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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-01 Referans Numarasi : 16

KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIG‘INDA o
RUKSOLITINIB KULLANIMI SONUCU GELISEN CIDDI
HIPERLIPIDEMI

Emine Zengin', Sema Gelen', Mehmet Azizoglu', Nazan Sarper'

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji

Giris: Birinci ve ikinci basamak immiinbaskilayici ilaglara cevap vermeyen
GVHH da endikasyon disi ilaglar denenmektedir. JAK1/2 sinyalleri GVHH
daki enflamasyon ve doku hasarinda rol oynadigindan Ruxolitinib bu
hastada kronik GVHH tedavisinde kullaniimistir.

Olgu Takdimi: U¢ yasinda akut lenfoblastik I6semi tanisi almis olan hasta
tanidan 4 yil ve 6,5 yil sonra iki kez izole kemik iligi relapsi gelistirmistir.
Uclincii tam remisyonda tam uyumlu akraba vericiden periferik kok hiicre
kullanilarak ikinci nakil gerceklestirilmistir.

Hasta siklosporin, ursofalk almaktayken +30.giinde akut cilt GVHH (viicut
ylizeyinin %12 sini kaplayan makulopapuler dokiintiler) gelismesi nede-
niyle 2 mg/kg/giin Prednizolon baslandi. GVHH cilt biyopsileri ile dog-
ruland.. ilk hafta sonunda iyi cevapl oldugu icin azaltmaya gecildi ve 6
haftada sonlandirildi. Dérdiincti ay sonunda agizda beyaz plaklar, avug
iclerinde, ayak tabanlarinda kasintili, hiperemik, hiperkeratoz seklinde kro-
nik GVHH gelisti ve lokal steroid uygulandi. +5.ayda transaminazlarda (ALT
de 5 kata varan, AST de 9 kata varan) ve kolestaz enzimlerinde artis oldu
(agiz, cilt, karaciger 3 sistem tutulumu, toplam 5 puan). NIH GVHH orta
kronik GVHH olarak degerlendirildi ve tekrar steroid 1,2 mg/kg/giin bas-
landi ve siklosporine devam edildi. Avuc iclerinde yumusama, kasinti ve
dokintlde azalma oldu ve steroid 10 hafta uygulandi. Altinci ayda ellerde
sertlesme basladi, 10. ayda siklosporine mikofenolat mofetil (MMF) 2x250
mg (hasta 40 kg) eklendi ve glinasiri dontsimli kullanildi. Bu dénemde
Trigliserid 206 mg/dL (N<150) yiksek, T.kolesterol 144 mg/dl (N<200),
HDL 12, LDL 90, VDL 41 normal sinirlarda bulundu. Bel cevresinde kahve-
rengi pigmente lezyonlar goruldi. Dort haftada transaminazlar normal
degerlere dondi. Hastada 13.ayda g6z kurulugu, katarakt da gelisti, yapay
g0z yas! ve siklosporinli damla baslandi. Eksi yiyecekleri yiyemiyordu,18.
ayda omuz, dirsek, ve el bileginde kontraktirler gelisti. Bu donemde agiz
(1 puan), goz (2), cilt %30 yayilim gdsteren papuloskuamoz lezyonlar (2),
eklem (2) tutulumlu GVHH olarak degerlendirildi. Ailenin il disina gitme
imkani olunca, 6 ay sure ile ekstrakorporal fotoferez, yanisira MMP, glina-
sin siklosporin ve fizik tedavi uygulandi. Performansi 0-1 puan arasinda
degisiyordu. Bu tedavilerden pek yarar géremeyen hastaya 30.ayda ruxo-
litinib (2 x5 mg,43 kg) baslandi. Kontrakturlerinde, g6z kurulugunda kismi
iyilesme, agiz lezyonlarinda tam iyilesme, ciltte yumusama oldu ve ruxo-
litinib baslandiktan 6 ay sonra MMF, 13 ay sonra siklosporin sonlandirildi.
Ruxolitinib kullanimiyla trombositin 20.000/ul ye distiigu gortliince bir
stire doz 1x5 mg'a dusuldu, revolade (1x75 mg) baslandi ancak ¢ok yarar-
lanmadi (trombosit sayisi 23.000-50.000/pl arasinda seyretti). iki ay ruxo-
litib kullanimi sonunda nétrofil 600/ul ye, Hb 7 g/dl ye dusti. Ruxolitinibi
9,5 aydir kullanmaktayken (2x5 mg) hastanin biyokimya tiipiinde, asiri
miktarda lipid bulundugunu gosteren siit gibi gortiniim izlendi.(Resim 1.)
Ruxolitinib sonlandirildi. Trigliserid 16500 mg/dL, T.kolesterol 2410 mg/dL,
HDL 434 mg/dL saptaninca dort seans lipid aferezi uygulandi. Ruxolitinib
sonlaninca, bir ay icinde tam kan sayimi normale déndii. Hastanin anne-
sinde iimli hipertrigliseridemi (trigliserid 323 mg/dl) vardi. Metabolizma
bilim dali konsultasyonu ile hastaya sirayla atorvastatin ve gemfibrozil
kullanildi. Orta zincirli yag asidinden zengin diyet 6nerildi. Hasta 14 aydir
immunbaskilayici ila¢ almamaktadir, performans puani 0, g6z puani 1,
eklem puani 1 olarak degerlendirildi. Ancak halen atorvastatin kullanma-
sina ragmen Trigliserid 962 mg/dL, T.kolesterol 317 mg/dL, HDL 39 mg/dL
olarak devam etmektedir.

Tartisma: Ruxolitinib steroide direncli akut GVHH da 12 yas Ustlinde FDA
onay! almistir (1,2). Ruxolitinibden kronik GVHH hastalari yarar gorebilir.
Ancak hastalarin sitopeniler disinda ciddi hipertrigliseridemi ve hiperko-
lesterolemi acisindan da yakin izlemi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik graft versus host hastaligi, ruxolitinib, hiperlipidermi,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi

Kaynaklar

1. Jagasia M, Perales M-A, Schroeder MA, et al. Ruxolitinib for the treatment of stero-
id-refractory acute GVHD (REACH1): a multicenter, open-label Phase 2 trial. Blood.
2020;135(20):1739-1749.

2. Zeiser R, von Bubnoff N, Butler J, et al. Ruxolitinib for glucocorticoid-refrac-
tory acute graft-versus-host disease. N Engl J Med. 2020;382(19):1800-1810.
doi:10.1056/NEJM0a1917635.
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Resim 1.Hastanin lipemik serumu
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P-02 Referans Numarasi: 19

ALLOJENIK KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU SONRASI
REMiSYONA GIREN PSORIAZiSLi BiR COCUK OLGU

Dilara Giiler', Giilhan Giirel, Giilsiim Seyma Yal¢in?, Cigdem Ozdemir?, Gzge Vural?,
ibrahim Eker*

"Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD
*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji BD

“Afyonkarahisar Sagilik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD

Allogenik kék hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda aplastik ane-
miye ko-morbid bazi immin aracili hastaliklar da gerileyebilmektedir.
Literattirde allogenik kok hiicre transplantasyonu sonrasi gerileyen pso-
riasis vakalari bildirilmistir. Bu vakalar genellikle eriskin hastalar olup has-
talarin buyik ¢cogunlugunun nakil endikasyonu malignitedir. Bildigimiz
kadariyla olgumuz; malignite disinda bir endikasyonla nakil yapilip psori-
azisin tamamen geriledigi ilk pediatrik vakadir.

12 yasinda erkek hasta ates ve halsizlik sikayeti ile basvurdu. Ozgecmisinde
4 yildir psoriazis tanisi ile cesitli lokal ve sistemik tedaviler uygulandigi
fakat yanit alinamadigi 6grenildi. Soygecmisinde 6zellik olmayan has-
tanin fizik muayenesinde sert damakta Iokoplaki ve tim ciltte yaygin,
eritemli, skuamli, plak seklinde lezyonlar (Resim 1) ve petesial dokunttler
mevcuttu, organomegali saptanmadi. Tam kan sayimi incelemesinde
derin pansitopeni bulunmaktaydi. Pansitopeniye yol agma ihtimali olan
ilag ve/veya toksik madde maruziyeti olmayan hastanin, kemik iligi
selllaritesinin %5'in altinda oldugu saptandi. Aplastik anemi etiyoloji-
sindeki diger hastaliklar ekarte edildikten sonra hastaya, idiopatik ¢ok
agir akkiz aplastik anemi tanisi konuldu. Hastanin hematopoietik kok
hiicre nakli (HKHN) verici arastirmalari devam ederken, semptomatik
anemi ve trombositopeni gelistigi zamanlarda kan bilesenleri trans-
flizyonlari, atesli donemlerde de antimikrobial tedavileri iceren destek
tedavileri uygulandi. Gévdesinden alinan punch biyopsinin histopatolojik
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incelemesi sebopsdriazis ile uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 2). Aile
ici verici arastirmalarinda, 8 yasindaki erkek kardesinin HLA doku gruplari
tam uyumlu olarak saptandi. Covid 19 pandemisi nedeni ile kemik iligi
nakli tedavisi ertelenmek zorunda kalan hastanin, transfiizyon ve anti-
mikrobial destek tedavi ihtiyaclar giderek artti. Hastaya aplastik anemi
tanisindan yaklasik 7 ay sonra, psériazis tanisi olmayan tam uyumlu erkek
kardesinden kemik iligi kaynakli HKHN nakli yapildi. Hazirlama rejiminde
siklofosfamid (200 mg/kg/total) ve ATG Fresenius (35 mg/kg/total) kulla-
nildi. GVHD profilaksisi amaci ile siklosporin ve metotreksat verildi. Ayrica
hastaya, -1.glinde, engraftmanin desteklenmesi ve GVHD profilaksisi
amaciyla ve psoériazisde de etkinliginin bulundugunu bildirilen calismalar
olmasi nedeniyle, gerekli izinler alinarak 2x10A6/kg umblical kord kay-
nakl mezenkimal kok hiicre uygulandi. Hastada posttransplant 7.glinde,
dermatolojik lezyonlar tamamen diizeldi (Resim 3). +15.glinde myeloid,
+22.glinde trombosit engraftmani olan hasta posttransplant 42.giinde
taburcu edildi. Halen posttransplant 7.ayda olan, %75 dondr tipinde
mixed kimerizm bulunan ve posttarnsplant 6.aydan bu yana immunsup-
resif tedavisiz, hematolojik ve dermatolojik olarak remisyonda takip edilen
hastada, nakil sonrasinda lezyonlarin kaybolmasindan bu yana psériazis
bulgularinda higbir alevienme olmamistir.

Literattirde eriskin, malignite nedeni ile allojenik HSCT yapilan psoriazisli
hastalarda da, olgumuzdaki gibi psériazis bulgularinin geriledigi bildiril-
mektedir. Muhtemelen psoriazise sebep olan oto-reaktif, T-hiicrelerinin
nakil araciligr ile ortadan kalkmasinin, allojenik HSCT'nin sedef hastaligin-
da remisyon saglanmasinin 6nde gelen nedeni olabilecegi dustinilmekte-
dir. Bu nedenle, mixed kimerizme ragmen psériazis alevlenmesi olmayan
vaka sunumumuz ve literatiir taramamiz, disiik yogunluklu hazirlama
rejimleri ile yapilacak allojenik HSCT'nin, diger tedavilere yanit vermeyen
ilerlemis sedef hastaligi olan hastalar icin gelecekte bir secenek olabile-
cegini distndirmektedir. Bu nakillerde mezenkimal kok hiicre tedavisi
kullaniminin daha ileri degerlendirilmesi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Aplastik Anemi, otoimmiin, kemik iligi nakli, pediatrik, poriazis
Kaynaklar
Yokota A, Hukazawa M, Nakaseko C, Ishii A, lkegami T, Kogure K, et al. Resolution of
psoriasis vulgaris following allogeneic bone marrow transplantation for aplastic
anemia. The Japanese journal of clinical hematology. 1996;37(1):35-9.
Eedy D, Burrows D, Bridges J, Jones F. Clearance of severe psoriasis after allogenic
bone marrow transplantation. BMJ: British Medical Journal. 1990;300(6729):908.
Chao, YH., Tsai, C., Peng, CT. et al. Cotransplantation of umbilical cord MSCs to
enhance engraftment of hematopoietic stem cells in patients with severe aplastic
anemia. Bone Marrow Transplant 46, 1391-1392 (2011).

Ciurea, S.0O., Hansrivijit, P, Ciurea, A.M., Hymes, S., Chen, J,, Rondon, G., Hosing, C.,
Popat, U. and Champlin, R.E. (2019), Curative potential of hematopoietic stem cell
transplantation for advanced psoriasis. Am J Hematol, 94: E176-E180.

Chakrabarti, Suparno; Handa, Sunil K.; Bryon, Rachel J.; Griffiths, Mike J.; Milligan,
Donald W. Will mixed chimerism cure autoimmune diseases after a nonmyelo-
ablative stem cell transplant? Transplantation: July 27th, 2001 - Volume 72 - Issue
2 - p 340-342

Resim 1. Olgunun nakil dncesi cilt bulgulan
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Resim 2.0lgunun nakil dncesi cilt biyopsisi histopatolojik bulgulan

Resim 3. Olgunun nakil sonrasi psdriazis bulgularinin tamamen diizeldigi goriilmektedir

Notlar: Tim tedavilere cevapsiz seyreden psoriazis vakalarina alternatif bir tedavi
yaklagimi agisindan literatiire cok &nemli bir katki sunacagini diistindtigiimiiz olgu-
muzu degerli kurul tyeleri kabul eder ve uygun gériirlerse sézel sunmaktan onur
duyariz.
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P-03 Referans Numarasi: 20

KEMIK iLiGi NAKLIi ALICISINDA AMLODIPINE BAGLI
PLATELET DiSFONKSIYONU

Salih Gozmen', Siikran Keskin Gozmen?

"fzmir Katip Celebi Uitf Cocuk Hematoloji Bd Ve Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakli
Merkezi
“Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Nefroloji Bd

Hipertansiyon (HTN), pediatrik hematopoietik kok hiicre transplantasyo-
nunun bilinen bir komplikasyonudur. Pediyatrik KiT hastalarinda kontrol-
stiz HTN, uzun vadeli bobrek ve kardiyak sonuglari etkileyen, yasami tehdit
eden 6nemli komplikasyonlara yol acabilir. KIT hastalarinda pediatrik yas
grubunda en cok kullanilan birinci basamak anti-hipertansif ilaclar furose-
mid, enalapril, nifedipin veya amlodipindir. Bu ilaglarin kullanimi HTN'nin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirirken bazen yan etkiler gorilebilmekte-
dir. Burada, nakil sonrasi ddonemde HTN icin kullanilan amlodipine bagli
advers olay yasayan bir pediyatrik HSCT hastasini sunulmustur.

Vaka Tanimu: Relaps akut lenfoid 16semi nedeniyle post transplant siklo-
fosfamid ile haploidentik bir donérden KiT yapilan 7 yasinda erkek hasta.
Kondisyon rejimi olarak TBI + fludarabin kullanildi. Erken KIT déneminde
akut GVHD, sepsis, veno-okluzif hastalik veya enfeksiyon gibi kayda deger
bir olay yasanmadi. +19. glinde nétrofil ve +26. glinde trombosit engraft-
mani oldu.

Trombosit sayisi +32. giinde 100000 / mm3'l gecti. Periferik yaymadaki
trombosit miktari da bunu dogruladi. Bir glindiir devam eden hipertansif
degerler nedeniyle amlodipin tedavisine +36. glinde baslandi (giinde
bir kez 0.1 mg / kg / doz klinik yanita gére 0.2 mg / kg / doza titre edil-
di). +41 gunilinde ekstremitelerinde petesisi saptandi. Mukozal kanama
olmadi. Ayni giin trombosit sayisi 132000 / mm3, periferik yayma bu
sayl ile uyumluydu. Aktive parsiyel tromboplastin zamani ve protrombin
zamani normaldi. Hastanin kanama siresi uzundu ve PFA-100 (kolajen
/ ADP icin> 250 saniye; kolajen / Epinefrin icin> 300 saniye) anormaldi.
Ertesi glin petesiler tim viicuda yayildi. O sirada hasta, stlfametoksa-
zol-trimetoprim, flukonazol ve asiklovir kullanmaktaydi. Oral takrolimus
kan seviyesi normal sinirlardaydi. Hemoglobini 10,3 g / dl idi ve bir hafta
boyunca aspirin veya nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ gibi anti-platelet
ilaclar kullanmamisti. Hasta agizdan besleniyordu ve GVHD'ye dair her-
hangi bir bulgusu yoktu.

Klinik tablodan amlodipinin sorumlu oldugundan siiphelenildi. Hastanin
amlodipin tedavisi kesildi. Petesi, amlodipin kesildikten sonraki ti¢tinct
glinde kayboldu. Besinci glinde, PFA-100 hala anormaldi. Sekizinci glinde
petesi tamamen yoktu ve PFA-100 normal sinirlar icinde bulundu.

Tartisma: Amlodipin, kalsiyum iyonunun hiicreye girmesini engelleyen
ve kan basincini azaltarak vaskiler diiz kas tzerinde etkili olan bir anti-
hipertansif ilactir. Periferik 6dem, amlodipinin en sik goriilen yan etkisidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, yaklasik 30 yil 6nce kalsiyumun aracihk
ettigi trombosit reaksiyonlarinin inhibisyonu yoluyla bir antiplatelet etki
gosterdigi varsayilmistir. In vitro calismalar, ti¢ farklh farmakolojik siniftaki
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kalsiyum kanal blokerlerinin, cesitli agregasyon ajanlarinin neden oldugu
trombosit agregasyonunu azalttigini dogrulamistir.Bir calismada, trombo-
sit agregasyonu Uzerindeki amlodipinin olumsuz etkisi de tanimlamistir.

