diger donemlere gore daha sik
gOrulmustar.

Anahtar kelimeler: Hemofili, intrakranial Kanama, Cocuk

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme

SS-57

SEKSENBES YAS VE UZERINDEKIi ILERi YASLI HASTALARDA
KEMIK ILiGI DEGERLENDIRILMESi: ENDIKASYONLAR,
MORBIDITE VE TANI
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Amag: Yasl niifustaki artisla birlikte, yasli niifusta gortilen hematolojik ya
da hematolojik disi hastaliklarin insidansinda da bir artis gézlenmekte ve
geriatrik hasta grubunda da kemik iligi aspirasyon ve biyopsi islemi gerekli
hale gelmektedir Calismamzizin amaci, 85 yas ve Uzerindeki geriatrik has-
talarda kemik iligi degerlendirme isleminin endikasyonlarini tanimlamak,
morbiditesini ortaya koymak ve islem sonucunda elde edilen tanilarin ve
uygulanan tedavi sonuglarinin 6zellikle geriatrik yastaki hasta grubunda
yapilmis az sayidaki diger calismalarla birlikte karsilastirarak literatire
katki saglamaktir.

Materyal ve Metod: 2010-2020 yillari arasinda Universite hastanesi
hematoloji béliimiinde takipleri ve Ki aspirasyon/biyopsisi yapilmis olan
85 yas ve Ustu olan 114 hastanin sonuglari retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Hastalar hastanenin bilgi islem servisinden Ki aspirasyon ve biyopsi
giris kodlan kullanilarak ve yaslari 85 yas ve Uzeri olacak sekilde tespit
edildi. Hastalari demografik ozellikleri, primer tanilar, komorbiditeleri,
ayrintili hemogram sonuclari, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), eritrosit
indeksleri, C-reaktif protein (CRP), serum ferritin, vitamin B12, folik asit
dlizeyleri, anormal serum biyokimya sonuglari, kemik iligi aspirasyon/
biyopsi endikasyonlari, sonuclari ve sonuglarda saptanan hematolojik
hastalik icin kullanilan tedaviler, mortalite oranlari ve nedenleri kaydedildi.

Bulgular: 114 hastanin %64.9'u (n=74) erkek, ortalama yaslari 86.3+1,7
(85-93) yil idi. %83.3'linde (n=95) en az bir tane komorbid hastalik mev-
cuttu. %93.9'unda (n=107) en az bir seride olmak tizere sitopeni mevcuttu.
LDH dizeyine ulasilabilen 99 hastanin %81.8'inde (n=81) LDH dtizeyleri
yiiksek idi. Hicbir hastada kemik iligi aspirasyon ve biyopsi islemi sira-
sinda ciddi bir komplikasyon gelismedi. Kemik iligi aspirasyon/biyopsi
endikasyonlari ilk 3 sirada; %48.2'sinde (n=55) sitopeni, %18.4'inde
(n=21) anemi+eritrosit sedimentasyon hizi ylksekligi, %15.8inde (n=18)
|6kositoz+anemi+trombositopeni idi. Hastalarin %85.9'unun (n=98)
kemik iligi aspirasyon/biyopsi sonucu patolojik, %78.9'unda (n=90) ise
hematolojik bir tani saptandi. Hematolojik tani saptanan 90 hastanin
%88.8'inde (n=80) ise malign hematolojik bir tani tespit edildi. En sik
saptanan hematolojik maligniteler MDS, AML ve MM idi. Hematolojik
tani saptanan hastalarin %96.6'i (n=87) hematolojik tani icin bir tedavi
almis iken, tedavi alanlarin %41.3'U (n=36) kemoterapi tedavisi almisti.
Kaplan-Meier kullanilarak yapilan analizde hemoglobin ve LDH diizeyleri
mortalite tzerine etkili prognostik faktorler olarak saptandi. Multivariate
Stepwise Cox regresyon analizine gore ise mortalite lzerine etkili prog-
nostik faktorler; drik asit (p= 0.018, HR= 1.134 95%Cl: 1.022-1.258), laktat
dehidrogenaz (LDH) dizeyleri (p=0.092, HR= 1.001, 95%Cl: 1.000-1.002)
ve trombosit diizeyleri (p=0.007, HR= 1.000, 95%Cl: 1.000-1.000) idi.