Hastamizdaki petesiler primer hemostatik defekti gostermekteydi. PFA-

100 testinde uzamis suire, amlodipin kesildikten sonraki ilk hafta icinde

hastanin sikayetlerinin tamamen ortadan kalkmasi ve PFA-100 testi-

nin normal sinirlara donmesi hastamizda amlodipine bagli trombosit

disfonksiyonu oldugunu gésterdi. KiT ile iliskili HTN yaygin bir durum

oldugundan ve amlodipin HTN icin yaygin olarak kullanilan bir ila¢ oldu-

Jundan, trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi gibi nadir yan etkiler akilda

tutulmalidir. Amlodipin kullanilirken, 6zellikle trombosit sayisinin disiik

oldugu engraftman 6ncesi donemde hastalarin kanama bulgulari dikkatle

izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: KiT, hipertansiyon, amlodipin, cocuk

Kaynaklar
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P-04 Referans Numarasi: 21

KEMIK iLiGi ALICISINDA COVID-19 TARAFINDAN
TETIKLENEN AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Salih Gozmen', ilker Devrim?

'izmir Katip Celebi Uitf Cocuk Hematoloji Bd: Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakli
Merkezi
“Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Bd

Girig: COVID-19'un hematopoietik kdk hiicre nakli (KIT) hastalari tizerin-
deki etkisine iliskin veriler azdir. Burada, hematopoietik kok hiicre trans-
plantasyonundan sonra COVID-19 teshisi konan ve COVID-19 tarafindan
tetiklenen graft-versus-host hastaligi (GVHH) olan bir ergen hastayi
sunuyoruz.

Vaka: KML nedeniyle kardes donérden KiT uygulanan 17 yasinda erkek
cocuk. +17. glinde notrofil ve +23. glin trombosit engraftmani oldu. GVHH
olmadigi icin siklosporin azaltildi ve +65. glinde kesildi. +94. glinde annesi
COVID-19 tanisi aldi.Ug giin sonra hasta, giinde (i ila bes kez kansiz bol
miktarda sulu ishal, karin agrisi, bulanti, kusma ve istahsizliktan sikayet
etmeye basladi. Bir giin sonra, ense, kulaklar, omuzlar, ellerin avug ici
ve ayak tabanlarini iceren makilopapdiler bir dokiintli ortaya cikti. Ates
veya solunum bulgusu yoktu. COVID-PCR testi pozitifti. Baska hicbir viral
reaktivasyon veya enfeksiyon yoktu. Siklosporinin kesilmesinin tzerinden
bir ay ge¢misti. Emprik olarak diyare i¢in metronidazol ve COVID-19 icin
favipravir baslatildi. GVHH tanisiyla hastaya siklosporin IV ve steroid 2 mg
/ kg baslandi. COVID tanisi nedeniyle gastrointestinal sistemin endoskopik
degerlendirmesi yapilamadi. Steroid ve siklosporine basladiktan sonra 5.
giinde klinik tablo diizeldi. istahsizlik, gida intoleransi, mide bulantisi ve
kusma gerilemisti. Tedaviye non-absorbabl budesonid ve mikofenolat
mofetil PO eklendi. 14. giinde viicut alaninin % 25'inden az kizarikhk,
glinde 2 ila 4 kez ishali vardi. COVID-19 PCR testi hala pozitifti. Sonraki
donemde steroid dozunu azalttik. 29. glinde, ilk pozitif testten 24 saat
sonra alinan 6rneklerinde COVID-19 PCR testi negatifti. IgG antikoru,
COVID-19 PCR pozitifliginden sonraki 35. giinde hala negatifti.

Tartisma: Akut GVHH'nin patofizyolojisine bir¢ok faktor katkida bulu-
nur. Akut GVHH'nda bir tetik cekildiginde, adaptif bagisiklik sisteminin
T ve B lenfositleri ile isbirligi icinde dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aracilik ettigi inflamasyon baslar. Makrofajlar, nétrofiller ve dendritik hiic-
reler buna aracilik eder. Patojen tanimaya dahil olan Toll like reseptorler
(TLR'ler) araciligiyla olusan yanit, IFN, TNF ve IL Gretimini indkler. IFN alfa,
Th1 e gidisati yonlendirir ve IFN gama Uretimi ile sonuglanir ve birlikte, Th1
hiicrelerini iltihap bolgelerine alan ve konakgi antijenlerin islenmesini ve

sunumunu gelistiren kemokinleri indiikler. Bu etkilesimler, TLR'lerin, akut
GVHH'nin patogenezine katkida bulunan 6nemli faktorler oldugunu gos-
termektedir. Dondr tipi, hiicre kaynadi, cinsiyet uyumsuzlugu ve enfek-
siyon ge¢misi (6rn., CMV, EBV) gibi cesitli klinik degiskenler GVHH'nin
gelisimi ile iliskilidir. EBV ve CMV gibi, viral aracili TLR4 aktivasyonunu
tetikleme potansiyeli olan durumlar GVHH'ni tetkikleyebilir. COVID-19 da
TLR yolagini kullandigindan GVHH icin tetikleyici olabilir. COVID'in pato-
fizyolojisine atifta bulunan calismalarda, TLR'lerin, COVID iliskili sitokin
firtinasina yol acan artmis immunolojik konak tepkisinde 6nemli bir rol
oynadigini géstermektedir. SARSCoV-2 spike proteini ile TLRler arasinda
gliclu bir etkilesim oldugu gosterilmistir. TLR4 yolunun Urtnleri olan IL-6
ve TNF alfa gibi pro-inflamatuar sitokinlerin asiri ekspresyonu, akut GVHH
icin tetikleyici olarak kritik bir rol oynayabilir. Bu, COVID-19 ve GVHH'daki
dengesiz bagisiklik tepkisi arasindaki baglanti olabilir.Sonug olarak, bu
hastada, hastanin kliniginde GVHH tanisi histolojik olarak kanitlanmamis
olmasina ragmen, bu klinik tabloyu agiklayacak baska bir durumun olma-
masi ve GVHH tedavisine iyi yanit verilmesi, GVHH gelisiminde tetikleyici
faktor olabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle, COVID-19'un ¢ocuklar-
da ve 6zellikle KIT olan hastalarda bildirildigi kadar masum olmayabilecegi
ve kemik iligi nakli alicilarinda klasik bulgular disindaki belirtilerle ilerleye-
bilecedi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: cocuk, KiT, COVID-19, GVHH, TLR

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-05 Referans Numarasi: 22

DIRENCLI GVHH iBRUTINiB/RUKSOLITiNiB DEGiSiMLERI
YAPILARAK ASILABILIR Mi?

Mustafa Merter', Ayse Uysal'

"Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris: Graft versus host hastaligi (GVHH) patogenezinde T hiicre ve B hiicre
reseptor aktivasyonunda JAK-STAT yolagi ve Bruton tirozin kinaz (BTK)
nin 6neminin ortaya ¢ikmasi ile bu yolaklarin inhibisyonu tedavide hedef
haline gelmistir. Biz de bu calismamizda GVHH' de BTK inhibitori ve JAK
inhibitorlerinin yetersiz kaldigi durumlarda birbirleri ile degisimlerinin
yapilarak etkinliklerinin tekrar olustugunu gdstermeyi amacladik.

Metod: GVHH gelismis ve steroid intoleran/yanitsiz olan 4 olguda ibruti-
nib ve ruksolitinib tedavisinin degisimi yapilarak basarili sonuglari sunul-
mustur. Donér tipi, uyum durumu, hazirlik rejimleri, GVHH profilaksisi, kok
hiicre kaynagi, verilen hiicre miktari tablo’ da verilmistir.

Bulgular

Olgu 1: Yirmi yedi yas kadin hasta, Ocak 2018’ de KML tanisi alan hastada
imatinib 1x400 mg tedavisi altinda iken Ocak 2019" da pansitopeni sap-
tanmasi ile yapilan degerlendirmesinde blastik faz KML saptandi. Mart
2019’ da allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) yapildi. Takipte + 80. glinde
grade 3 GIS GVHH gelisti. Steroid direncli olmasi iizerine ruksolitinib
baslandi. Tam yanit elde edilen hastanin takibinde tedavisinin 6. ayinda
hastada bronsiolitis obliterans (BOP) gelisti. Ruksolitinib kesilip fotoferez,
metilprednizolon 1mg/kg/giin ve mikofenolat mofetil (MMF) 2x500 mg
baslandi. Fotoferezin 3. haftasinda yanit olmamasi tizerine ibrutinib 1x420
mg basland. ibrutinib tedavisi sonrasi BOP klinigi geriledi ve tama yakin
yanit alindi. Takipte KCFT artisi olan hastanin mevcut tedavileri kesildi
ancak KCFT daha da progrese oldu. Karaciger GVHD olarak degerlendirildi
ve ruksolitinib 2x10 mg tekrar baslandi. Ruksolitinib tedavisinin 10. ayinda
olan hasta halen tama yakin yanith olarak tedavisine devam etmektedir.

Olgu 2: Yirmi bir yas erkek hasta, kronik myelomonositer |6semi tip 2
tanisi ile Agustos 2019' da AKHN yapildi. immunsupresif kesildikten 6
hafta sonra, nakil sonrasi 7. ayda agiz kurulugu ve KCFT artisi olan has-
tada kronik GVHH hastaligi dustinildi. Metilprednizolon 1mg/kg/giin
ve MMF 2x500 mg baslandi. Steroid yan etkisi gelismesi lzerine kesildi
ve tekrar KCFT artisi oldu bunun lzerine fotoferez baslandi. Altinci seans
sonunda fotoferez yaniti olmayan hastaya ruksolitinib 2x10 mg baglandi.
Ruksolitinib tedavisi ile pansitopeni gelismesi Uzerine ibrutinib 1x420
mg/giin baslandi ve takipte KCFT degerleri geriledi. Tedavinin 5. ayinda
tedavisi devam etmektedir.
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Olgu 3: Otuz yas kadin hasta, ALL tanisi ile Subat 2015' te AKHN yapildi.
Kronik GIS ve cilt GVHH gelisen hastaya steroid ve fotoferez yanitsiz olmasi
tizerine ibrutinib 1x420mg/giin bagland. iki yil ibrutinib kullanan hastanin
cilt tutulumunun progrese olmasi ve yutma gucligu gelismesi lizerine
ibrutinib kesilerek ruksolitinib 2x20 mg dozunda baslandi. Ruksolitinib
tedavisinin 1. ayindan itibaren yutma glcligi ve cilt bulgularinda geri-
leme oldu. Ruksolitinib 5. ayinda kismi yanith olarak devam etmektedir.

Olgu 4: Altmis yas erkek hasta, AML tanisi ile Ekim 2017’ de AKHN yapildi.
Nakil sonrasi 12. ayda kronik cilt GVHH gelisti. Hastaya metilprednizolon
1mg/kg/gtin baslandi, yanit alinamamasi lizerine fotoferez ve MMF teda-
visine gegcildi. Fotoferez ile progrese olmasi lizerine ibrutinib 1x420 mg/
giin dozunda baslandi. ibrutinib ile kismi yanit saglandi. Tedavisinin 5.
ayinda tekrar progresyon olmasi lzerine kesilerek ruksolitinib 2x20 mg
dozunda baslandi ve cilt bulgulari tam olarak geriledi. Tedavi 17. ayinda
devam etmektedir.

Sonug: JAK1/2 inhibitori olan ruksolitinib ve irreversibl BTK inhibitori
olan ibrutinib steroid direnci ya da intoleransi sonrasi glinimuzde tercih
edilen tedavi yaklasimlandir. Ancak bu ajanlar ile de yanit kaybi veya
diren¢ olusmaktadir. Bu yanitsizlik durumlarinda degisim tedavileri ile
yanit durumunun tekrar iyilesebilecegdini bu kiclk vaka serisi ile sunduk.
Anahtar kelimeler: graft versus host hastalidi, ibrutinib, ruksolitinib

Kaynaklar

1. Badri Modi, Michael Hernandez-Henderson, Dongyun Yang et al. Ruxolitinib
as Salvage Therapy for Chronic Graft-versus-Host Disease. Biol Blood Marrow
Transplant 25 (2019) 265 269

2. Haris Ali, Amandeep Salhotra, Badri Modi et al. Ruxolitinib for the treatment of
graft-versus-host disease. Expert Rev Clin Immunol. 2020 Apr;16(4):347-359

3. Samantha M. Jaglowski, Bruce R. Blazar. How ibrutinib, a B-cell malignancy drug,
became an FDA-approved second-line therapy for steroid-resistant chronic GVHD.
Blood Adv. 2018 Aug 14;2(15):2012-2019.

4. Vignesh Ramachandran, Sree S. Kolli, Lindsay C. Strowd. Review of Graft-
VersusHost Disease. Dermatol Clin. 2019 Oct;37(4):569-582.

Tablo 1. Hastalarin nakil 6zellikleri
Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4

Donor (HLA Akraba (10/10) | Akraba (10/10) Akraba (10/10) Akraba (10/10)
uyum orani)
Hazirlik rejimi Busulfan, Siklofosfamid, | Siklofosfamid, Total Busulfan,

Siklofosfamid Busulfan viicut isinlamasl Siklofosfamid
GVHH Metotreksat, Metotreksat, Metotreksat, Metotreksat,
profilaksisi Siklosporin Siklosporin Siklosporin Siklosporin
Kok hiicre Periferik kan Periferik kan Periferik kan Periferik kan
kaynagi
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KEMIK iLiGi NAKLINDEN SONRA SKUAMOZ HUCRELI
KANSER GELISEN FANKONi APLASTiK ANEMiLi OLGU

Aysenur Bahadir', Osman Bahadir?

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dal, Trabzon
“Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Trabzon

Girig: Fankoni anemisi (FA) kalitimsal DNA tamir bozuklugu olup, konjeni-
tal anomaliler, kemik iligi yetmezligine kadar giden progresif sitopeniler,
hematolojik ve solid malignensiler gorilebilir. Hastaligin sikhgr diinyada
milyonda 1-5, tasiyici sikligi ise %0.3-1 olarak bilirilmektedir. Hastalikta
ilerleyici aplastik anemi 6-8 yasinda baslar. Bu hastalarda kanser gelisim
riski yliksektir. Hastalarin tam tedavisi hematopoetik kok hiicre nakli ile
yaplilir. Biz burada yaklasik 14 yil 6nce allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan FA'li hastada agiz icinde skuamoz hiicreli kanser gelisimini
rapor ettik.

Olgu: Sekiz yasinda FA tanisi koyulan hastaya tanidan iki yil sonra, 10
yasinda tam uyumlu kardesinden allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli
yapilmis. Nakilden sonra ek sikayeti olmayan hasta bes yil kontrollerine
diizenli devam etmis. Hastanin bir yil 6nce arka disinde kirilma olmus.
Takibinde bu bolgede kizariklik ve enflamasyon gelismis. Antibiyotik teda-
visi almis. Dis bolumi tarafindan yaklasik bir yildir izlenen hastanin agiz
icindeki lezyonunda artma olmasi lzerine o bdlgeden biyopsi alinmis,
displazik hicreler goriilmesi tizerine kulak burun bogaz (KBB) bolimiine
yonlendirilmis. Hastanin KBB bolimiinde yapilan degerlendiriimesinde
sol yanak i¢ kisminda 2x3 cm boyutunda (lsere alan ve sol ¢ene altinda
sert fikse 4 cm boyutunda kitle goruldi (Resim 1). Boyun bilgisayarli
tomografisinde sol submandibuler bez lokalizasyonunda 45x38 mm
boyutunda kitle izlendi. Hastanin kitlesinden alinan biyopsi sonucu kera-
tinize skuamoz hiicreli karsinom olarak rapor edildi. hastaya radikal boyun
diseksiyonu yapilarak kitle total ¢ikarildi.

Tartisma: Genel popllasyona gore FA'li hastalarda malignensi riski belir-
gin yuksektir. En sik aerodsefagial ve/veya anogenital traktta skuamoz
hicreli karsinom, myelodisplastik sendrom ve akut myeloid 16semi gorii-
Itr. FA'li hastalarda 1972-2009 yillari arasinda allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis 795 hastanin degerlendirilmesinde kanser gelisimi
allojenik hematopoetik kok hiicre sonrasi uzun donem survival tizerinde
major etkili bulunmus, kronik graft versus host hastaligi (GVHD) hikayesi
malignansi gelisimi icin risk faktori olarak gosterilmis. Bunun tersine
olarak ise yapilan baska bir calismada transplant yapilan ve yapilmayan
FA'li hastalar arasinda solid timér gelisim riski acisindan fark bulunmamis.
FA'li hastalarda kanser riski 30 yas ve izerinde artmaktadir. Bu calismalarin
sonucuna gore, Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli kanser gelisim
riskini artirabilir, transplant sonrasi GVHD gelisimi de kansere sebep
olabilmektedir. Donér kaynadi ve kondisyon rejimi risk faktort olarak
gosterilmemistir. Bizim hastamizin GVHD hikayesi yoktu. Son bir yildir
agiz icinde dis kirlmasina bagli olan travmasi mevcuttu. Hastanin alloje-
nik hematopoetik kdk hiicre nakli yapilmis FA'si olmasina ek olarak agiz
icindeki travmanin kanser gelisimine artirici etki yapabildigini diistindik.
FA'li hastalarin kanser gelisim riskinin yliksek olmasi nedeni ile diizenli ara-
liklarla takip edilmesi ve bu konuda hastalarin bilgilendirilmesinin erken
tanida 6nemli olabilecegini diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Fankoni anemisi, allojenik nakil, skuam&z hticreli kanser
Kaynaklar

1. Apak H. Fanconi Aplastic Anemia. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2009;5(1):28-35.

2. Ebens CE, MacMillan ML, Wagner JE. Hematopoietic cell transplantation in Fanconi
anemia: current evidence, challenges and recommendations. Expert Rev Hematol,
2017 Jan;10(1):81-97.

" -
Resim 1: Agiz icinde iilsere alan
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B Aplastik Anemi

P-07 Referans Numarasi: 29
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SINGENEiIK NAKIL YAPILAN AGIR APLASTIK ANEMi OLGUSU
ibrahim Ethem Pinar’, Fahir Ozkalemkas', Vildan (zkocaman’

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dah

Giris ve Amag: Aplastik anemi (AA), tedavisi son yillarda blyik 6lctide
iyilesen, nadir gorilen ve yasami tehdit eden bir hastaliktir. AA icin mev-
cut tedavi standartlari, hastaligin siddetine, hastanin yasina ve dondér
mevcudiyetine bagli olarak immuinosupresif tedavi ve allojenik transplanti
icerir. Siddetli aplastik anemisi (SAA) olan hastalar icin singeneik kemik
iligi transplantasyonu nadirdir. Singeneik nakil, tedaviye bagh mortaliteyi
onemli 6l¢tide azaltarak nadir bir tedavi firsati sunar.

Burada; SAA tanisi alan ve singeneik nakil ile tedavi edilen bir olgu
sunulmustur.

Olgu: Komorbiditesi olmayan 26 yasinda kadin hasta, bas donmesi,
burun ve dis eti kanamasi ile basvurdu. Fizik muayenesinde lenfadenopati
ve organomegali saptanmadi. Tetkiklerinde wbc: 1790/mm3, neu: 339/
mm?3, hb: 10,9 g/dL, plt: 49800/mm?, retikllosit: %2.5, vitamin b12: 271
ng/L, folik asit: 5,7 pg/L, ferritin: 168 pg/L, fibrinojen: 226 mg/dL, total
bilirubin: 0,9 mg/dl idi. Karaciger fonksiyon testlerinde ve viral hepatit
serolojisinde 6zellik saptanmadi. ANA: negatif ve Parvovirus IgM: pozitif
saptandi. Periferik yaymasinda mutlak trombositopeni disinda o&zellik
yoktu. Kanama nedeniyle ara ara trombosit stispansiyonu ihtiyaci mevcut-
tu. Kemik iligi biyopsisi; %90 yag orani ve blast artisi olmayan hiposelliler
kemik iligi olarak raporlandi.

Nakil konseyinde degerlendirilen hasta icin SAA tanisi ile singeneik karde-
sinden allojenik kemik iligi nakli karari alind.

Vericiye 5 pg/kg/12 saat dozunda 10 doz filgrastim uygulanarak periferik
kandan aferez ile 5,4x10%/kg kok hiicre toplandi. Hastaya Fludara-Cy-ATG
rejimi ile Allojenik kemik iligi nakli yapildi. +13. glinde trombosit engraf-
mani ve +15. gtinde notrofil engrafmani gerceklesti. Nakil stireci ciddi bir
komplikasyon olmadan atlatildi.

Graft versus host hastaligi (GVHD) proflaksisi icin standart Metotreksat
ve siklosporin A kullanan hasta +53. glinden itibaren takiplerini aksatti.
+5. ayda kontrol icin yeniden poliklinige basvuran hastanin siklosporin A
tedavisini yaklasik 2 aydir almadigi ve 11 haftalik gebe oldugu 6grenildi.
Muayenesinde GVHD lehine bulgu yoktu. Hemogram ve biyokimya tetkik-
leri normaldi. Hastanin immiinsupresyonu kesilerek takibe alindi. Gebelik
streci demir replasmani ve gebelie sekonder ihmli trombositopeni
disinda komplikasyonsuz atlatildi. Hasta 40 haftalik gebelik sonrasi normal
vajinal dogum ile saglikli cocuk sahibi olmustur.

Sonug ve Tartisma: SAA tedavisi olarak yapilan singeneik nakilde hazirlik
rejimi ve GVHD proflaksisi gerekliligi tartismalidir. Biz olgumuzda singe-
neik nakil olmasina ragmen standart yaklasimi uyguladik. Ancak hastanin
imminsiipresyon tedavisini kendisinin kisa stirede kemesi ve ardindan
gebe kalmasi nedeniyle yeniden baslamamayi uygun bulduk. Ayrica nak-
lin +3. ayinda gebe kalmasi ve +12. ayda komplikasyonsuz normal dogum
yapmasi da bildirilmeye deger bulunmustur.

Singeneik transplant, miikemmel uzun vadeli sagkalim ve dusuk trans-
plant ile iliskili mortalite nedeniyle AA'da nadir fakat degerli bir tedavi
firsatidir. Dahasi, bu nadir hastalik hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin
essiz bir firsat saglar.

Anahtar kelimeler: Aplastik Anemi, Singeneik Transplantasyon

ALLOJENEIK NAKIL SONRASI GECIKMIi$ ERITROSIT
ENGRAFTMANI TEDAVISi iCiIN DARATUMUMAB

Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Omiir Gokmen Sevindik’

stanbul Medipol Universitesi, Hematoloji B.d.

Giris: Allojenik kok hiicre nakillerinin % 25 ila 50'sinde, HLA es allojenik
kok hiicre dondrleri, aliciyla bir dereceye kadar ABO kan grubu uyumsuz-
luguna sahiptir.(1) ABO uyumsuzlugu, dondr eritrositlerine yonelik alici
antikorlarinin neden oldugu majér ABO uyumsuzlugu veya alici eritro-
sitlerine yonelik dondr antikorlarinin pasif transferine bagli minér ABO
uyumsuzlugu olarak siniflandirilir. Donor eritrositlerine yonelik kalici alici
antikorlarinin neden oldugu ABO uyumsuzlugunun bir sonucu, eritrosit
engraftmanini birka¢ ay geciktirilebilmesidir.(2)Daratumumab, plazma
hicrelerinde yulksek seviyelerde eksprese edilen, etki mekanizmalari,
kompleman bagimli sitotoksisite, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite,
antikora bagimh hicresel fagositoz ve apoptotik sinyallemeyi iceren
CD38'e yonelik bir insan IgG1k monoklonal antikorudur. (3) Biz burada
daratumumab ile CD20-negatif ancak CD38-pozitif plazma hcrelerini
dogrudan hedeflemenin eritrositlere karsi antikor Uretimini azaltacagini
ve eritrosit sayisinin normale dénecegini varsaydik.Daratumumabin, nakil
sonrasi gecikmis eritrosit engraftmani icin diger tedavi seceneklerine
yanit vermeyen transflizyon bagimli bir hastada kullanimini sunduk.

Olgu: 44 yasinda erkek hasta halsizlik sikayeti olmasi tizerine bagvurdugu
dis merkezde yapilan tam kan sayiminda bisitopeni olmasi tizerine hasta-
nemize yénlendirilmis.Ozgec¢misinde komorbiditesi ve bilinen ilag alerjisi
yoktu.5 yil 6nce varikosel nedeniyle operasyon dykiisii ve soyge¢cmisinde
annede meme kanseri mevcuttu. Hemograminda I6kosit 36.690, hemog-
lobin 8.4 mg/dl, trombosit 74000,n&trofil 1210 idi.Kemik iligi biyopsisi ;
blast orani %90, aml ile uyumlu olarak sonuclandi. Kromozom analizi,fish
ve myeloid ngs calisildi. Del 3921 ve cebpa geninde heterozigot mutasyon
saptandi. Hastaya 3+7 indiksiyon kemoterapisi baslandi. Kontrol kemik
iligi biyopsisi; blast orani %2-3 ve remisyon ile uyumlu olarak sonuglandi.
Myeloid ngs normal olarak sonuglandi. Ardindan 2 kiir IDAC konsolidas-
yon kemoterapisi alan hastaya kiz kardesinden akhn planlanlandi. Hasta
0 rh +, kardesi A rh + kan grubuna sahipti.Hazirlama rejimi busulfan
4x60mg.iv-7-6-5-4.giin, endoxan 4800 mg, mesna 6 x2400 mg.iv-3-2.giin,
atg 400 mg.iv -3-2-1.gln olarak verildi. Hastaya 7.5 x 10*6 cd 34 + periferik
kok hicre verildi. Hastanin akhn sonrasi anemisinin devam etmesi ve sikca
es replasmani gerektirmesi nedeniyle hastaya kemik iligi biopsisi yapildi.
Kemik iligi biyopsisi; seliilarite %70, myeloid/eritroid orani 3-4/1, grani-
lositer seride hafif hiperplazi, eritroid seride kesintisiz hematopoez, hafif
displazi, blast orani %2 olup remisyonla uyumlu idi.Engrafman yetmezligi,
kemik iligi gvhd, siddetli displazi bulgusu yoktu.Kimerizm %99 olarak
sonuglandi. Hemogramda |6kosit 2580, hemoglobin 6,1 g/dl, hematokrit
16,4, n6trofil 1650, trombosit 135000 idi. Demir, b12 ve folik asit dlizeyleri,
ferritin normal/ normalin Ust sinirnda, demir baglama kapasitesi dtsuikt.
Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. LDH :281 ve indirekt bili-
rubin normaldi. ABO uyumsuzluguna bagli hemoliz dislandi. Retikulosit
% 0,34 idi. Parvovirus b19,cmv dna,direk/indirek coombslari negatif idi.
Steroid ve eritropoetin tedavilerine cevap alinmayan hastaya haftalk
darzalex 1200 mg baglandi. Bu arada hasta transfiizyondan bagimsiz hale
geldi. 6 haftalik daratumumab tedavisi sonrasi 1. ayda hemoglobin 13,3 g/
dl ye ylikseldi. Naklin 5. ayinda l6kosit 4110, hemoglobin 13,3 g/dl, hema-
tokrit 37,5, trombosit 171000 ve noétrofil 2180 idi.

Sonug: Transplantasyon sonrasi gecikmis eritrosit engrafmani, ABO
uyumsuz allojenik kok hiicre transplantasyonundan sonra gelisen bir
komplikasyon olup tedaviye refrakter olan bu hastadaki sonuglar, rezi-
diel alici plazma hiicrelerinin daratumumab gibi bir anti-CD38 ajan ile
dogrudan hedeflenmesinin, standart tedavilere yanit vermeyen hasta-
larda dikkate alinmasi gereken gecerli bir tedavi secenegi olabilecegini
dustindlrmektedir.

Anahtar kelimeler: daratumumab, ABO uyumsuz allojenik kdk hiicre nakli, eritrosit
engraftmani
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ALLOGENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
VENO-OKLUZIF HASTALIK: OLGU SUNUMU

Aysenur Ugeriz', Ayse Kobak?, Rukiye Pinar Béliiktas?, Tarik Onur Tiryaki?, ipek Yonal
Hindilerden?, Meliha Nal¢aci?

stanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiis, ic Hastaliklan Hemsireligi Tezli
Yiiksek Lisans Program, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Abd, Hematoloji Bilim
Dali

“Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi lc Hastalklan Abd, Hematoloji Bilim Dalr

Sistanbul Sabahattin Zaim Universitesi Sagiik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Bdlimii

Giris: Hepatik veno-okluzif hastalik (VOH), hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonrasinda gortlebilen mortal olabilen bir komplikasyondur. VOH
gelisme riski kullanilan immiinosupresif tedavi seceneklerine, nakil 6ncesi
karaciger disfonksiyonuna (asirt demir yukd, karaciger fibrozisi, hepatit),
karacigeri kapsayan radyoterapi Oykusiline, hasta 6zelliklerine (yas, altta
yatan hastalik durumu, genetik yatkinlik) ve nakil tipine (allogeneik/oto-
log) gore degisebilmektedir. VOH'In erken teshisinin ve tedavisi 6ncelikli
olmakla beraber kanitlanmis tek tedavi defibrotid tedavisidir.

Bu bildiride klinigimizde nakil sonrasi erken dénemde VOH gelisen, defib-
rotid ve uygun/yeterli destek tedavisi ile basarili sonug alinan bir olgunun
paylasiimasi hedeflenmistir.

Olgu: 66 yasinda erkek hastada 2018 yilinda pansitopeni, miyalji ve kemik
agrilari ile birlikte 3 ay icinde 15 kg kilo kaybi nedeniyle yapilan kemik
iligi biyopsisinde miyelofibroz ve eslik eden sistemik mast hiicre hastalig
saptanmis. Sistemik Mastositoz ile iliskili Hematolojik Neoplazi olarak
kabul edilmis. Midostaurin ile kismi yanit elde edilmis. DIPPS-plus skoru
(Skor:4) ylksek olan miyelofibroz tanisi ile 54 yasinda HLA tam uyumlu
multipar kiz kardesinden, treosulfan+ fludarabin iceren azaltiimis yogun-
luklu hazirlama rejiminin ardindan Aralik 2020'de, allogeneik periferik
kok hicre nakli uygulandi. Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) profilak-
sisinde siklosporin, kisa streli metotreaksat ve ATG-F tedavisi kullanildi.
+8.glinlinde BK virls sistitine sekonder Grade Il hemorajik sistit gelisti.
Hemorajik sistit tedavisine yonelik yogun hidrasyon ve diliretik tedavisi ile
yanit elde edildi. +20.glinde diliretik tedavisine ragmen, dilirezde azalma,
iki gtin icinde kilo artisi (bazal kilo 69 iken, 5 kilo arti, %7), serum total bili-
rubin diizeyinde progresyon (Total bilirubin:2,3 mg/dl) saptandi. Modifiye
Seattle Kriterlerine gore VOH tanisi kondu (Tablo 1). Yogun hemsirelik
bakim destegi saglandi (aldigi-cikardigr sivi takibi, gunluk kilo takibi,
vital bulgularin takibi, g6z ve cilt rengi takibi). Tedavide sivi kisitlamasinin
yanisira, ditiretik, human albimin ile defibrotide iv 40 mg/kg/glin tedavisi
baslandi. Hastanin takipneik ve oda havasinda desatlire olmasi nedeniyle
pozitif basin¢h solunum destegi saglandi. +31.gliniinde mevcut tedavi
ile klinik bulgularda diizelme, laboratuvar parametrelerinde gerileme ve
dilirezde belirgin artis izlendi.

Tablo 1. VOD tanisinda kullanilabilen Modifiye Seattle Kriterleri. Nakil
sonrasi ilk 20 giin icerisinde yukaridaki kriterlerin en az 2'sinin varlidi ile
tani konulmaktadir.

Tartisma: HKHN sonrasi gelisen VOH, spesifik ilag tedavisinin (defibrotid)
erken ve uygun dozda baslatiimasi, uygun destek tedavilerinin uygulan-
masi (tuz kisitlamasi, ditretik kullanimi, analjezik tedavisi, karacigerin
toksik ajanlarindan korunmasi, enfeksiyonlarin énlenmesi ve kisa dénem-
de tedavi edilmesi, terapotik parasentez ile asitin azaltilmasi), hemsirelik
bakim desteginin saglanmasi (aldigi-cikardigi sivi takibinin yapilmasi,
glinlik kilo takibi, vital bulgularin takibi, 6dem, karin cevresi élcimdi, sivi

elektrolit degisimlerinin izlenmesi, géz ve cilt rengi takibi, laboratuvar
bulgularinin (ure, kreatinin, bilirubin) dogru ve surekli takibi) ile sag kalim
lizerinde olumlu etki saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik hematopoetik kok hticre nakli; veno-okliizif hasta-
lik; defibrotid; olgu sunumu; hemsirelik

Tablo 1. VOD tanisinda kullanilabilen Modifiye Seattle Kriterleri.

1- Serum bilirubin>2mg/dl

2- Sag list kadranda agr ve Hepatomegali

3-Temel viicut agirhginda %2'lik artis

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-10 Referans Numarasi: 44

ALLOGENEIK HEMATOPOETiIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASI TROMBOTiK MiKROANJiYOPATi OLGU SUNUMU:
ECULIZUMAB iLE BASARILI TEDAVI

Tarik Onur Tiryaki', ipek Yonal Hindilerden', Mustafa Murat Ozbalak', Dilek Ozden
Ozliik", Elif Aksoy', Sevgi Kalayoglu Besisik!, Meliha Nal¢acr'
stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Abd, Hematoloji Bd

Giris: Transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati (TMA), hematopoetik
kok hiicre nakli sonrasi erken ve/veya ge¢ dénemde goriilebilen, mortal
seyredebilen endotel iliskili bir komplikasyondur. HLA tam uyumlu olma-
yan donor kullanimi ve total viicut isinlamanin kullanildigi miyeloablatif
hazirlama rejimi pretransplant risk faktorlerini olustururken, nakil sonrasi
akut graft versus host hastaligi (GVHH) varligi, GVHH profilaksisine yonelik
uygulanan ilaglar (mTor inhibitorleri), BK viremisi, invaziv aspergilloz ve
diffiiz alveolar hemoraji nakil sonrasindaki risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Nakil sonrasi TMA tedavisinde, immunsupresif ajanlarin kesil-
mesi, steroid, terapétik aferez, eculizumab ve ritliksimab gibi tedaviler
yer almaktadir. Buna ragmen kalici organ disfonksiyonu veya mortaliteye
neden olabilmektedir.

Bu bildiride allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) uygulanan,
takiplerinde TMA gelisen ve eculizumab ile basarili bir sekilde tedavi edi-
len olgunun paylasiimasi hedeflenmistir.