Tartisma ve Sonug: 85 yas ve Ustl yasl hastalarda 6zellikle sitopeni ve
aciklanamayan anemi ve ESH yuksekligi varliginda, tani koyabilmek ve
performans durumuna gore modifiye tedaviler verilerek yasam suresini
uzatmak icin komplikasyon orani %0.05 altinda olan kemik iligi deger-
lendirmesi mutlaka yapilmalidir. Bu hastalarda trik asit, LDH ve trombosit
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dizeyleri mortalite tizerine etkili bagimsiz birer prognostik degisken ola-
rak takipte yerini almaldir.

Anahtar kelimeler: hematoloji, geriatri, kemik iligi degerlendirilmesi, sitopeni
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iLERI YASTAKI DiFFUZ BUYUK B HUCRELi NONHODGKIN
LENFOMA HASTALARINDA PERFORMANS
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Girig: Diffiz Blyuk B Hucreli Non-Hodgkin Lenfoma (DBBHNHL) insidansi
65 yas Uzeri hastalarda 100.000 kiside 30 vaka olup, tiim toplum verilerin-
de DBBHNHL vakalarinin ticte ikisini tegkil etmektedir. ileri yas hastalarda
geng hastalarda oldugu gibi standardize bir tedavi yaklasimi dnerilme-
mekte olup, diger kanser tirlerinde oldugu gibi bireysellestiriimis tedavi
prensibi 6nerilmektedir.

Amag ve Metodlar: Son 1 yil icerisindeki 60 yas tzeri DBBHNHL tanisi
konulan 55 hastanin verisi incelenmistir. Performans degerlendirmeye
yonelik olarak ECOG, Karnofsky, CIRS-G skorlari, hastalik parametreleri ve
sag kalim ile birlikte degerlendirilmistir.

Sonuglar:Yas Ortalamasi 71,87 yil (60-92). 28 erkek 27 kadin (49,1%/50,9%).
ECOG performans durumu 0-1-2 olan 22 hasta (40,0%), 3-4 olan 33 hasta
(60%). 27 hastada B semptomu gozlendi (49,1%). 12 hastada bulky kitle
izlendi (21,8%). 30 hastada ekstranodal tutulum tespit edildi (54,5%).
35 hastada LDH enzim yuksekligi izlendi (63,6%). Karnofsky performans
skoru ortalama 70,55 %, CIRS-G skoru ortalama 7,58, R-IPI ortalama 2,91
NCCN-IPI ortalama 5,06 bulundu. Ortalama sagkalim 10,8 ay bulundu. 7
hastada timor lizis gozlendigi (12,7%), 18 hastada febril nétropeni gelis-
tigi (32,7%) izlendi.

ECOG ve Karnofsky performans skorlari, NCCN IPI ve RIPI, tedavi sireci
komplikasyonlari (timér lizis, febril nétropeni) ile iliskili bulunmamistir.
Ancak CIRS-G skoru ytiksek olan hastalarda febril nétropeni gelisimi daha
sik bulunmustur (p=0,000). ECOG, Karnofsky ve CIRS-G skorlari sag kalim
ile iliskili bulunmustur (p degerleri: 0,006, 0,04 ve 0,000)

Yorum: Tiim 60 yas ve (izeri hastalar tedavinin basinda ve takibeden her
kurs arasinda en az ECOG, Karnofsky ve CIRS-G ile degerlendirilmelidir.
Tedavi komplikasyonlarini 6n gormeye yonelik daha detayh skorlama
sistemlerine ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma

Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri, performans skorlari ve hastalik seyri

¥as Ortalamasi (i) 71,87 (60-92)
Cinsiyet (K/E) | 27/28

B semptomu varhig 27 (%49,1)
Bulky kitle varligi 12(21,8%)
Ekstranodal tutulum varlig 30 (%54,5)
LDH yiiksekligi varlig 35 (%63,6)
ECOG performans 0-1-2 22 (%40)
skoru 34 33 (%60)
Karnofsky performans skoru 70,55
CIR5-G skoru . 7,58

R-1PI ' 2,81
NCCM-IPI 5,08

5ag kalim (ortalama) 10,86 ay
Tumdr lizis geligimi 7(%12,7)
Febril ndtropeni gelisimi 18 (%32,7)

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
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DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA HASTALARINDA
KOMORBIDITE, NUTRISYON VE PERFORMANS DURUMUNUN
PROGNOSTIK ONEMi

Bugra Saglam, Murat Albayrak, Abdulkerim Yildiz, Pinar Akyol, Mesut Tiglioglu, Merih
Reis Aras, Fatma Yilmaz, Senem Maral, Hacer Berna Afacan Oztiirk

Referans Numarasi: 27

Sbii Diskapi Yildinm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Bu calismanin amaci, beslenme durumu, komorbidite ve perfor-
mans durumunun diffiiz biiytik B hticreli lenfoma (DBBHL) tanisi olan
olgulara etkisini arastirmaktir.

Metod: Bu retrospektif calismaya 2009-2018 yillari arasinda SBU Digkapi
Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji klinigine bas-
vurmus ve DBBHL tanisi almis 112 hasta dahil edildi. Hastalarin demog-
rafik 6zellikleri, hastalik ile iliskili bulgular ve laboratuvar sonuglari kayit
altina alindi. Toplam sag kalim (OS) ve hastaliksiz sag kalim (PFS) sureleri
hesaplandi. Yasa uyarlanmis charlson komorbidite indexi (CCI-A) komor-
biteleri, albumin seviyesi nutrisyon durumu ve ECOG skoru performans
durumunu degerlendirmek icin kullanildi.

Sonug: Hastalara ait yas ortalamasi 62,63+15,16 (yil) oldugu tespit edildi.
65 hastanin (%69,1) ECOG skorunun 0-1 araliginda oldugu, hastalarin
ortalama takip suiresinin 25,24+25,11 (ay) oldugu, takip stresi sonunda 64
hastanin (%57,1) sag oldugu gozlendi. 5 yillik PFS ortancasinin 13.2 ay ve
5 yillik OS'nin %59,8 oldugu saptandi. CCI-A > 4 olanlarin PFS, 5 yillik OS
ve toplam sagkalim (OS) degerlerinin, CCI-A sinifi <4 olan hastalara gore
anlaml olarak daha dustik oldugu belirlenmistir (p<0.05). Yapilan Cox-
Regresyon (Backward: LR yontemi) analizi sonucunda ECOG ve albumin
degerlerinin hem OS hem de PFS acisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu
bulunmustur (p<0.05).

Tartisma: Bu calisma CCI-A, ECOG ve beslenme durumunun DBBHL

hastalarinda bagimsiz prognostik faktérler oldugunu gostermektedir. Bu

hastalarin tani anindaki risk degerlendirmesi bu parametreleri icermelidir

ve riskli goriilen hastalar daha yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: lenfoma, dbbhl, komorbidite, charlson komorbidite indeksi,

albumin, ecog
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MULTIPLE MYELOMLU HASTALARIMiZDA SARKOPENININ
GENEL SAGKALIM UZERINE ETKisi
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Referans Numarasi: 293

Giris: Multiple myelomlu ozellikle yasli hastalarda prognozun daha koti
olmasinin bir nedeni de sarkopeni olabilir. Sarkopeni kas kaybi olarak
tanimlanir ve bircok malignitede kot bir prognostik deger olarak son
calismalarda 6ne ¢cikmaktadir.