Olgu: 40 yasinda kadin hastaya Esansiyel Trombositemi sonrasinda
miyelofibroza dontsim tanisi ile (DIPPS-plus skoru Orta-2) Bu+Flu iceren
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ardindan Kasim 2020'de 37 yasinda
10/10 HLA tam uyumlu unrelated erkek donérden AHKHN yapildi. GVHH
profilaksisi olarak siklosporin, kisa stireli metotreksat ve ATG-F kullanildi.
+14. glinde notrofil engraftmani, +16. glinde trombosit engraftmani oldu.
+16. glinde BK viris sistitine bagh Grade 2 hemorajik sistit ile komplike
oldu. Siprofloksasin profilaksisi ve haftada bir sidofovir tedavisi baslandi.
+29. Glin CMV viremisi gelisen hastanin tedavisine Foskarnet eklendi.
+50. glinde idrar ¢ikisinda azalma, transflizyona refrakter trombositope-
ni, anemi, LDH dizeyinde artis, kreatinin progresyonu saptandi. Serum
haptoglobin<10, direkt coombs (-) saptandi. Periferik yaymada her alan-
da 3-4 adet sistosit goruldu (Sekil 1a). Ciltte yaygin petesiyel, purpurik
ve ekimotik alanlar saptandi (Sekil 1b). ADAMTS13 dlizeyi ve aktivitesi
normal saptandi. Steroid tedavisi ile birlikte aralikli hemodiyafiltrasyon
programina alindi. Siklosporin tedavisinin azaltilarak kesilmesi ve endikas-
yon disi basvuru ile 4 hafta Ust tGste 900 mg ardindan 2 haftada bir 1200
mg eculizumab tedavisi baslanmasi planlandi. Eculizumab tedavisinin 3.
haftasinda renal fonksiyonda diizelme, hemoliz degerlerinde gerileme
izlendi. Tedavinin 5. haftasinda bazal kreatinin degerlerine dondi ve
spontan dilirez elde edildi.

Tartisma: Transplantasyon iliskili TMA, mortalitesi yiiksek, kalici hasara
neden olabilen nadir bir komplikasyondur. Klinigimizde takip ettigimiz
AHKHN sonrasi erken donemde siklosporin profilaksisi altinda BK virls
sistiti, CMV viremisi ile komplike olan ve oligiirik akut bobrek yetersizli-
ginin eslik ettigi TMA gelisen olgunun tedavisinde eculizumab tedavisi
uygulanmis olup 3. haftadan itibaren klinik ve laboratuvar bulgularinda
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diizelme kaydedilebilmistir. Bu durum transplant iliskili TMA tedavisinde
eculizumab kullaniminin etkinligini destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik Hematopoetik K&k Hiicre Nakli, Transplant iliskili
Trombotik Mikroanjiyopati, Eculizumab

Sekil 1a) Trombotik Mikroanjiyopatili olgunun nakil sonrasi +51. giiniinde yapilan periferik yaymasinda
sistositlerin goriiniimil. b) Trombotik mikroanjiyopati gelistigi sirada ciltte petesiyel, purpurik ve ekimotik
alanlarin goriinimii.

Tablo 1. Trombotik mikroanjiyopatili olgunun zaman icerisinde serum kreatinin diizeyinin seyri.
a

Eculizumab tedavisi Idrar gikisinda artis
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-11 Referans Numarasi: 47

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI KRONIK VENOZ YETMEZLIGE
BAGLI BACAK ULSERLERINI iYILESTIREBILIR Mi? OLGU
SUNUMU

Merve Kestane', Osman Akidan', Ceyda Ozcelik Sengdz', Nergiz Erkut', Ozlen Bektas',
Mehmet Sonmez'

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.d

Primer miyelofibrozisin tek kuratif tedavisi allojenik kok hicre nakli
olmakla birlikte, nakile uygun olmayan hastalarda sitorediktif tedavi
olarak siklikla hidroksitirea kullanilmaktadir. Son yillarda JAK inhibitorle-
rinin kullanima girmesiyle hastalarda semptom kontroll saglanirken ayni
zamanda sagkalimin olumlu olarak etkilendigi gosterilmistir. Kronik venoz
yetmezlikli hastalarda %1-2 oraninda bacak Ulserleri gelisebilmektedir.
Vendz kompresyon ve yara pansumani gibi tedavilerle %30-70 oraninda
tam iyilesme olmakla birlikte tekrarlama riski oldukca yulksektir. Son
yillarda kok hiicre tedavilerinin hem vaskiler hem de cilt rejenerasyo-
nuyla kronik Ulserlerin iyilesmesine katki sagladigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu vakada primer miyelofibrozis nedeniyle allojenik kok
hiicre nakli yapilan hastada eslik eden bacak tlserlerinin iyilesme stireci
degerlendirildi. Halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, bacaklarda gii¢ kaybi
sikayetleri ile acil servise basvuran 49 yasinda kadin hastanin yapilan fizik
muayenesinde genel durumu orta, cilt ve skleralar soluk, kalp tepe atimi
124/dk, dalak kot altin 5 cm palpalp idi. Hemoglobin 5.6 gr/dl, beyaz kiire
1080/mm?, trombosit 59.000/mm?, periferik yaymada g6z yasi hticreleri
gozlendi ve yapilan ultrasonografide dalak boyutu 240mm, karaciger
boyutu 220 mm olarak saptandi. Ayni zamanda sag pretibial bdlgede
nekroze 10x15 cm, sol pretibial bélgede 10x12 cm devitalize akintili yara
mevcuttu (Resim 1). Bacak ulserlerinin derin ven trombozu sonrasi gelisen
kronik ven6z yetmezlige bagli 7 yil 5nce meydana geldigi ve ven6z komp-
resyon, pansuman, debridman, deri grefti uygulamalarina ragmen aktif
olarak devam ettigi 6grenildi.

Kemik iligi incelemesi primer myelofibrozis olarak degerlendirildi ve
yuksek riskli olmasi akraba disi dondrden azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimiyle kok hicre nakil yapildi. Hastada nakil sonrasi komplikasyon
gelismedi. 15.glinlinde yaralarda anlamli diizelme ve epitelizasyon izlendi
(Resim 2). Altinci ayinda immunstipresif tedavileri kesildi. Her iki bacak
Ulserleri belirgin sekilde geriledi (Resim 3). Kronik bacak Ulserleri teda-
visinde son yillarda CD 34+ hiicre, mezenkimal kok hticre gibi farkh kok
hiicre kaynaklari lokal olarak kullaniimaktadir. Bu vakada ikincil bir hastalk
dolayisiyla allojenik kok hiicre nakli yapilan hastanin uzun siredir mevcut
olan bacak tlserlerinin engraftmant sonrasi siirecte belirgin olarak diizel-
digi izlendi. lyilesme siirecinde nekrotik Ulserler cevresinde kanlanma
belirgin olarak artarken ayni zamanda epitel hiicrelerinin prolifere olarak
bozulan doku buttinligund tekrar sagladigi izlendi. Bu durum bize inflize
edilen hematopoietik kok hiicrelerin hemoglobin dizeyini artirarak doku
oksijenesyonu saglarken, ayni zamanda plastisite 6zelligi ile vaskuler
endotel ve mukozal epitel hiicrelerde yeniden yapilanmaya yol agtigini
gostermekteydi.
Anahtar kelimeler: allojenik kok hticre, bacak tlseri
Kaynaklar
1- McLornan DP, Yakoub-Agha |, Robin M, Chalandon Y, Harrison CN, Kroger N. State-
of-the-art review: allogeneic stem cell transplantation for myelofibrosis in 2019.
Haematologica. 2019;104(4):659-668
2- Connor JL Jr, Minniti CP, Tisdale JF, Hsieh MM. Sickle Cell Anemia and Comorbid

Leg Ulcer Treated With Curative Peripheral Blood Stem Cell Transplantation. Int J
Low Extrem Wounds. 2017;16(1):56-59

3- Meneses JV, Fortuna V, de Souza ES, et al. Autologous stem cell-based therapy for
sickle cell leg ulcer: a pilot study. Br J Haematol. 2016;175(5):949-955

4- Senet P. Thérapie cellulaire et ulcéres de jambe : I'avenir ? [Cellular therapy and leg
ulcers: Future approaches]. Ann Dermatol Venereol. 2015;142(8-9):519-522

Resim 1
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Resim 3

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-12 Referans Numarasi: 62

COVID 19 ENFEKSIYONU SONRASI UYGULANAN BASARILI
BiR OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

Elcin Erdogan Yiicel', Boran Yavuz', Aylin Fatma Karatas’, inci Alacacioglu’, Fatih
Demirkan', Giiner Hayri Ozsan'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

SARS-CoV-2 enfeksiyonu tiim diinyada etkisini gosterirken, yiiksek riskli
bir tedavi yontemi olan kok hiicre transplantasyonu tizerindeki etkileri
onem kazanmistir. Allojenik ve otolog kok hiicre naklinin guvenli birse-
kilde uygulanabilmesi icin gerek EBMT gerekse ASTCT tarafindan 2020
yilinda kilavuzlar yayinlanmistir. Bu vakada Ig A kappa Multiple Myelom
tanisi ile takip edilen bir hastada COVID 19 enfeksiyonu sonrasi basarili bir
sekilde uygulanan otolog kék hiicre nakli sunulacaktir.

57 yasinda erkek hasta, Temmuz 2018'de sirt agrisi nedeniyle arastirilir-
ken kemik survey ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintilemelerinde sag

humerus proksimalinde ekspansiyon ve litik gortiniimler, vertebrada
litik lezyonlar raporlanmistir. Bu nedenle hasta hematoloji poliklinigine
yonlendirilmistir. Sedimantasyon 120 mm/saat, total protein 8,71 g/dL,
Albumin 3,46 g/dL, globulin 5.25 g/dL,Ig A 3000 mg/dl, Ig M ve G baskili,
serum kappa 201 mg/l, lambda 13.7 mg/L olup kappa lambda orani 14
saptanmis. M protein miktari 3 gr, litik lezyonlari olan, hiperkalsemi,
renal yetmezlik ve anemisi olmayan hastaya bortezomib-siklofosfamid-
deksametazon (VCD) tedavisi baslanmis. 4 kir VCD sonrasi yanitsiz olan
hastaya, karfilzomib-lenalidomid-deksametazon baglanmis. 7. kiir sonrasi
M protein miktarinda artis ve anjioddem gelismesi nedeniyle pomalido-
mid-deksametazon tedavisine gecilmis. Pomalidomid sonrasi yanith oldu-
gu gorilen hasta kdk hiicre nakil konseyinde degerlendirildi ve otolog
nakil karari alindi. Hasta Mart 2020'de siklofosfamid ile mobilize edildi.
Haziran 2020'de otolog k&k hiicre nakli icin yatirildiginda rutin COVID testi
alindi. COVID PCR pozitif olan hasta pandemi servisine devredildi. Toraks
BT'de bilateral bazal buzlu cam opasitesi, periferik konsalidasyon ile tipik
COVID bulgular saptandiizleminde hidroksiklorokin tedavisi baslanan,
02 ihtiyaci olmayan hasta 4 giin pandemi servisinde izlendikten sonra
dnerilerle taburcu edildi. 14 giin sonra COVID PCR porzitifligi devam edi-
yordu. 30 giin sonra COVID PCR negatiflesen hastaya 29/07/2020'de BEAM
reinfuzyon protokoll ardindan 7.9 milyon/kg kok hiicre ile otolog nakil
yapildi. 12. glinde engraftman gelisen hastada kanda meropenem duyarli
E Coli Gremesi disinda ciddi bir komplikasyon izlenmedi. 25. glinde hasta
taburcu edildi. 100. giin kontrollerinde 690 mg M protein, Ig A 944 mg/d|,
kappa 154 mg/L lambda 18 mg /L olup kappa lambda orani 8.3 olan hasta
remisyonda izlenmektedir.

COVID 19 enfeksiyonundan en az 14 giin sonra 24 saat ara ile 2 defa PCR
negatifligi gorllen, akciger vb. organ tutulumu olmayan bir Multiple
Myelom hastasinda otolog kok hiicre nakli glivenle uygulanmistir. Bu vaka
literatlire katki olarak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Covid 19, otolog nakil, hematopoetik kok hiicre nakli

W Yeniilag ve Hiicre Bazli Bagisiklik Tedavileri

P-13 Referans Numarasi: 63

BLASTIK PLAZMASITOID DENDRITIK HUCRE
NEOPLAZiSINDE TAGRAXOFUSP-VENETOKLAKS
KOMBINASYONU: TURKIYE'DE iLK PEDIATRIK VAKA

Basak Adakli Aksoy', Selime Aydogdu’, Ozlem Basoglu Gner ', Gizem Zengin Ersoy ",
Funda Erol Cipe', Zafer Baslar 3, Tiraje Celkan 3, Tung Fisgin', Ceyhun Bozkurt 2

'Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi
*Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji- Onkoloji Béliimii
Sistanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Blastik plazmositoid dendritik hiicre neoplazisiBPDCN) ¢ogunlukla ileri
yasta ve nadir goriilen bir hematolojik malignitedir. ilt kemik iligi ile birlikte
ya da tek basina cilt bulgulari ile prezente olabilir. Halen denenen bir¢ok
farkli kemoterapi protokoliine ragmen 2 yilin tizerinde yasam sansi diistk-
tlr. Aralik 2019 yilindan itibaren tagraxufusp -erz adi verilen bir hedefe
yonelik molekiiler tedavi ajani Amerikan Gida ve ilag Dairesi(FDA) tarafindan
da onaylanarak kullanima girdi. Bu ajan difteri toksini ile birlestirilmis insan
interlokin-3 molekllu olup bu malignitede pozitifligi gosterilmis CD123%e
spesifik olarak baglanmaktadir. Bu molekiil ile cocuk yas grubu ve erigkinler
icin imit vaad eden sonuclar bildiriimektedir. Bir diger ajan venetoklaks ise
bcl-2 inhibitori olarak relaps/refrakter AML vakalarinda giderek artan bir
siklikta kullanilmaktadir ve BPDCN'de malign hiicrelerin yasamini protein
bcl-2 ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calisma ile BPDCN tanisi
almis bir pediatrik vaka sunulmustur. Bu hastanin tedavisinde bilinen
kemoterapi kombinasyonlarinin timu kullanilmis ancak yanit alinamamis-
tir. Hastayi remisyona sokabilmek amaciyla tagraxofusp-erz ve venetoklaks
birlikte kullaniimis ve remisyon elde edilerek tam uyumlu kardesinden kok
hticre nakli yapilabilmistir. Hasta nakil sonrasi 6. ayinda relaps olmus halen
venetoklaks +azasitidin kombinasyonu ile tedavisine devam edilmektedir.
Bu vaka bildigimiz kadariyla Tiirkiye'de Tagroxafusp-erz kullanilan ilk vaka
olup ayrica diinyada su ana kadar pediatrik bir BPDCN'de bildirilen ilk tagra-
xofusp-venetoklaks kombinasyonudur.

Anahtar kelimeler: Dendritik hiicre, blastik plazmasitoid dendritik hiicre neoplazi-
si, tagraxofusp, venetoklaks
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BPDCN cilt tutulumu-1

BPDCN cilt tutulumu-2

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

P-14 Referans Numarasi: 64

iMMUN YETMEZLiK ZEMININDE GELISEN NADIR BiR
SANTRAL SINIR SISTEMi ENFEKSIYONU: JC VIRUS
ENFEKSIYONU

Basak Adakli Aksoy', Funda Erol Cipe !, Ali Onder Atga?, Halil Olgiin Peker?, Gokgen
Unverengil*, Gzlem Basoglu Oner’, Selime Aydogdu ', Gizem Zengin Ersoy', Ceyhun
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Sistinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Béliimii

Human polyomavirus ailesinden John-Cunningham virus(JCPyV) cogun-
lukla immin yetmezlikli hastalarda klinik olusturur. Hemoatopietik kok
hicre alicilarinda Polyomavirus ailesinin farkli tyeleri reaktive olarak klinik
olustururlar. Bunlardan en bilineni BK virs iliskili sistit iken BK viriis veya
JCV iliskili santral sinir sistemi enfeksiyonu olduk¢a nadir bir durumdur.
Literatlirde bildirilen az sayida vaka eriskin hastalardir. Bu sunumda
homozigot RAG2 mutasyonu sonucu gelismis bir immin yetmezlik

zemininde olusmus, blytk B hicreli lenfomali hastaya yapilan allojeneik
kok hicre nakli sirasinda gelisen bir santral sinir sistemi JCV enfeksiyonu
vurgulanmistir. Hastanin kok hticre nakli sonrasi +4. Glinden itibaren
generalize konviilsiyonlari ve biling degisikligi gelismis olup kranial MR
ile beyin dokusunda multiple sinyal degisiklikleri gérildi. Oncelikle
mantar enfeksiyonu dusiintlse de klinik durumu nedeniyle oportunistik
enfeksiyonlar dislanamayacagindan beyin dokusundan biyopsi 6rnekleri
alindi. Biyopsi sonuclari polyomavirus ile uyumlu olup BOS'da yapilan PCR
calismasinda JC virlis saptandi. Literatlirde bu viris ile olusan klink tablo
progresif multifokal 16koensefalit olarak tanimlanmis olup %90 civarinda
fatal bildiriimektedir. Hastamizda énce sidofovir ardindan, yeterli tedavi
yaniti olusmadigindan, eriskin hastalarda kullanilan leflunomid tedavisi
denenmistir. Antiviral tedavi ile birlikte immmunsupresif tedaviyi immun
baskilanmayi azaltacak sekilde diizenleyerek basaril sekilde tedavi edilen
hasta halen sekelsiz izlenmektedir.