Sarkopeni 6lcimi icin gesitli yontemler tanimlanmistir. Son yillarda en
cok kullanilan yontemlerden biri de tomografide L3 vertebra hizasindan
psoas kas degerlendirmesidir. Bunun icin Psoas index ve Hounsfield unit
average calculation formulleri tanimlanmistir. Literatiirdeki bircok calis-
mada erkeklerde 524 mm2/m2 kadinlarda 485 mm2/m2 psoas index siniri
sarkopeni olarak kabul edilmistir (1)

Multipl miyelom prognozu ve sarkopeni iliskisi ile ilgili literatlirde yayin
sayisi yok denecek kadar azdir. Bir calismada subkutan yag dokusunun
azhgi ile miyelomda kétl prognoz iliskisi saptanmis olup ayni calismada
sarkopeni ile iliski saptanmamistir (2).

Bu calismanin amaci; literatur bilgileri 151§inda; Multipl Myelomlu hasta-
larda sarkopeni insidansini belirlemek, sarkopenisi olan hastalarda diger
gruba gore genel sagkalim agisindan fark olup olmadigini saptamak, sar-
kopenik hastalarda kemoterapi toksisitesinin insidansinin degisip degis-
medigini degerlendirmektir.

Yontem: 01.01.2016 - 30.06.2019 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dalinda Multipl Myelom nedeniyle tedavi
ve takip edilen ve tani adinda PET/BT cekilip goruntu kayitlarina ulasila-
bilen toplma 71 hastanin verileri calismaya dahil edilmistir. Yapilan arsiv
taramasi sonrasinda hastalarin demografik bilgilerini (yas, cinsiyet), tedavi
oncesi goruntileme kayitlari, patoloji sonucu, tedavi 6ncesi ve sonrasi
kan degerleri, hastalarin kemoterapiye yanit oranlari, hastaliksiz sag kalim
oranlari, genel sagkalim oranlari, tani anindaki PET-BT ya da tomografide
L3 vertebra hizasindan alinan kesitlerdeki psoas kasi degerlendirme para-
metreleri kayit altina alinmistir. Hastalarin kas kitleleri ile (sag ve sol psoas
kas alani ve dansiteleri) sagkalim oranlari, Kemoterapi iliskili komplikas-
yon durumlari, standart prognostik skorlamalar, progresyonsuz ve genel
sagkalim oranlar arasindaki iliskiler istatistiki olarak degerlendirilmistir.

Sonuclar: Calismaya uygun ozellikteki toplam 71 hasta calismaya dahil

edildi. Hastalarin median yasi 63 idi (min 37-max 83). Hastalarin 37 si

(%44.9) erkekti. Hastalarin 22 si (%31) takipleri sirasinda hayatini kaybetti.

Hastalarin 41 i (%57) takipleri sirasinda nuks etti. Hastalarin %26.8 sinde

plazmositom da mevcuttu. Hastalarin 26 si (%36.6) tani aninda sarkope-

nikti. Hastalarimizin bazi BT olcum sonuclari ozeti Tablo-1 de izlenmek-

tedir. Sarkopenik 26 hastanin 9'u (%34), sarkopenik olmayan 45 hastanin

13'u (%28) takipleri sirasinda kaybedilmistir (p=0.4). sarkopenik hastalarla

olmayan hastalarin sagkalim egrileri tabloda goruldugu gibidir.

Anahtar kelimeler: myelom, sarkopeni, sagkalim
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	Fergün Yılmaz1, 12, Nur Soyer2, 12, Güldane Cengiz Seval3, Sinem Civriz Bozdağ3,12, Pervin Topçuoğlu3, Ali Ünal4, 12, Leylagül Kaynar4, Gokhan Ozgur5,12, Gulsan Sucak5, Hakan Göker6, Mustafa Velet6, Hakan Özdoğu7, Mehmet Yılmaz8, 12, Emin Kaya9, 12, Ozan 
	1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilimdalı
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilimdalı
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilimdalı
4Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilimdalı
5Medical Park Bahcesehir Has




	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-24	Referans Numarası: 62
	RELAPS/ REFRAKTER KLL HASTALARINDA VENETOKLAKSIN ETKİLİLİĞİ: ULUSLARARASI FAZ 3B ÇALIŞMA (VENICE I)
	Fatih Demirkan1, Önder Arslan2, Burhan Ferhanoğlu3, Mehmet Turgut4
	1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
3Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi
4Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-25	Referans Numarası: 209
	RELAPS REFRAKTER HODGKİN LENFOMA TANILI HASTALARDA BENDAMUSTİN TEDAVİSİ İLE BİRLİKTE BRENTİKSUMAB VEDOTİN KULLANIMI
	Sinan Mersin, Özgür Mehtap, Ayfer Gedük, Pınar Tarkun, Serkan Ünal, Merve Gökçen Polat, Kemal Aygün, Emel Merve Yenihayat, Hayrunnisa Albayrak, Abdullah Hacıhanifioğlu
	Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim Ve Uygulama Hastanesi




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-26	Referans Numarası: 153
	RELAPS/REFRAKTER HODGKİN LENFOMA’DA EVEROLİMUS DENEYİMİ
	Ayşe Hilal Eroğlu Küçükdiler, Ali Zahit Bolaman, Cem Selim, Atakan Turgutkaya, İrfan Yavaşoğlu
	Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama Ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji B.d.




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-27	Referans Numarası: 214
	PERİFERİK T HÜCRELİ LENFOMA TEDAVİSİNDE BRENTUXİMAB VEDOTİN: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Fatma Keklik Karadağ, Ayşenur Arslan, Tural Pashayev, Nur Akad Soyer, Fahri Şahin, Filiz Vural, Mahmut Töbü, Güray Saydam
	Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı, İzmir, Türkiye




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-28	Referans Numarası: 113
	İLERİ YAŞ RELAPS/REFRAKTER DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA HASTALARINDA LENALİDOMİD KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Mesut Göçer, Erdal Kurtoğlu
	Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-29	Referans Numarası: 295
	TÜRKİYE MANTLE HÜCRELİ LENFOMA KAYIT ÇALIŞMASI – IBRUTİNİB DENEYİMİ
	Fatih Demirkan1, Ömür Gökmen Sevindik2, Handan Haydaroğlu Şahin3, Filiz Vural4, Nur Hilal Büyükkurt5, Orhan Kemal Yücel6, Burhan Turgut7, Meltem Kurt Yüksel8, Nilgün Sayınalp9, Volkan Karakuş10, Mehmet Ali Erkurt11, Düzgün Özatlı12, Bahriye Payzın13
	1Dokuz Eylül Üniversitesi Hematoloji Bd, İzmir
2Medipol Üniversitesi Hematoloji Bd, İstanbul
3Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bd, Gaziantep, Türkiye
4Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bd, İzmir, Türkiye
5Adana Başkent Üniversites




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-30	Referans Numarası: 147
	HODGKİN LENFOMADA ULUSLARARASI PROGNOSTİK SKORA LÖKOSİT LENFOSİT ORANI VE PROGNOSTİK NUTRİSYONEL İNDEKS ENTEGRASYONU
	Semra Paydas1, Şahin Laçin1, Mutlu Doğan3, İbrahim Barışta3, Birol Yıldız4, Gülşah Seydaoğlu9, Nuri Karadurmuş4, Sinem Civriz5, Muhammed Ali Kaplan6, Munci Yagci7, Emel Gurkan8, Vehbi Ercolak1
	1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bd
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bd
3Ankara Numune Hastanesi Onkoloji
4Gülhane Hastanesi Onkoloji Bd
5Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bd
6Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-31	Referans Numarası: 264
	SANTRAL SİNİR SİSTEMİ LENFOMA OLGULARININ RETROSPEKTİF DEĞERLENDİRİLMESİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Tahacan Aydın1, Selin Küçükyurt2, Tuğrul Elverdi2, Umut Yılmaz2, Tuba Özkan Tekin2, Abdulkadir Erçalışkan2, Nurgül Özgür Yurttaş2, Ayşe Salihoğlu2, Ahmet Emre Eşkazan2, Ahu Senem Demiröz3, Şeniz Öngören2, Hilal Aki3, Zafer Başlar2, Teoman Soysal2, Muhlis 
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fa