Hasta halen takip edilmekte olup, bu vaka ile pediatrik kok hiicre nakille-
rinde immun yetmezlik zemininde gelisen santral sinir sistemi lezyonla-
rinda bu tip nadir goriilen enfeksiyonlarin hatirlanmasi ve erken tedaviye
baslanmasinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmasini planladik
Anahtar kelimeler: kok hiicre nakli, BK virus, ensefalit

Kaynaklar

. Wittmann T, Horowitz N, Benyamini N et al. JC polyomavirus reactivation is com-
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B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

P-15 Referans Numarasi: 65

ALLOJENiK KOK HUCRE NAKLi SONRASI RUKSOLITINiB
KULLANIMI iLiSKiLi VIRAL ENFEKSIYONLAR: OLGU
SUNUMU

Merve Kestane', Osman Akidan', Ceyda Ozelik Sengéz', Ozlen Bektas', Nergiz Erkut',
Mehmet Sonmez’

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.d

Primer miyelofibrozis (PMF), anemi, masif hepatosplenomegali, ekstra-
meddller hematopoez, kemik iliginde fibrozis ile karakterize kronik miye-
loproliferatif bir hastaliktir. PMF'de tek kiratif tedavi allojenik kok hiicre
nakli olmakla birlikte, nakile uygun olmayan hastalarda sitoreduktif tedavi
olarak siklikla hidroksitirea kullaniimaktadir. Son yillarda JAK inhibitorleri-
nin kullanima girmesiyle hastalarda semptom kontrolii saglanirken ayni
zamanda sagkalimin olumlu olarak etkilendigi gosterilmistir. Ruksolitinib
semptomatik splenomegalisi olan orta ve yiksek riskli PMF tedavisinde
kullanilan JAK1 ve JAK2 inhibitoridir. Graft versus host hastaligi (GVHH),
allojenik kok hicre nakli sonrasi morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Son ¢alismalarda ruksolitinib’in steroid refrakter GVHH tedavi-
sinde de etkin oldugu gosterilmistir. Ruksolitinib tedavisi altinda tuber-
kuloz, herpes simpleks virls, sitomegalovirls, hepatit B viriis reaktivas-
yonu gibi firsatci enfeksiyonlarda artis bildirilmistir. Bu vakada ruksoltinib
tedavisini takiben allojenik kok hiicre nakli yapilan PMF hastasinda erken
donemde gozlenen tekrarlayici viral enfesiyon sireci takdim edildi.

56 yasinda erkek bes yil 6nce dis merkezde anemi, masif splenomegali
ve konstitlisyonel semptomlari Gizerine yapilan kemik iligi incelemesinde
PMF tanisiyla ruksolitinib 2x15mg baslaniyor. Ruksolitinib tedavisinin ikin-
ci yilinda akraba disi dondrden azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimiyle
kék hiicre nakil yapildi. ikinci ayda govde sag tarafinda agrili vezikiiler
lezyonlar ile bagvurdu. Herpes zoster enfeksiyonu tanisiyla baglanan asik-
lovir tedavisi sonrasi lezyonlar geriledi. 15 giin sonra karin agrisi ve glinde
6 defa ishal sikayeti ile basvurdu. Rektosigmodoskopide kolon muko-
zasinda erozyonlar izlendi. Alinan doku biyopsisinde CMV PCR pozitif




(e
L
=
ac
QO
=
@8]
o
L
|_
W
O
)

Q

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

saptanmasi Uzerine baslanan valgansiklovir tedavisi sonrasi ishal ve karin
agrisi diizeldi. Uclincii ayda mikofenolat mofetil ve siklosporin kullanmak-
ta iken transaminaz yuksekligi saptanmasi tizerine karaciger GVHH olarak
degerlendirildi. Steroid refrakterligi nedeniyle baslanan ruksolitinib 2x15
mg tedavisine yedinci giinde yanit alindi. Tedavinin birinci ayinda herpes
zoster enfeksiynu tekrarladi ve asiklovir tedavisiyle diizeldi.

Ruksolitinib JAK/STAT sinyal yolagi disregiilasyonu ile dentritik hticre,

T lenfosit ve NK hiicrelerinin differansiasyonu ve aktivasyonunu inhibe

etmektedir. Immunosiipressif etkisiyle firsat¢i enfeksiyon riskini arttirdigi

bildirilmistir. Bu vaka bize allojenik kok hiicre nakli 6ncesi ruksolitinib

tedavisi kullaniminin hastalarda erken dénem firsat¢i enfeksiyon riskini

artirdigini ve posttransplant dénemde tekrar kullanimda viral aktivasyonu

artirabilecegini gostermekteydi.

Anahtar kelimeler: ruksolitinib, firsat¢i enfeksiyon
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Bergeron A, Franquet T, Blijlevens NMA, Maertens JA; European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL). Infections associated with immunotherapeutic
and molecular targeted agents in hematology and oncology. A position paper
by the European Conference on Infections in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2019
Apr;33(4):844-862
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W Akut Losemi

P-16 Referans Numarasi: 66

hastalik niiksii gelisen hastaya azasitidin ile kombine olarak gilteritinib
40mg/giin tedavisi baslanmis ve hematolojik ve molekiiler tam remisyon
elde edilmistir. Takibinde grade 2 ALT yuksekligi gelismis ancak doz azal-
tilmasina grek kalmadan rezolue olmustur. Ek yan etki gelismemistir. 2 kiir
azasitidin ve gilteritinib tedavisi sonrasi flowsitometrik analiz ile 6l¢tilebilir
kalinti hastalik negatifligi (measurable residual disease MRD) elde edilerek,
Flu-Bu3 hazirlama rejimi ile 2. kez ayni akraba disi vericiden AHHN uygu-
lanmistir. Nakil sonrasi 3 ayda yeniden hastalik niiksi gelisen hastaya
azasitidin-gilteritinib tedavisi yeniden baslanmistir. Hastanin azasitidin-
gilteritinib tedavisinin 1. Ayinda izlenmektedir.

Tartisma: AML tedavisinde hedeflenmis tedavinin 6nemi giderek art-
makta ve tedavi umutlarini artirmaktadir. FLT-3 AMLde prognozu ké&ti-
lestirebilen 6nemli bir mutasyondur. Sorafenib, midostaurin, quizartinib,
gilteritinib son yillarda giderek artan klinik yere sahip olmaktadir. (2-3) Bu
calismada, nakil sonrasi gilteritinib ile molekdler yanit elde edilen iki FLT-3
pozitif AML hastasi sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation, gilteritinib, FLT-3, tyrosine kinase inhibitor

Kaynaklar

1) Perl, A. E,, Martinelli, G., Cortes, J. E, Neubauer, A, Berman, E., Paolini, S..... &

Fabbiano, F. (2019). Gilteritinib or chemotherapy for relapsed or refractory FLT3-
mutated AML. New England Journal of Medicine, 381(18), 1728-1740

2) Stone, R. M., Mandrekar, S. J,, Sanford, B. L., Laumann, K., Geyer, S., Bloomfield,
C. D.,... & Lo-Coco, F. (2017). Midostaurin plus chemotherapy for acute myeloid
leukemia with a FLT3 mutation. New England Journal of Medicine, 377(5), 454-464.

3) Cortes, J.,, Perl, A. E.,, Déhner, H., Kantarjian, H., Martinelli, G., Kovacsovics, T.,... &
Strickland, S. (2018). Quizartinib, an FLT3 inhibitor, as monotherapy in patients
with relapsed or refractory acute myeloid leukaemia: an open-label, multicentre,
single-arm, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 19(7), 889-903.

W Yeni ilag ve Hiicre Bazli Bagisiklik Tedavileri

P-17 Referans Numarasi: 70

FLT-3 POZITiF RELAPS REFRAKTER AML'DE POST-
TRANSPLANT DONEMDE GILTERiTiNiB DENEYiMi: iKi VAKA

Cemaleddin Oztiirk', Ekin Kircalr", Hiilya Yilmaz', Derya Koyun', Giil Yavuz', Biilent
Karakaya', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak', Pervin Topcuoglu’, Giinhan
Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Giris: Gilteritinib, agizdan alinabilinen, yiiksek segicilige sahip, FLT-3'Uin
ITD ve TKD alt-tiplerine potent etki gosteren, bir FLT-3 durdurucudur.
Gilteritinib'in relaps refrakter AML tanili hastalarda sagkalimi uzatttigi ve
remisyon oranlarini arttirdigi gosterilmistir.(1) Bu calismada relaps refrak-
ter FLT-3 pozitif AML tanili iki hastanin nakil sonrasi gilteritinib sonuclarini
paylasacagiz.

1. Hasta: 28 yasinda erkek hasta, 22 ay 6nce, NPM-1 ve FLT-3 TKD pozitif
AML tanisi almistir. 7+3 indlksiyon tedavisi ile tam remisyon elde edilen
hastaya iki kir yliksek doz ARA-C tedavisi almis ve ardindan hastalik niks
gelismistir. EMA kurtarma tedavisi sonrasi remisyon elde edilemeyen has-
taya, hastaya gilteritinib ve azasitidin kombinasyonu baslanmustir. 1. kir
tedavi sonrasi hematolojik tam remisyon elde edilen hastaya annesinden
ablatif dozda tiotepa, busulfan-fludarabin ve post-transplant siklofosfa-
mid hazirlama rejimi ile annesinden haploidentik kok hicre nakli yapil-
mistir. Naklinin 2. ayinda hastanin gilteritinib 40mg/giin idame tedavisi
yeniden baslanmistir. Hasta, su anda naklinin 8. ayinda tam kimerik olarak,
molekdiler tam remisyon ile izlenmeye devam edilmektedir.

2. Hasta: 35 yasinda erkek hasta, 30 ay once FLT-3 ITD pozitif AML tanisi
almistir. 743 remisyon indiiksiyon tedavisi ile hematolojik tam remisyon
elde edilmistir. 3 Kurr yiiksek doz ARA-C ve midostaurin kombinasyoni ile
konsolidasyon tedavileri alan hastanin 3. Kiir konsolidasyon tedavisi son-
rasi hastalik niiksi gelismistir. FLAG ve EMA kurtarma tedavilerine yanit
alinamayan hasta aktif hastalik ile Flu-BU3-ATG hazirlama rejimi altinda ile
9/10 HLA uyusumlu akraba disi vericiden allojenik kék hticre nakli yapil-
mistir. Nakil sonrasi kemik iligi analizinde flowsitometrik analiz ile MRD
pozitifligi olan hastaya sorefenib idame tedavisi baglanmistir. Takiplerinde
gelisen GVHD nedeni ile sorafenib tedavisi kesilmistir. Naklinin 15. Ayinda

GRANULOSIT TRANSFUZYONU: TEK MERKEZ DENEYiMi
Giilkan Ozkan', Atilla Ozkan'
"Yeditepe Universitesi lhtisas Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakli ve kemoterapi sonrasi uzamis nétropeni
déneminde gelisen bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile
iliskilidir. Febril nétropeni stirecinde grantlosit transflizyonu antibiyotik
ve granulosit stimule edici ajan tedavilerine ek olarak uygulanabilen kanit
diizeyi dustik bir tedavi yontemidir. Bu ¢alismada merkezimizde uygula-
nan granulosit stispansiyonlarinin etkinlik ve yan etkileri 6zetlenecektir.

Metod: Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2018 ile 2020 yillar arasinda granulosit transflizyonu yapilmis 8 hastanin
ve dondrlerinin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Dondr olmak
icin engeli olmayan gonulli akraba ve akraba disi 24 saglkh vericiye
filgrastim 300ug subkutan ve deksametzon 8 mg oral ile stimule edildi.
12. saatte surekli akim santrifiij yontemi (TerumaBCT Optia cihazi ile) ile
toplanan granulosit stispansiyonu 25 gy cesium ile 1sinlanmasi sonrasi
kanitlanmis enfensiyonu olan febril notropenik hastalara 6 saat icinde
uygulandi. Hastalara transfiizyondan 30 dakika 6nce premedikasyon ola-
rak difenhidramin ve asetaminofen uygulandi.. infiizyon sonrasi 12. saatte
I6kosit ve notrofil sayilarinin takibi yapildi. Donor temini yapildigr stirece
glinlik granlosit inflzyonu yapildi. Tim hastalar GCSF destegi almakta
uygun antibiyotik ve antifungal tedavisine devam etmekte idi. infiizyon
ile amfoterisin B tedavisi arasinda en az 4 saat beklenerek inflizyon
yapildi. Enfeksiyonun kontrol altina alinmasi veya nétrofil sayisinin 1000/
mm3 Uzerine ¢ikmasi veya hastanin kaybedilmesi durumunda tedavi
durduruldu.

Bulgular: 2018 ile 2020 yillar arasinda toplam 8 (5 kadin, 3 erkek, ort
yas: 56.6(22-78)) hastaya granilosit stispansiyonu uygulamasi yapildi. 4
hastada AML tanisi (%50) ve 2 hastada ALL tanisi (%25), 1 hastada haploi-
dentik nakil (%12,5) ve 1 hastada ise niiks mide ca (%12,5) tanisi mevcuttu.
Median transfiizyon sayisi 3 (min-max: 1-6) idi. 3 hastaya 1 kez, 2 hastaya
6 kez, 2 hastaya 3 kez ve 1 hastaya 4 kez granlosit uygulamasi yapildi.
Ortalama granulosit transfiizyonu 2.72x 10 (min-max: 1.71-4,46x10')
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idi. Enfeksiyon tanisindan sonra granilosit uygulama suresi ortalama: 8
glin(min-max: 3-18) olarak tespit edildi. Transflizyon siireci ve sonrasinda
ciddi yan etki gozlenmedi. 28 giinliik survival %25 tespit edildi.

Sonug: Granlilosit stispansiyonu icin literattrde celiskili calisma sonuclari
mevcuttur. Yapilmis ¢cok merkezli ve randomize calismalar sonucunda
etkinligi kanitlanamamustir. Fakat yliksek dozda kullaniminin etkin ola-
bilecegi ongorilmistir. Retrospektif tek merkezli yaptigimiz ¢alisma
sonucunda 28 guinliik survival %25 tespit edildi ve literattirdeki calismalar
ile kiyaslandiginda daha dusuk oldugu gorildi. Bu sonug transfiizyon
uygulanan hasta grubunun(biri haric hepsi) yogun bakim Unitesinde
takip edilen ciddi enfeksiyon bulgulari mevcut hastalardan olusmasi ile
iliskilendirildi. Granulosit stispansiyonunun zamanlamasi, hangi hasta
grubuna uygulanacagi, hangi dozda ve kag glin uygulanacaginin netlesti-
rilmesi agisindan genis ¢apli, mimkin ise prospektif randomize kontroll
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Grandilosit siispansiyonu, nétropeni,

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-18 Referans Numarasi: 71

glinde notrofil ve +45. giinde trombosit engraftmani gerceklesti. Evre IV
GIS GVHD ve CMV enfeksiyonu ile komplike oldu, steroid ve siklosporin
yanitsiz olmasi nedeniyle tocilizumab ardindan ruxolitinib ile tam yanit
alindi Naklin 2. yilinda hematolojik remisyonda ve tam kimerizm ile takip
edilmektedir.

Sonug: Literatiirde allogeneik kok hiicre nakli sonrasi graft kaybi ve
graft basarisizligi nedeniyle haploidentik nakil tercih edilen 26 hastada
sag kalimin %56 oldugunu gosteren calisma olup daha az hasta sayisina
sahip calismalarla da bu veri desteklenmektedir. Burdan yola ¢ikarak graft
basarisizligi gelisen 2 hastada ve CMV enfeksiyonu sonrasi graft kaybi
gelisen 1 hastada HLA uyumlu dondr arayisinin geg olacadi distintlerek
haploidentik nakil uygulanmistir.Olgularimizdaki deneyimimiz haploiden-
tik kok hicre naklinin bu hasta grubunda bir tedavi secenegi oldugunu
desteklemektedir. Bu verilerin prospektif ve daha fazla hasta sayisi iceren
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: graft kaybi, graft basarisizligi, haploidentik kok hiicre

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-19 Referans Numarasi: 72

GRAFT KAYBI VE GRAFT BASARISIZLIGINDA HAPLOIDENTIK
KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Giilkan Gzkan', Atilla Ozkan'
"Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakli sonrasi graft yetmezligi ve graft kaybi
gelismesi halinde retransplant yapilmasi uzun dénem sag kalim icin tek
secenektir. Graft basarisizigi akraba disi tam uyumlu nakillerde %4, tam
uyumlu kord kani transplantinda %20 olup haploidentik nakillerde de
yuksek oranda gorulmektedir. Graft basarisizligi veya graft kaybinda lite-
ratlirde donér se¢imi icin standart 6neri bulunmamaktadir. Bu yazida graft
kaybi ve graft basarisizligi gelisen 3 hastamizda uyguladigimiz haploiden-
tik kok hiicre nakli deneyimimiz 6zetlenecektir.

Olgu 1: 23 yasinda kadin hastaya ilk indiiksiyona yanit vermeyen orta sito-
genetik riskli AML tanisiyla birinci tam remisyonda (TR1) HLA tam uyumlu,
kan grubu uyumlu akraba disi donérden FLU/BU/ATG ve posttransplant
Cy +CSA ile GVHD proflaksisi yapilarak allogeneik kok hiicre nakli yapil-
di. Naklin +15. Gliniinde noétrofil ve trombosit engraftmani gerceklesti.
Naklin +52. giiniinde CMV reaktivasyonu nedeniyle valgansiklovir tedavisi
baslandi. + 60. giin ve sonrasinda 6nce anemi ardindan agir I6kopeni ve
trombositopeni gelisti. 1. ay kimerizmi % 100 olup 2. ayda %52 tespit edi-
len hastanin kemik iligi degerlendirmesinde seliilarite %5-10 tespit edildi.
Hastada CMV iliskili graft kaybi dustintilerek naklin + 115. giniinde kan
grubu uyumlu, 5/10 HLA uyumlu erkek kardesinden Flu/Cy hazirlik rejimi
ve posttransplant Cy +CSA ile GVHD proflaksisi yapilarak haploidentik kok
hiicre nakli gerceklestirildi.+23. glinde notrofil engraftmani +36. glinde
trombosit engraftmani gergeklesti. +90. giinde komplikasyonsuz ve tam
kimerik takibi devam etmektedir.