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-32	Referans Numarası: 278
	FOLİKÜLER LENFOMADA BAZAL PET’ TE TOPLAM METABOLİK TÜMÖR HACMİ VE TOPLAM LEZYON GLİKOLİZİNİN PROGNOSTİK ÖNEMİ


	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-33	Referans Numarası: 243
	DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA OLGULARINDA HİPOGAMMAGLOBÜLİNEMİ VE SAĞKALIM İLİŞKİSİ
	Sinem Öztekin1, Ünal Ataş2, Utku Iltar2, Orhan Kemal Yücel2, Ozan Salim2, Levent Ündar2
	1Akdeniz Üniversitesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı
2Akdeniz Üniversitesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-34	Referans Numarası: 273
	MANTLE HÜCRELİ LENFOMA HASTALARIMIZIN DEMOGRAFİK VE SAĞKALIM VERİLERİNİN RETROSPEKTİF İNCELENMESİ:TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Ali Yılmazer1, Aybüke Olgun2, Süreyya Yiğit Kaya3, İnci Alacacıoğlu4, Hayri Güner Özsan4, Mehmet Ali Özcan4, Sermin Özkal5, Bülent Ündar4, Fatih Demirkan4
	1Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı
2İzmir İl Sağlık Müdürlüğü İzmir Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tepecik Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniği
3Manisa Şehir Hastanesi Hematoloji Kliniği
4Dokuz Eylül Üniversitesi




	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-35	Referans Numarası: 116
	YENİ TANI MULTİPLE MYELOM HASTALARINDA KEMİK İLİĞİ FİBROZİSİNİN PROGNOZ VE YANIT ÜZERİNE ETKİSİ VAR MIDIR?
	Senem Maral1, Volkan Karakuş2, Murat Albayrak1, Ömür Gökmen Sevindik3
	1Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bölümü, Ankara
2Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi, Hematoloji Bölümü, Muğla
3Medipol Üniversitesi Hastanesi, Hematoloji Bölümü, İstanbul




	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-36	Referans Numarası: 276
	DARATUMUMAB KULLANIMINA BAĞLI İNDİREKT COOMBS POZİTİFLİĞİ GELİŞEN HASTALARDA TRANSFÜZYON YAKLAŞIMI
	Volkan Baş, Elif Gülsüm Ümit, Sedanur Karaman Gülsaran, Ufuk Demirci, Hakkı Onur Kırkızlar, Ahmet Muzaffer Demir
	Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bd




	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-37	Referans Numarası: 155
	R/ R MULTİPL MYELOM HASTALARINDA BENDAMUSTİN ETKİSİNİN GERİYE YÖNELİK DEĞERLENDİRİLMESİ VE MELFLUFENLE KIYASI
	Ekin Kırcalı1, Güldane Cengiz Seval1, Sevgi Çolak2, Mehmet Gündüz1, Mehmet Özen1, Pınar Ataca Atilla1, Erden Atilla1, Muhit Özcan1, Meral Beksaç1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bd
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İmmunoloji Bd




	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-38	Referans Numarası: 148
	YENİ NESİL ANTİ-MYELOM AJANLARIN PRİMER PLAZMA HÜCRELİ LÖSEMİ HASTALARINDA SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİSİ; TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Ünal Ataş, Utku Iltar, Ece Vural, Fadime Nurcan Alhan, Orhan Kemal Yücel, Ozan Salim, Levent Ündar
	Akdeniz Üniversitesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-39	Referans Numarası: 99
	MULTİPL MİYELOM HASTALARINDA GLOBAL VE APC 2 GENİNİN PROMOTOR SPESİFİK METİLASYONU TEDAVİYE YANITTA ROLÜ NEDİR?
	Sacide Pehlivan1, İstemi Serin2, Ayşe Feyda Nursal3, Yasemin Oyacı1, İlknur Gündeş4, Mustafa Pehlivan2
	1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
3Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı
4Gaziantep Üniversitesi 




	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-40	Referans Numarası: 141
	MPN HASTALIK YÜKÜ VE TEDAVİ YÖNETİMİ HASTA VE HEKİM ALGILARI: ÇOK ULUSLU ANKET ÇALIŞMASI TÜRKİYE SONUÇLARI
	Güray Saydam1, Olgu Misir2, Ebru Alnıgeniş2, Ivana Rajkovic3, Katie Mycock3, Asif Siddiqui4
	1Ege Üniversitesi, Hematoloji
2Novartis Onkoloji, Türkiye
3Adelphi Real World
4Novartis Pharma Ag, İsviçre




	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-41	Referans Numarası: 77
	POST-POLİSTEMİ VERA VE POST-ESANSİYEL TROMBOSİTEMİ MİYELOFİBROZİS GELİŞİMİNDE ROL OYNAYAN PREDİKTİF FAKTÖRLERİN ANALİZİ
	Pınar Akyol, Murat Albayrak, Abdulkerim Yıldız, Mesut Tığlıoğlu, Buğra Sağlam, Merih Reis Aras, Fatma Yılmaz, Senem Maral, Hacer Berna Afacan Öztürk, Ümit Yavuz Malkan1
	Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği, Ankara




	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-42	Referans Numarası: 197
	MYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİDE PEG-IFN-α-2A ETKİNLİK VE GÜVENİLİRLİĞİ: TEK MERKEZ RETROSPEKTİF GERÇEK YAŞAM ÇALIŞMASI
	Derya Koyun, Güldane Cengiz Seval, Sinem Civriz Bozdağ, Selami Koçak Toprak, Pervin Topçuoğlu, Önder Arslan, Osman İlhan, Meral Beksaç, Muhit Özcan
	Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı




	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-43	Referans Numarası: 255
	KRONİK FAZ KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ HASTALARINDA AKIM SİTOMETRİK DEĞERLENDİRME
	Nur Oğuz Davutoğlu1, Serap Aslan2, Sevgi Işık2, Oğuz Çilingir2, Beyhan Durak Aras2, Cengiz Bal3, Eren Gündüz1
	1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı
3Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı




	Erişkin Akut Lösemiler
	SS-44	Referans Numarası: 294
	KRONİK MYELOMONOSİTİK LÖSEMİ HASTALARIMIZDA ALLOJENİK NAKİL DENEYİMİMİZ
	Ekin Kırcalı, Sinem Civriz Bozdağ, Selami Koçak Toprak, Meltem Kurt Yüksel, Önder Arslan, Muhit Özcan, Taner Demirer, Osman İlhan, Hamdi Akan, Meral Beksaç, Günhan Gürman, Pervin Topçuoğlu
	Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi




	Hematopoez/ Sitotokinler / Büyüme Faktörleri, Reseptörleri / İlaç Farmakolojisi / Apopitoz
	SS-45	Referans Numarası: 106
	PERİFERİK KAYNAKLI KÖK HÜCRE VERİCİLERİNDE İNSAN GRANÜLOSİT KOLONİ STİMÜLE EDİCİ FAKTÖRÜN GENOTOKSİSİTE ÜZERİNE ETKİSİ
	Hasan Fatih Çakmaklı1, Hafize Gökçe1, Esma Söylemez2, Pervin Topçuoğlu3, Zeliha Kayaaltı4, Talia İleri1
	1Ankara Üniversitesi Çocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bd.
2Pendik Veteriner Kontrol Enstitüsü, Farmakoloji Bölümü
3Ankara Üniversitesi Erişkin Hematoloji Bd.
4Ankara Üniversitesi Adli Tıp Enstitüsü




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-46	Referans Numarası: 29
	MULTİPL MİYELOM HASTALARINDA TEK VE ÇİFT OTOLOG KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONUNUN KARŞILAŞTIRILMASI
	Ümit Yavuz Malkan1, Haluk Demiroğlu2, Yahya Büyükaşık2, Ayşe Karataş2, Elifcan Aladağ2, Hakan Göker2
	1Sbü Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
2Hacettepe Üniversitesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-47	Referans Numarası: 44
	HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU SÜRESİNCE GELİŞEN CİDDİ KARDİYAK KOMPLİKASYONLAR; HANGİ FAKTÖRLER PREDİKTÖRDÜR?
	Hava Üsküdar Teke1, Deniz Teke2, Cengiz Bal3, Eren Gündüz1
	1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Abd, Hematoloji Bd
2Eskişehir Yunus Emre Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği
3Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Biyoistatistik Abd