Olgu 2: 46 yas erkek hastaya ek sitogenetik risk faktorti olmayan ve birinci
indiiksiyon yanitsiz MDS-RAEBII tanisi ile FLAG-ida ile remisyon saglan-
masi sonrasinda Tiotepa/Bu/Flu/ATG hazirlik rejimi ve CSA+MTX ile GVHD
proflaksisi yapilarak HLA tam uyumlu, major kan grubu uyumsuz akraba
disi dondriinden allogeneik kok hiicre nakli yapildi. Notrofil ve trombosit
engraftmani olmamasi nedeniyle naklin +25. gliniinde 5/10 uyumlu erkek
kardesinden kurtarma tedavisi olarak Flu/Cy hazirlama rejimi ile haploi-
dentik kok hiicre nakli yapildi. Naklin +12. glintinde nétrofil +13. gliniinde
trombosit engraftmani gergeklesti. CMV reaktivasyonu ve grade 3 akut
GVHD ile komplike oldu ve naklin 90. gliniinde hematolojik agidan remis-
yonda ve tam kimerizme sahip iken komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi

Olgu 3: 56 yas erkek hastaya DIPSS-plus skoru yiksek postpolistemik
myelofibrozis tanisiyla Tiotepa/Bu /Flu hazirlik rejimi ve post Cy+ CSA ile
GVHD proflaksisi yapilarak 5/10 HLA uyumlu oglundan haploidentik kok
hiicre nakli yapildi. Naklin +32. gliniinde notrofil ve trombosit engraft-
mani olmayan hasta graft basarisizligi olarak kabul edilerek 2. kez ayni
donorden Fludarabin hazirlama rejimi ve pottransplant Cy ile GVHD prof-
laksisi yapilarak haploidentik kok hiicre nakli gerceklestirildi. Naklin +15.

KRONIK CILT GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI ZEMiNiNDE
GELISEN SOLITER BERRAK HUCRELI AKANTOMA; OLGU
SUNUMU

Unal Atas', Derya Kivrak Salim?, Utku lltar’, Orhan Kemal Yiicel', 0zan Salim’, Levent
Undar

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
2Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Giris: ik olarak 1962 yilinda Degos ve arkadaslar tarafindan tanimlanan
berrak hticreli akantom (BHA), nadir goriilen benign karakterde epidermal
kokenli bir lezyondur. Genellikle orta yaslarda gortiliir, 50-60 yaslarda pik
yapar, ayrica kadin erkek orani benzerdir ve irksal farklilik saptanmamustir.
Klasik olarak asemptomatik, 1-4 cm capinda, iyi sinirl pembe, koyu kirmizi
veya kahverengi oval sekilli hafif 1slak goriiniimde soliter nodul beklenen
klinik 6zellikleridir. Etyopatogenezi net degildir. Biz bu yazida, akut myelo-
id I16semi (AML) tanisiyla allojenik kok hiire nakli (AKHN) yapilan ve kronik
cilt greft versus host hastaligi (GVHH) nedeniyle de takip edilirken, nadir
bir cilt lezyonu olan BHA gelisen olgudan bahsettik.

Olgu: 1998 yilinda henliz 45 yasinda iken AML-MO tanisi konulan bir
hastaya, indlksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrasi doku gruplari tam
uyumlu kardesinden AKHN yapildi. Nakilden 2 yil sonra sklerodermik cilt
GVHH gelisen hastaya 1 yil civarinda 6n planda steroid temelli immunsip-
resif tedavi verildi. Kronik cilt GVHH nedeniyle takip edilen ve tedavi alan
hastada 2003'de diyabetes mellitus, 2004'de hipertansiyon ve hiperlipide-
mi, 2005'de ise hipotiroidi gelisti. 2013'de sol diz osteonekroz nedeni ile
opere edildi. Kronik cilt GVHH &ykisi bulunan olgumuzun 2014 yilinda
sag ayak bileginde 1 cm capinda ytizeyi hiperkeratotik ve vejetatif, ciltten
kabarik nodiiler lezyon olustu. Yapilan biyopsisinde displazi saptanmasi
lizerine opere edilen hastanin patolojisi; cerrahi sinirlari temiz, siddetli
displazik degisikler olarak raporlandi. Flep ile kapatilan yara yerinde
takiplerinde diyabeti de olmasi nedeni ile akintili Glsere lezyonlar gelisti.
Enfeksiyonun tedavisi ile lezyonlari kontrol altina alindi. 20 yil boyunca
remisyonda ancak kronik cilt GVHH ile izlenen AML olgumuz, Haziran
2019da yine sag ayak bileginde olusan 3 ¢cm civarinda tlimoral lazyon ile
basvurdu (Resim A ve B). Her iki alt ekstremitede 6zellikle ayak bileklerin-
de, eskiden gecirdigi operasyon, Ulsere lezyonlar, vejetasyonlar ve GVHH
durumundan dolay yaygin skar dokusu mevcuttu. Daha 6nce benzer
bolgede displazi 6ykiisti de olan hastadan skuamoz hiicreli karsinom 6n
tanisi yeniden biyopsi yapildi. Biyopsisi berrak hiicreli akantom ile uyumlu
bulgular olarak raporlandi. Primer kitlenin total eksizyonu sonrasi patolo-
jisinde hafif-orta derecede displazi ve keratoakantom izlendi. Cerrahi sinir-
da displazi pozitifligi devam eden hasta cerrahi genisletme 6nerilmeden
takibe alindi (Resim C ve D).

Tartisma: Soliter (en sik) ve multipl form olabilen BHA cesitli bolgelerde
saptanmasina karsin, en sik alt ekstremitede (%75), bacakta (% 60) ve
uylukta (%15) izlenmektedir. Bir inflamatuar psédotiimér, seboreik kerato-
zun bir metabolik varyanti kabul edilen BHA'a berrak hiicre gériinimini
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sitoplazmik glikojen icerigi saglar ve periodic acid-Schiff (PAS) ile pozitif
boyanir. Ayirici tanida seboreik keratoz, dermatofibrom, bazal hucreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, berrak hiicreli hidroadenom, kaposi
sarkomu ve metastatik kanserler gibi bircok patoloji dustinilmelidir.
Spontan olarak regrese olmazlar. Tedavi secenekleri arasinda cerrahi eksiz-
yon, kriyoterapi, CO2 lazer, elektrofulgurasyon ve kiiretaj gibi destriiktif
yontemler bulunmaktadir. Lezyonlarin varolma sureleri ise 0-6 ay ile 40 yil
(ortalama 2-5 yil) arasinda degisim gosterebilmektedir. Olgumuz, soliter
lezyonu olmasi ve lezyonunun alt ekstremitede yerlesmis olmasiyla en
sik goriilen gruba girse de, kronik cilt GVHH zemininde BHA gelismesi
yonuyle literatiirde ilktir. Olgumuzda oldugu gibi BHA gelisiminde cilt
GVHH'nin etyolojik bir neden olup olmadigi tartisilabilir. Yine de giderek
artan AKHN ile birlikte daha fazla kronik cilt GVHH zemininde daha ytiksek
oranda bu tarz nadir gordlen cilt lezyonlari ile karsilagilabilecegini tahmin
etmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Berrak Hiicreli Akantoma, Greft-Versus-Host Hastalig

Resim 1 A ve B. Sag ayak bileginde 3 cm, deriden kabarik tiimoral lezyon; C ve D: Timdral kitlenin cerrahi
eksizyonu sonrasi goriintii.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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HEMAT‘OI.‘OJ‘i HASTALARINDA TROMBOSIT TRANSFUZYON
DENEYIMIMIZ

Funda Cam’, Serap Altungayular’, Fehmi Hindilerden', Emine Giiltiirk Erdem’

Sagihk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
2Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi

Girig: Anemi, trombositopeni ve koagiilasyon profilindeki bozukluklar;
hematoloji hastalarinda sik karsilasilan sorunlardir. Ozellikle hematolojik
maligniteler ile takipli hastalarin kemik iligi, gerek sitotoksik kemoterapiye
bagli gerek ise hastaligin infiltrasyona bagl olarak baskilanmistir. Siklikla
yeterli trombosit tiretimi yapamadiklari icin hastalarin en 6nemli ihtiyacla-
rindan birisi trombosit transflizyonudur (1). Hastalara kullanilan trombosit
Urlinleri bagislanan tam kanlardan (rastgele verici trombosit slspansi-
yonu) veya tek vericiden (aferez trombosit slispansiyonu) elde edilebilir
(2). Saglikli bir donorden istenen kan bilesenlerinin toplanmasi islemine
donér aferezi adi verilmektedir (3). Kan bankaciliginin ilerlemesi ve tek
donorden elde edilen trombositlerin kullanimina dair farkindaligin artma-
st ile aferez trombosit stispansiyonlarinin kullanimi da artmistir. Bagis agi-
sindan bakildiginda iki aferez trombosit bagisi arasinda gegen sire, tam
kan bagisina kiyasla oldukca kisadir (4). Aferez trombosit bagisi yapan kisi
48 saat ara verdikten sonra tekrar trombosit bagisinda bulunabilmektedir.
Aferez trombositlerin bir diger avantaji ise alicilarin fazla sayida donér
trombositine maruz kalmasini nleyerek, alloimmiiniazson ve trasflizyona
bagli enfektif olaylari azaltmasidir (5-6). Bir Uinite aferez trombosit stispan-
siyonu, yaklasik olarak 8 inite randomize verici trombosit slispansiyonuna
esittir. Havuzlanmis trombosit stispansiyonu ise genellikle 4-6 Unite ran-
dom verici trombosit stispansiyonunun birlesimiyle olusturulmaktadir (5).

Gereg - Yontem: Hastanemizde on yatakli Hematoloji Klinigi bulunmak-
tadir. Ayaktan tedavi - kemoterapi Unitesinde ise otuz bes koltuk bulun-
makta ve mesai saatleri icerisinde (08.00-16.00) poliklinik hastalarina
glnubirlik yatis ile kan transfiizyonu yapilmaktadir. Hastanemizde kan
merkezimiz tarafindan donasyon yapilmaktadir. Goniillii donérlerden
alinan tam kandan, randomize verici trombositleri elde edilmektedir. Kan
merkezimiz aferez trombosit icin de mesai saatleri icerisinde donor kabul
etmektedir. Bu Urlinlere ek olarak ihtiya¢ olmasi durumunda Kizilay'dan
havuzlanmis trombosit Urlinii temin edilmektedir. Calismamizda 2020 yil
boyunca hematoloji klinigi ve ayaktan kemoterapi tnitesinde hematoloji
hastalarina yapilan trombosit transflizyonlari incelenmistir.

Bulgular: 2020 yil boyunca ayaktan tedavi tnitesi ve hematoloji klinigin-
de toplam 1557 {inite trombosit takilmistir. Bu Grlinlerin %86,3'G (1345
Uinite) hematoloji kliniginde yatmakta olan hastalara, %13,7'si ise (212
Uinite) ayaktan tedavi alan hastalara kullanilmistir. Kullanilan trombosit
Urlnlerinin temin edilme yontemlerine baktigimizda ise siklikla (%61,2)
random trombositlerin kullanildigi tespit edilmistir. Bunu sirayla %30,7 ile
havuzlanmis trombositler ve %7,9 ile aferez trombositler takip etmektedir.
Ayaktan hastalarda %63,2 oraninda random trombositler kullaniimis olup
bunu %32 ile havuzlanmis trombositler takip etmektedir. Yatan hasta-
larda %60,9 ile random trombositler ve %30,5 havuzlanmis trombositler
kullanilmistir. Donor aferezi acisindan incelendiginde ise yatan hastalarda
donor aferezi ile trombosit kullanimi orani %8,4 ve ayaktan hastalarda
%4,7 olarak bildirilmistir.

Tartisma - Sonug: Aferez ile trombositlerin toplanmasindaki temel amag
ise hastalarin az sayida donér antijenine maruz kalmalari igin tek donor-
den Urtin hazirlamaktir. Yatan hastalarin ise aferez trombosit dondéri
bulma orani ayaktan hastalara gore yiiksek bulunmustur. Bu durum yatan
hastalarin siki takibi ile planli transfiizyonlar yapilmasi ve dizenli hasta
egitimi ile aciklanabilir. Deneyimimizde 2019 yilinda ayaktan ve yatan
hematoloji hastalarinda donor aferezi kullanma orani %19,8 iken 2020
yilinda bu oran 7,9'a diismustr (7). Bu durum pandemi doneminde donor
ve hasta sayisinin azalmasi ile ilgili oldugu diistintilmektedir. Tim hasta-
larda random trombositlerin agirlikli kullanildigr goérilmustir. Bu da kan
bagisinin nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Aferez, trombosit, donér, trombositaferez, trlin, transflizyon
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POLYAMA BK ViRUSTE iINTRAVEZIKAL PRP YONTEMi iLE
TEDAViI

Yasin Karakus', Aysha Gadashova', Hakan Sarbay’, Ozkan Konuk', Zeynep Dogsan
Yamalioglu', Abdullah Avni Atay', Baris Malbora’

"Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi

Girig: Polyama BK virlise bagli hemorajik sistit kemik iligi naklinde bagi-
sikhd baskilanmis hastalarinda ciddi morbidite, mortaliteye neden olan
ve uzun sire tedavi gerektiren bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun
tedavi surecinde antiviral ilaglar verilmesi ve hidrasyon saglanmasi ve
mumkiinse imminsupresiflerin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi olduk-
¢a 6nemlidir. Biitlin bu tedavilere ragmen virlisiin mesane icerisine verdigi
hasari onarmak uzun zaman almaktadir.

Trombosit yoniinden 6zel ydntemlerle zenginlestirilmis plazma (PRP:
Platalet Rich Plasma, trombositten zengin plazma) son yillarda pek cok
tibbi durumda kullanilmaya baslanmistir. Mesane hasarini kisa strede
iyilestirmek icin intravezikal PRP uygulamasini klinigimizde deneyimledik.
Hastalarimizda bu tedavi yontemi ile mesane onariminda kisa siirede
iyilesme gozlemledik.

Gereg ve Yontem: Kalsiyum glukonat monohidrat ve kalsiyum levilinat
dihidrat sollisyonu eklenerek aktive edilen PRP, sistoskopi yontemiyle
mesane icerisine girilerek mesane duvarina enjekte edilmistir. Bu islem
sonrasinda sonda ile mesane icerisi bos birakilarak mesane onarimi sag-
lanmaya calisiimistir.

Sonug: Aktive edilmis intravezikal PRP yontemi uygulanmis tim olgularda kisa
stirede iyilesme saglanmistir. Bu yontemin Polyoma BK virlistine bagli hemora-
jik sistitde kullaniminin yayginlastiriimasi bircok hasta icin yararl olacaktir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, kemik iligi nakli, polyoma BK virus, hemorajik sistit, tedavi

Tablo 1.

Olgu 1(M.T) | Olgu2(E.C) | Olgu3(T.T) Olgu 4 Olgu 5

(.8.T) (A.5.D)
Nakil Yag 11yas 4yas 18 yas 8yas 10yas
Cinsiyet K E E K E
Tani Talasemi Major B-ALL AML B-ALL T-ALL
Verici Tipi MSD MUD MSD Haploidentik MUD
Viriisiin baslangig +10 +19 +24 +39 +46
zamani (giin)
Siklofosfamid Pre-KiT40mg/ | Kullanimadi | Kullanimadi Pre-KIT 40 Kullanilmadi
Kullanimi kg giin (4 giin) mg/kg giin
-Post KIT 10 mg (2 giin)
(2 giin)
GvHH varligi Cilt grade 2 Cilt grade 2 | GIS grade 3 Cilt Yok Cilt grade 2
grade 2
Kullanilan Siklosporin M. | Siklosporin M. | Siklosporin M. |  Siklosporin | Siklosporin M.
immiinsiipresifler Prednizoll Prednizolon Prednizolon Prednizolon
Tacrolimus

Sidosfovir 5mg/kg 5doz 3doz 2doz 2doz 5doz
intravezikal 5 3 2 2 5
sidofovir sayisi
PRP dncesi Yapildi Yapildi Yapildi Yapildi Yapildi
intravezikal
Koterizasyon
PRP Uygulama +71 +50 +65 +40 +66
zamani (giin)
Hemorajik Sistitin +84 +54 +72 +45 +72
Sonladigi Giin
Hidrasyon (3000 + + + + +
ml/m2)
Mesane irrigasyonu 1P e I 9 e

KOK HUCRE NAKLiI SURECINDE PERINEAL EKTiMA
GANGRENOZUM

Yasin Karakus', Esra Kantarkiran', Kubilay Avalar’, Aysha Gadashova', Hakan Sarbay’,
Abdullah Avni Atay', Baris Malbora'

"Yeni Viizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi

Girig:Pseudomonas aeruginosa aerob, Gram negatif bir bakteridir ve nemli
ortamlarda cogalir. Immiinsipresif ve invazif islemler uygulanan hasta-
larda ciddi enfeksiyonlara yol acabilir. Ayni zamanda hayati tehdit eden
ciddi nazokomiyal enfeksiyonlarda da etkendir. Ektima gangrenozum,
Pseudomans aeruginosa ile iliskili bir cilt bulgusudur. Bu olgularda enfek-
siyonun uygun antibiyotiklerle kontroli ve cilt bakimi oldukga 6nemlidir.

Olgu: Hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi alan 13 aylik kiz hastaya tam
uyumlu kardes vericiden hematopoetik kok hiicre nakli yapildi. K&k hiicre
kaynagi olarak kemik iligi kullanildi. Naklin +3. giinlinde hastada ategle
birlikte perineal bolgesinde keskin kenarli nekrotik ulserler gozlemlendi.
Bu dénemde kan sayiminda Hb:8.9 g/dL, Lokosit: 190/uL, lenfosit: 110/pL,
notrofil: 60/uL, PLT: 102.000/pL idi. CRP 29 mg/L (0-6). Biyokimyasal tetkik-
leri normaldi. Hastadan yara yeri kiltirli gonderildi. Fusidik asit ve glimis
stilfadiazinli krem ve giinde 4 kez i1slak pansuman yapildi. Bununla birlikte
klinoptilotit'li pudra bagland. Kateter, perifer ve kateter ucu kiltirlerinde
Staphylococcus epidermis, yara yeri sirlntl kilttriinde ise Pseudomonas
aeruginosa Uredi. Linezolid ve vankomisin kesildi. Kolistimetat sodyum ve
tazobaktam baslandi. Tazobaktam 17. Kolistimetat sodyum 14. giinde kesil-
di. Yapilan tedavi ve bakim sonrasi hastanin genel durumunun, yara yerinin
ve nétropenisinin diizelmesi ile birlikte naklin +34. glininde hastaya alt
bakimi ve ilag egitimi verilerek, haftalik kontrol planlanarak taburcu edildi.