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-48	Referans Numarası: 184
	HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI VENO-OKLUZİV HASTALIK GELİŞEN PEDİATRİK OLGULARDA TERAPÖTİK PLAZMA DEĞİŞİMİ
	Ayşe Burcu Akıncı1, Didem Atay1, Fatma Demir Yenigürbüz1, Arzu Akçay1, Gülyüz Öztürk1
	1Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Acıbadem Altunizade Hastanesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Bd




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-49	Referans Numarası: 233
	HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASINDA GELİŞEN NÖROLOJİK KOMPLİKASYONLARIN ELEKTROMİYOGRAFİ (EMG) BULGULARI
	Sevil Sadri, Hüseyin Saffet Beköz
	Medipol Mega Üniversitesi, İç Hastalıkları Abd, Hematoloji Bd




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-50	Referans Numarası: 283
	GRAFT VS HOST HASTALIĞINDA ALFA- 1 ANTİTRİPSİN DENEYİMİMİZ
	Derya Koyun, Ekin Kırcalı, Güldane Cengiz Seval, Atilla Uslu, Cemaleddin Öztürk, Hülya Yilmaz, Sinem Civriz Bozdağ, Selami Koçak Toprak, Pervin Topçuoğlu, Muhit Özcan, Önder Arslan, Taner Demirer, Osman İlhan, Hamdi Akan, Meral Beksaç, Günhan Gürman, Melt
	Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bd




	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-51	Referans Numarası: 174
	ALLOJENEİK NAKİL YAPILAN HASTALARDA FEKAL KALPROTEKTİN VE GASTROİNTESTİNAL GRAFT VERSUS HOST HASTALIĞI İLİŞKİSİ
	Fatih Mehmet Doğan1, Erman Akkuş1, Güle Çınar2, Derya Biriken3, Devran Gerçeker3, Zeynep Ceren Karahan3, Alpay Azap2, Meltem Kurt Yüksel4
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji A




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-52	Referans Numarası: 103
	ALLOJENEİK NAKİL YAPILAN HASTALARDA ANTİBİYOTİK KULLANIMI VE GRAFT VERSUS HOST HASTALIĞI İLİŞKİSİ
	Fatih Mehmet Doğan1, Erman Akkuş1, Güle Çınar2, Derya Biriken3, Devran Gerçeker3, Zeynep Ceren Karahan3, Alpay Azap2, Meltem Kurt Yüksel4
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji A




	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-53	Referans Numarası: 91
	ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ YAPILAN HASTALARDA TROMBOPOETİN RESEPTÖR AGONİSTİ TEDAVİSİ VE KEMİK İLİĞİ FİBROZİSİ İLİŞKİSİ
	Başak Bostankolu Değirmenci, Asena Dikyar, Lale Aydın Kaynar, Zübeyde Nur Özkurt, Zeynep Arzu Yeğin
	Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı




	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-54	Referans Numarası: 289
	AKUT VE KRONİK GRAFT VERSUS HOST HASTALIĞI TEDAVİSİNDE EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ UYGULAMASI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Tuğrul Elverdi1, Gözde Kurtuluş2, Selin Küçükyurt1, Figen Aydoğan1, Ahmet Emre Eşkazan1, Ayşe Salihoğlu1, Şeniz Öngören1, Nurgül Özgür Yurttaş1, Abdülkadir Erçalışkan1, Tuba Özkan Tekin1, Umut Yılmaz1, Zafer Başlar1, Teoman Soysal1, Muhlis Cem Ar1
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı




	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-55	Referans Numarası: 277
	ERİTROSİT ANTİJENLERİNE KARŞI GELİŞEN ALLOANTİKORLAR: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Hülya Yılmaz1, Hakan Ersoy3, Yeşim Özer4, Osman Fırat Duran2, Alparslan Ceran2, Pervin Topçuoğlu1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
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