Tartisma: Hastamiz miyeoablatif rejim ve immiinsiipresyon tedavi almasi
sonucu uzun hastane yatisina bagli ve siirecte gelisen ektima gangreno-
zum tedavisi bu olguda diger hastalara gére zorluklari bulunmaktadir.
Bunun temel sebebi nakil sonrasi hastanin aldigi kemoterapiye bagli 2-3
haftalik notropeni siresi, beslenme bozuklugu ve ishaldir. Engraftman ve
sonrasinda gortlebilecek nakil komplikasyonlari nedeniyle bu siirecte has-
taya immunsupresyon verilmeye devam edilmesi de sireci zorlastirmistir.

Pseudomonas ile iliskili gozlenen deri bulgulari siklikla folikilit, yara yeri
infeksiyonu ve yesil tirnak sendromudur. Bakteriyel bir vaskdlit olan ekti-
ma gangrenozum, Pseudomonas sepsisinde ven, arter duvarlari ve sub-
kutan dokuya bakterinin yayiimasi ile gzlenen nadir bir deri bulgusudur.
Bu bulgu Pseudomonas sepsisi olanlarin %71-3’ inde ortaya cikar. Ozellikle
genital bolge, bacaklar, karin ve ekstremitelerde gorulur. Nekroz arterden
cok kiictik venleri etkililer. Eritemli veya purpurik bir makiil olarak basla-
yan lezyon 12-24 saat icerisinde hemorajik bir biile ve merkezi siyah olan
gangrendz bir llsere donisir. Cok sayida lezyon olmasi gecikmis tedavi
ve notropeni kot seyir gosteren faktorler olarak tanimlanmistir.

Pseudomonas aeroginosa sepsisinin tanimada ektima gangrenozum yar-
dimai bir deri lezyonudur. Ayrica orta kulak iltihabi, ates, pndmoni, gast-
rointestinal tutulum, ndtropeni ve koagilasyon bozuklulari var ise stiiphe
glclenir. Bu klinik 6zellikler hizli bir sekilde Pseudomonas aeroginosa’ya
etkili uygun antibiyotik tedavi baglanmasini gerektirir. Bazi olgularda anti-
biyotik tedavisine ragmen lezyonlarin iz birakarak iyilestigi bildirilmistir.

Saglikli cocuklarda bildiren Pseudomonas aeroginosa sepsisini 6zetleyen
73 olgunun sunuldugu bir yayinda deri lezyonlari, ates, ishal, pndmoni
ve sok en sik gdzlenen bulgular olmustur. Olim orani ise %55 civarin-
da saptanmistir. Olgumuzda kullandigimiz klinoptilotit iceren pudranin
yara yeri iyilestirmede hizli ve etkin oldugu gozlemlendi. Sonug olarak
Pseudomonas aeroginosa immunsupresif kullanan nétropenik hastalarda
hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol acabilecegi ve ektima gangrenozum
gibi cilt lezyonlarina yol acabilecegini vurgulamak amaglanmistir. Yara yeri
iyilesmesindeki klinoptilotit’li pudranin bu tur hastalarda etkili olabilecegi
gozlemlenmistir. Bu pudranin etkinliginin kanitlanabilmesi icin daha
detayli calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi nakli, cocuk, Pseudomonas aeruginosa, ektima
gangrenozum
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASI ENGRAFMAN
SENDROMU, OLGU SUNUMU

Giilten Korkmaz', Selin Merih Urlu?, Derda Gdke', Funda Ceran', Simten Dagdas’,
Giilsiim Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi
*Nigde Omer Halisdemir Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: Kok hiicre nakli (KHN) sonrasi engrafman sendromu (ES) %5-79
oraninda bildirilmistir (1). Tani kriterleri arasinda deri dokintisd, ates,
pulmoner 6dem, hepatik disfonksiyon, renal yetmezlk, kilo artisi ve gegici
ensefalopati tablosu bulunmaktadir. Biz de otolog kok hiicre nakli sonrasi
engrafman sendromu gelisen vakamizi sunuyoruz.

Vaka: 65 yasinda erkek hasta, Subat 2020'de Ig G lambda multiple mye-
lom tanisi aldi. Anemi ve kemiklerde multipl litik lezyonlari olan hasta 3
kur VCD sonrasi kontrol kemik iliginde %40 plazma hiicresi saptandi VRD
tedavisine gecildi. 4 kiir VRD sonrasi parsiyel yanit alindi ve Ocak 2021'de
140 mg/m? melfalan hazirlama rejimi ile otolog KHN yapildi. Nakil son-
rasi 11. glinde nétrofil ve 12. glinde trombosit engrafmani oldu. Naklin
13.glintinde ates, kilo artigi, dokintd, ishal sikayeti ve baska bir nedenle
aciklanamayan dalgali ensefalopati tablosu gelisti. Hastanin ates nedenini
dislamak icin kiilttirleri alindi ancak enfeksiyoz bir odak saptanmadi. CRP
artisi goruldii (21,3 mg/dl) ve prokalsitonini normaldi. Spitzer kriterlerine
gore degerlendirildi ve engrafman sendromu tanisi ile 3 giin 1 mg/kg
dozunda metilprednizolon (MP) verildi. Sikayetleri gerilemesi lizerine doz
azaltimi yapilmadan kesildi ancak 4 giin sonra dokiintd, ates, kilo artisi
ve ensefalopati tablosu tekrarladi, tekrar MP baslandi ve doz azaltarak 1
haftada kesildi. Hastanin sikayeleri tamamen kayboldugu goéralda.

Tartisma: ES hem otolog hem allojenik KHN sonrasi gorilebilmektedir.
Gorilme sikligr farkli calismaklarda %5-79 gibi genis bir aralikta bildi-
rilmistir. Bunun nedeni semptomlarin baska nedene baglanmasi veya
gozden kagiyor olmasi olabilir. Literattirde ES notrofil engafmaninin 4 glin
oncesi ile bir glin sonrasina kadar olabilecegi bildirilmistir (1). Bizim vaka-
mizda literattirle uyumlu sekilde nétrofil engrafmanindan bir giin sonra
ES gelisti. Literatlrde fakli tani kriterleri kullaniimis olup siklikla Spitzer
ve arkadaglarinin tanimladigr kriterler kullaniimaktadir (2). Buna gore;
nonenfeksiyoz ates, ilaglara bagl olmayan dokinti ve non kardiyojenik
pulmoner 6dem major kriterler; hepatik disfonksiyon, renal yetmezlik,
kilo artisi ve baska sebeple aciklanamayan gecici ensefalopati ise minor
kriterler olarak tanimlanmistir. Tanida 3 major veya 2 major 1 minor kri-
terin olmasi sarti aranmaktadir. Fakli calismalarda bunlara ek olarak non
infeksiyoz diyare, CRP artisi, IL-6 artisi gibi klinik ve laboratuar bulgularin
da olabilecegi belirtilmistir (3). Bizim vakamizda da Spitzer kriterleri dikka-
te alinacak olursa 2 major ve 2 mindr kriteri mevcuttu. Es zamanli olarak
prokalsitonin normalken; CRP atisi vardi. Tedavide genellikle 1-2 mg/kg /
glin dozunda 2-7 glin arasinda MP kullanilmis olup doz azaltimi yapilarak
veya yapilmadan kesilmistir (2). Bir calismada uzamis steroid tedavisinin
ensefalopati riskini artirabilecedi 6ne strilmustir (4). Biz de vakamiza 1
mg/kg/giin dozunda MP basladik ve semptomlarin gerilemesi nedeniyle
3. glinde kestik ancak sikayetlerin tekrarlamasi tzerine tekrar basladik ve
1 haftada doz azaltarak kestik. Tani igin tanimlanan kriterler nakil sonrasi
pek cok duruma bagl gorilebileceginden, bunlarin bir arada gorilmesi
ve nakil glinleri g6z 6niine alinarak ES gézden kacirilmamasi agisindan
dikkatli olunmalidir.

Resim 2.Tedavi ve bakim sonrasi ilt bulgularinda gerileme

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Otolog K&k Hticre Nakli, Engrafman Sendromu
Kaynaklar
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P-24 Referans Numarasi: 96

T-ALL Li YUKSEK RESKLi BiR HASTADA CR1’DE YAPILAN
NAKIL SONRASI GRAFT YETMEZLiGi NEDENIYLE YAPILAN
BASARILI iKiNCi NAKIL

Adalet Meral Giines', Melike Sezgin Evim', Salih Giiler'
'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Sabahattin Gazioglu Gocuk Hematoloji Ve Onkoloji Hastanesi

Amag: Malign hematolojik bozukluklarda Allo-HKHN sonrasi greft yet-
mezligi olan hastalarda genel sagkalim, greft basarisizhgi olmayanlara
gore 6nemli 6lclide daha dustktir. Zayif greft fonksiyonunu birincil greft
yetmezliginden ayirt etmek 6nemlidir. Kemik iliginden birinci Allo-HKHN
sonrasi ikincil greft yetmezligi / zayif greft fonksiyonu gériilen hastanin
periferik kok hicre kaynakli basarili ikinci Allo-HKHN naklini sunmak
istedik.

Olgu: T-ALL nedeniyle tedavi edilen hasta 8. glin steroid yaniti kétd,15.
glin kemik iligi M3 oldugu icin CR1'de HLA tam uyumlu kardesin-
den (10/10) allojenik HKHN yapilmak Uzere transplantasyondan 8 giin
once vyatirildi. Dondr-hasta arasinda major kan grubu uyumsuzlugu
vardi. Hazirlama rejimi olarak; TBI ve Etoposide verildi. Greft Versus Host
Hastaligi(GVHH) proflaksisi icin siklosporin A kullanildi. Hastanin PPD’si
sinirda pozitif oldugu icin Izoniyazid (INH) tedavisi nakil 6ncesi baslandi.
Ki kaynakli 4,53x10%kg CD34 hiicre sayisi ile nakil yapildi. Myeloid engraft-
mani + 16. Gun, trombosit engraftmani + 41.gtin oldu. +1. glinden itiba-
ren sach deri, yliz ve gévdenin st kisimlarinda makulopapuler dokinti-
leri gelisti. Tablo ilag eriipsiyonu olarak degerlendirildi ve INH tedavisi +4.
glinde kesildi. Dokiintlleri tamamen kayboldu.+3. glinde makroskopik
hematdrisi gelisti, mikrobiyolojik taramalari negatif saptandi, hazirlama
rejimine bagli hemorajik sistit olarak dusuinildi. Konservatif tedaviyle
geriledi. +12. glinde grade | gatrointestinal-GVHH, +19. giinde cilt GVHH
gelisti, sadece lokal tedavi ile bulgular geriledi. +30, +48, +56.glinlerde
bakilan kimerizm sonuglari sirasi ile %98, %97.6, % 82.3 seklinde dusls
gosterdi. Tum morfolojik degerlendirmelerde hasta remisyondaydi. +60.
bisitopenisi devam ettigi icin granilosit koloni stimule edici faktor
(G-CSF), trombosit ve eritrosit transfiizyonu almaya devam etti. Hastada
bu bulgularla sekonder engraftmant yetmezligi/zayif greft fonksiyonu
distindildii. immunsupresif tedavisi +69. giin kesildi. +76.giin ve +84.giin
kemik iliginden kimerizm sirasiyla % 41,3 ve % 15,3 saptandi. Kimerizm
dismesi ile birlikte biopside kemik iliginin hiposelliler, aplastik ancak
blastik olmadigi gorildi. Hastaya G-CSF, Eritropoetin ve eltrombopag
verilmesine ragmen rekonstriiksiyon olmadi. PCR-MRD negatif saptandi.
Hasta zayif engraftmant ve greft yetmezligi olarak degerlendirildi, +102.
glinde Siklofosfomid, Fludarabin ve ATG ile hazirlama rejimi sonrasi tam
uyumlu (10/10) diger kardesinden periferik kan kaynakl 2. Allo-HKHN
(CD34 8,1x 10%kg) yapildi. +11. giin myeloid engraftmani, +24.glin
trombosit engraftmani oldu. Engraftman sendromu gelismeyen hasta bu
stirede toplamda 2 kere eritrosit suspansiyonu 15 kere Trombosit suspan-
siyonu aldi. izZlemde sorun gelismeyen hasta halen saglikl ve poliklinik
kontrollerine devam etmektedir.

Tartisma: Zayif greft fonksiyonu, distik hayatta kalma oranlarina neden
olabilen &limcdl bir komplikasyondur. Calismalarda ikinci Allo-HCST'den
sonra genel sagkalim orani %11-%28 arasinda bildirilmistir. ikincil nakilin
ayni dondrden mi farkli bir donérden mi yapilacad, kullanilacak hazirlama
rejimi karar verilmesi gereken 6nemli noktalardir.

Anahtar kelimeler: Transplantation, Delayed Graft Function,

Kaynaklar
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Sekil 1. Hatanin I. ve Il. HKHN sonrasinda 6kosit (WBC) ve MNS degerleri.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-25 Referans Numarasi: 98

H[EMATOPQETiK I_(f)K HUCRE NAKLIi SONRASI TBOMBOTiK
MIKROANJIOPATI GELISEN AKUT LENFOBLASTIK LENFOMA
OLGUSU

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

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), genellikle malign olmak
lizere bircok hematolojik hastalikta dnemli bir tedavi secenegidir. Ancak
hastalarda HKHN ile birlikte bircok nakil iliskili komplikasyon gelisebilmek-
tedir. Bu komplikasyonlarin bir kismi dnemli bir morbidite veya mortalite
nedeni olabilmektedir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi, bobrek fonksi-
yon bozuklugu ve norolojik semptomlarin bir arada bulundugu nakil ilis-
kili trombotik mikroanjiopati (Ni-TMA), diger HKHN iliskili komplikasyonlar
ile de karisabileceginden tani siireci ve yonetimi zor olan mortalitesi de
yuksek bir komplikasyondur. Burada allojenik HKHN'nin ikinci ayinda
Ni-TMA gelisen olguyu sunuyoruz.

Olgu: Hipertansiyon, astim ve romatoid artrit tanilari bulunan 55 yasin-
daki kadin hasta takipli oldugu klinikten tarafimiza pansitopeni nedeni ile
yonlendirildi. Yapilan inceleme ile hasta Ph kromozomu pozitif B-ALL tani-
si aldi. indiksiyon tedavisi olarak HyperCVAD kemoterapi protokolii ve
imatinib baslandi. Aile ici donor bulunamayan tam remisyondaki hastaya,
akraba digi 9/10 uyumlu donérden myeloablatif hazirlama rejimi FLU-BU
(fludarabin 40 mg/m?/4giin, busulfan 0,8/kg/4giin) uygulanarak HKHN
yapildi. Graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisinde ATG, siklosporin
ve metotreksat kullanildi. Nakil sonrasi 13. glinde notrofil engrafmani olan
hastada 23. giinde akut cilt GVHH gelisti. Steroid tedavisi baslanmasi ile
birlikte lezyonlari kontrole altina alinan hasta taburculuktan 1 hafta sonra
ishal sikayeti olmasi lzerine gastrointestinal GVHH 6n tanisi ile yeniden
yatirildi. Endoskobik goriintlileme ve biyopsi sonrasi steroid dozu arttiri-
lan ve siklosporin tedavisine devam edilen hastaya ruksolitinib baslandi.
ishal miktarinda gerileme olan hastada takipte derin trombositopeni, LDH
ylksekligi ve periferik yaymada sistositler izlendi. Hastada NIi-TMA duisii-
niildi. NI-TMA etyolojisinde kalsinérin inhibitorleri, akut GVHH, enfeksiyéz
durumlar rol oynayabilecegi icin siklosporin yerine MMF'e gecildi, GVHH
tedavisine devam edildi ve CMV viremisi tespit edilerek valgansiklovir
tedavisi baslandl. Ek olarak terapotik plazma degisimi baslanan hastanin
gonderilen ADAMSTS13 aktivitesi normal saptandi. Bu siire¢ zarfinda
karin agrnisi, lipaz yiiksekligi ve ardindan gastrointestinal sistem kanamasi
gelisen hastanin orali kapatildi, endoskopi ve kolonoskopide kanama
odagi saptanamadi. Takipte kanamayla birlikte hipoksi ve hipotansiyona
ikincil myokard enfarktiist gelisen hastaya yogun kan tranfiizyonu yapildi.
MAHA bulgular devam eden hastada ek olarak renal yetmezlik ve prote-
intiri klinik tabloya eklendi. Sol Ust ekstremite derin venlerinde tromboz
da gelisti. Bir stire sonra biling degisikligi gelisen hastanin santral sinir
sistemi gorintiilemesinde patoloji saptanmadi. ADAMSTS13 aktivitesi
normal olan, Ni-TMA klinigi daha net olarak cikan ve plazma degisiminden
belirgin fayda gérmeyen hastaya endikasyon disi basvuru ile ekulizumab
tedavisi baslandi. Ancak heniiz tedavinin birinci haftasinda olan hasta
genel durum bozuklugu ve ¢oklu organ yetmezliginden exitus oldu.
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Tartisma: Ni-TMA patofizyolojisinde endotelyal hasar sonrasi meydana
gelen mikrotrombdsler rol oynamaktadir. Genellikle hazirlama rejimleri,
kalsindrin inhibitorleri, enfeksiyonlar veya GVHD gibi tetikleyici bir faktor
olmaktadir. Siklikla bobrek, akciger, santral sinir sistemi ve gastrointestinal
sistem etkilenmektedir. Kesin tanisi doku biyopsisi ile olsa da bu hasta
grubunda zor olabileceginden, cesitli klinik ve laboratuar kriterleri kul-
lanilarak Ni-TMA teshisine yardimci olacak algoritmalar olusturulmustur.
Tedavi stirecinde tetikleyici faktorlerin diizeltilmesi ilk asamada yapilmasi
gerekendir. Tedavi siirecinde 6n plana ¢ikan secenekleri terapotik plaz-
ma degisimi, ekulizumab, defibrotide, rituksimab gibi gorlinmektedir.
Yonetimi zor ve mortalitesi yliksek nakil iliskili bir komplikasyondur. Bu
ylizden erken tani ve tedavi stratejisini erken belirleme hayati 6nem arz
etmektedir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik Kok Hticre Nakli, Trombotik Mikroanjiopati
W Pediatrik Konular
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MALIGN iNFANTIL OSTEOPETROZiS OLGUSUNDA ERKEN
DONEMDE TANI VE NAKILIN ONEMi

Ozlem Tiifekgi", Altug Kog?, Ayhan Abac?, Handan Giileryiiz*, Sebnem Yilmaz', Hale
Oren'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali
3Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Radyoloji Bilim Dal

Malign infantil osteopetrozis; osteoklast rezorpsiyonunun azalmasi ve
kemik yapiminin artisi ile karakterize, otozomal resesif gecisli nadir
bir genetik hastaliktir. Klinik tabloda; kemik metabolizmasi bozuklugu
yani sira kemik iliginde yeterli alanin olmamasi nedeni ile ekstramedul-
ler hematopoez ve I6koeritroblastozis bulgulari mevcuttur. Altta yatan
mutasyon ile iligkili bircok alt tipi belirlenmis olan bu hastaligin cogu
tipinde hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) ile kemik metabolizmasi
bozukluklar ve kemik iligi yetmezligi dizelmektedir. Burada bes aylik
iken malign infantil osteopetrozis tanisi alan ve genetik tanisi kesinlesince
HKHN hazirliklar kisa stirede baslanan bir kiz hasta sunulmustur.

Bes aylik kiz hasta beslenme gli¢ligl nedeniile cocuk acil servise getirildi.
Fizik incelemede 6n fontanel genisligi, atipik ylz gorinimu, hepatosp-
lenomegali ve yapilan tetkiklerinde I6kositoz, anemi, trombositopeni,
fosfor dustiklligu ve alkalen fosfotaz yiiksekligi saptandi. Periferik yayma;
gozyas! hicreleri, polikromazi, miyeloid ve eritroid seriye ait dncil hiicre-
lerinin varligiyla 16koeritroblastozis ile uyumlu olarak bulundu (Resim 1).
Mevcut klinik bulgularla malign infantil osteopetrozis 6n tanisi distintlen
hastanin buna yonelik yapilan direkt grafi incelemelerinde kemik dansi-
tede artis ve rasitik bulgular (osteopetrorickets) dikkati cekti (Resim 2).
Hematolojik ve endokrin anormallikler yani sira olasi norolojik, goz ve isit-
me komplikasyonlari nedeni ile ilgili bélumler tarafindan degerlendirildi
ve multidisipliner olarak takibe alindi. Bir ay icerisinde sonuglanan genetik
mutasyon analizinde patojenik homozigot TC/IRGT mutasyonu saptanan
hastanin HKHN endikasyonu kesinlesmis oldu. Aile i¢i doku taramasinda
babanin 10/10 uyumlu bulunmasi tizerine HKHN icin hazirliklara baslandi.

Malign infantil osteopetrozis: altta yatan mutasyon ile iliskili olarak bircok
alt tipinin HKHN ile basarili bir sekilde tedavisinin miimkin oldugu bir
genetik hastaliktir. TC/RGT mutasyonu saptanan bazi hastalarda, hastamiz-
da da oldugu gibi paradoksik olarak rasitizm bulgulari da eslik etmektedir.
Bu hastalarda, genetik taninin bir an 6nce kesinlestirilip gerekli hazirlik-
lara hemen baglanmasi HKHN basarisi agisindan ¢ok énemlidir. HLA tam
uyumlu nakil yapilan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam orani %88 olarak
saptanmis ancak nakil yapilan yasin 10 aydan buyik olmasi durumunda
o6nemli oranda graft rejeksiyonu ve kimerizm kaybi oldugu bildirilmistir.
Hastamizin da bir ay icinde genetik tanisi kesinlesmis, HLA tam uygun
dondri bulunmus ve altincr ayinda nakil hazirliklarina baglanmistir.
Anahtar kelimeler: malign infantil osteopterozis, hematopoetik kok hiicre nakli,
osteopterorickets

Resim 1. Periferik yaymada polikromazi, gozyas! hiicreleri, ekirdekli eritrosit ve myeloid oncill hiicreleri
(I6koeritroblastozis) (Wright boya, x100 objektif)

Resim 2: Kafatasi (a,b), gogils (c) ve ekstremite (d-f) direkt grafileri. Tim direkt grafilerde kemik dansitede
artis, skleroz; alt ve st ekstremitelerde eslik eden rasitizme bagl periost reaksiyonu ve metafizyel genisleme; alt
ekstremitelerde Erlenmeyer flask deformitesi.

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

P-27 Referans Numarasi: 115

ALLQJENEiK K(")!( HUCRE NA!(Li YAPILAN HASTADA
GELISEN FUSARIUM ENFEKSIYONUNUN AMFOTERISIN B VE
VORIKONAZOL ILE BASARILI TEDAVISI

Funda Tekkesin', Suar Caki Kilig', Biisra Kara Yigit', ilkin Zindanci?, Ebru ltir Zemheri,
Begiim Sirin Kog', Ulkii Miray Vildinm'

Sbii limraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi

2Sbij Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Boliimii

3Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimii

Girig: Fusarium, insanlarda lokal veya dissemine enfeksiyonlara neden
olan saprofit ve oportunistik patojen bir mikroorganizmadir. Dissemine
Fusarium enfeksiyonu imminkompromize hastalarda énemli bir morbi-
dite ve mortalite sebebidir. Burada, Aplastik anemi nedeni ile allojeneik
kok hiicre nakli yaptigimiz hastada dissemine Fusarium enfeksiyonunun
Amfoterisin B ve Vorikonazol ile basarili tedavisi sunulmustur.

Vaka: Dokuz yasinda kiz hasta, aplastik anemi tanisi ile tam uyumlu kiz
kardesinden allojeneik kok hiicre nakli yapilmasi amaci ile merkezimize
yonlendirildi. Hazirlama rejiminde Fludarabin (30 mg/m2/giin, 5 giin
boyunca), siklofosfamid (50 mg/kg/giin, 4 glin boyunca) ve mesna kul-
lanildi. GVHD profilaksisi amaci ile ATG (30 mg/kg), Metotreksat, folinik
asit ve siklosporin (3 mg/kg/giin) kullanildi, ancak siklosporin ile alerjik
reaksiyon gelismesi nedeni ile takrolimusa gecildi. Hastanin -3. Giinde
atesinin olmasi nedeni ile sefepim tedavisi baslandi ancak ates yiiksekligi
devam eden hastaya sefepim kesilerek meropenem ve teikoplanin bas-
landi. +5. Glinde G-CSF baslandi. +6. Glinde viicudunda kasintili, eritemli,
ortasi pustuler dokintilerin ortaya ¢cikmasi nedeni ile kilturleri alinarak
amfoterisin B tedavisi baslandi. Tum viicudunda dokintdlerin artmasi
nedeni ile biyopsi alindi. Histopatolojik incelemede PAS (+), septali, hyalin
hif ve sporlar “muz”seklinde; Fusarium ile uyumlu olarak izlendi. Hastaya
atesinin devam etmesi nedeni ile vorikonazol eklendi. Atesleri kontrol
altina alinan hastanin génderilmis olan mantar kiltiriinde Greme olmadi.
Amfoterisin B 15 gline tamamlanarak kesildi. Vorikonazol tedavisi +24.
Glinde oral forma gecildi. Hastanin izlemi 11 aydir, tam kimerik devam
etmektedir.

Sonug: Fusarium enfeksiyonu, 6zellikle kok hiicre nakli yapilan hastalarda,
tanisi zor, uygun zamanda ve uygun sekilde tedavi edilmedigi durumda
mortalitesi ylksek, nadir patojenlerdendir. Tedavisi hakkinda belirgin bir
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konsensus saglanamamis olmasina ragmen hastamizda erken dénemde
dusunilerek Amfoterisin B ve vorikonazol ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hiicre nakli, aplastik anemi, Fusarium

Kaynaklar

1-Marcio Nucci, Kieren A Marr, Flavio Queiroz-Telles ve ark. Fusarium infecti-
on in hematopoietic stem cell transplant recipients.Clin Infect Dis. 2004 May
1,38(9):1237-42

2-Ping Cheng, Fankai Meng, Donghua Zhang. Fatal Fusarium solani infection after
stem cell transplant for aplastic anemia. Exp Clin Transplant. 2014 Aug;12(4):384-7

3-Gulsum Tezcan, Betil Ozhak-Baysan, Ana Alastruey-lzquierdo ve ark.Disseminated
fusariosis caused by Fusarium verticillioides in an acute lymphoblastic leukemia
patient after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.) Clin Microbiol.
2009 Jan;47(1):278-81.

tiim viicutta Fusarium yaygin dokiintiiler

Fusarium, histopatolojik gériiniim

"
\* ‘™

- : N
P Sl

¥

e

L -
v £ .

Fusarium, hiflerin saptalt gériiniimii

lojeneik kék hicre nakli yapilan hastada ge
'orikonazol ile bagarih tedavisi

lisen Fusarium enfeksiyonunun Amfoterisin B ve ‘




(e
L
=
ac
QO
=
@8]
o
L
|_
W
O
)

Q

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-28 Referans Numarasi: 118

NADIR GORULEN SKLEROMiIKSODEM TANILI BiR OLGUNUN
OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI ILE TEDAVISI

Tarik Onur Tiryaki', ipek Yonal Hindilerden’, Mustafa Murat Ozbalak’, Dilek Ozden
0zliik", Fehmi Hindilerden?, Burce Can Kuru?, Meliha Nalcacr'

stanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
2Sagiik Bilimleri Universitesi Dr.sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
3Saghk Bilimleri Universitesi Dr.sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigii

Giris: Skleromiksddem, generalize ve sklerodermoid liken miksédemato-
zis veya diger adiyla Arndt-Gottron Hastaligi olarak bilinen nadir gérilen
bir hastaliktir. Papiller dermiste yer alan infiltratif mlsindz birikimlerle
birlikte monoklonal gamopatinin eslik etmesi hastaligin temel 6zelligidir.
Mevcut lezyonlar gastrointestinal sistem, kardiyovaskdler, pulmoner, sant-
ral sinir sistemi, Griner sistem gibi farkl lokalizasyonlarda gelisebilmekte-
dir. Histopatolojik incelemede msin birikimi, fibrozis ve fibroblast proli-
ferasyonu ile monoklonal gamopati olmasinin yaninda tiroid patolojisinin
eslik etmemesi baslica bulgulardir. Nadir gorilen bir hastalik grubu olmasi
nedeniyle tedavide net bir yaklasim bulunmamaktadir. Tedavi secenekleri
arasinda steroid, intraven6z imminglobulin (IVIG), melfalan, klorambusil,
kemoterapétik ajanlar, retinoidler, siklofosfamid, plazmaferez, talidomid,
hidroksiklorokin, radyoterapi ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli
(OHKHN) yer almaktadir.

Bu bildiride, talidomid ve IVIG tedavisi ile kismi yanit ardindan OHKHN
uygulanan skleromiksédem tanili bir olgunun paylasiimasi hedeflenmistir.

Olgu: 46 yasinda erkek hasta. Yaklasik bir yildir olan kollardan baslayip,
kulak kepgesi, burun ve ylize yayilan sert makilopapuler cilt lezyonlari
nedeniyle basvurdu (Sekil 1). Kan sayimi, biyokimya tetkikleri, hepatit ve
sfiliz serolojisi normal saptanan hastanin cilt, cilt alti punch biyopsisinde
mdsin birikiminin eslik ettigi grantlomatéz dermatit saptandi. Serum
immiinfiksasyon elektroforezinde IgG lambda tipi monoklonal gamopati
ve serum serbest kappa/serbest lambda orani 0.29 saptandi. Kemik iligi
biyopsisinde CD138 plazma hiicre orani %7-8, lambda zinciri baskin
birikim izlendi. Endokrinopati agisindan incelemede 6zellik gézlenmedi.
Amiloidoza yonelik yapilan cilt alti yag aspirasyonunda 6zellik saptan-
madi. Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) ve Skleromiksédem
tanisi konulan hastaya endikasyon disi onay ile, 2 g/kg dozunda 28 giinde
bir IVIG tedavisi ile birlikte talidomid 50 mg/glin tedavisi baslandi. 3
kir tedavi ile kismi yanit alinmasinin ardindan siklofosfamid ve G-CSF
ile (15x10%/kg CD34 hiicre) kék hiicre mobilizasyonu yapildi. Ardindan
melfalan (200 mg/m?) ile OHKHN uygulandi. Nakil sonrasi 1. ayda mevcut
lezyonlarinda belirgin regresyon gozlenen hasta (Sekil 2), halen tarafimiz-
ca izlenmektedir.

Tartisma: Skleromiksodem oldukca nadir gorilen ve ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilen bir hastalik grubudur. Glinimiizde net bir fikir
birligi olmamasi nedeniyle tedavisi tartismaldir. Klinigimizde talidomid
ve IVIG tedavisi ile kismi yanit elde edildikten sonra OHKHN ile konsolide
edilen bir olguyu paylastik. Hastanin komorbiditesi, hastaligin dagihmi ve
klinisyenin deneyimleri tedavi seciminde 6nemli faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Skleromiksédem, Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli,
Arndt-Gottron Hastaligi

Sekil 1. Skleromiksddem tanili olguda tedavi Gncesinde yiiz, kulak kepesi ve 6n kolda gariilen makiilopapiiler
sert cilt lezyonlar

Sekil 2. Skleromiksddem tanili olgunun otolog kdk hiicre nakli sonrasi 1. Ayinda yiiz ve kulak kepesinin
goriinimii

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-29 Referans Numarasi: 120

STEROID REFRAKTER AKUT GASTROINTESTINAL SiSTEM
GRAFT VS HOST HASTALIGINDA ALFA 1 ANTITRIPSIN
ETKINLiGi, TEK MERKEZ DENEYiMi

Yasa Giil Mutlu', Berrin Balik Aydin’, Hiiseyin Saffet Bekoz', Omiir Gokmen Sevindik’

"Medipol istanbul Universitesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Steroide direncli akut GIS GVHH'si allojeneik KHN'nin yonetimi gii¢
ve potansiyel hasar birakici etkilerinden birisidir.Pek ¢cok degisik ila¢ sece-
negdi glindeme gelmis olsa da tedavisi standardize edilememistir.

Amag: Unitemizde tedavi edilmis, hem steroid hem de Ruxolitinib gibi
ek tedavi yontemlerine direnc gelistirmis iki, on planda GIS tutulumunun
hakim oldugu allojeneik KHN sonrasi akut GVHH gelistirmis olgumuzda
Prolastin C (Alfa 1 Antitripsin) deneyimimizi sunmak istedik.

Sonuglar: ilk olgumuz 48 yasinda, yiiksek riskli primer miyelofibrozis
tanisi ile tam uyumlu kardesinden azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi
ile allojeneik nakil yapilmis olan erkek hastamizdi.Naklin 44.glinlinde rutin
takiplerinde yeni gelisen cilt dokuleri ve ishal yakinmasi olan hasta akut
GVHH 0n tanisi ile yatirildi ve es zamanli kolonoskopisi planlandi.Yaygin
llsere lezyonlari olan hastanin alinan biyopsi 6rneklerinin (lserasyon,
yaygin kript kaybi, apopitotik kript abseleri, kriptlerde artmis apopitozi
akut GVHH evre 4/4 ile uyumlu rapor edilmesi izerine hastaya siklosporin
tedavisine ek olarak metilprednizolon 2 mg/kg/giin dozunda baslandi.
Steroid tedavisinin 5.gtintinde glinllk ishal sayisi ciddi artis gosteren has-
tanin tedavisine fotoferez eklendi ve Ruxolitinib 2*10 mg hedef dozunda
baslandi. Siklosporin, yiiksek doz steroid, ideal dozda Ruxolitinib ve foto-
ferez tedavilerine ishal yaniti degisken olan ve kontrol kolonoskopilerinde
yaygin derin Ulsere alanlari sebat eden hastaya endikasyon disi onam
ile akut agir gastrointestinal sistem GVHH'Inin 21. Glintinde Prolastin-C
60 mg/kg dozunda 1., 4., 8., 12,, 16, 20., 24. Ve 28. glinlerde uygulandi.
Uygulamalar sonunda gunliik 20’lere varan ishal sayisi glinde 2-3 ‘e
kadar dustl ve hatta forme gayta cikisi gézlenebildi.Prolastin kesilmesi
sonrasinda bir sire iyilik halini koruyan hastada tekrar sulu ishal yakin-
mas! bagsladi ve yapilan kolonoskopisinde ilsere lezyonlarda sayica artis
izlendi. Lezyonlardan alinan biyopsi drneklerinde CMV koliti ve mantar
hif yapilari ve yogun fungal sporlar izlendi. GVHH gerilemesine ragmen
enfeksiyoz koliti olan hastaya yogun destek tedavisi ile hem CMV kontroli
hem de mantar enfeksiyonu kontrolii amagl ¢oklu antiviral ve antifungal
tedavi baslandi. Antiviral tedavinin etkisi ile sitopenileri de gelisen hasta
sitopenik dénemde gelistirdigi bakteriyel septisemi nedeni ile naklin 174.
glintinde kaybedildi.

ikinci olgumuz ise 27 yasinda flt3 itd mutasyonu gésteren, ilk indiiks-
yon tedavisi (7+3 rejimi) ile yanit elde edilerek allojeneik KHN amaci ile
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yonlendirilmis, fakat verici taranmasi asamasinda niiks hastaligi gelisen ve
bu nedenle aldigi FLAG rejimine de direng gdstermesi Uizerine, Azasitidin-
Gilteritinib ve Venetoclax tedavisi ile remisyon elde edilerek 9/10 uyumlu
akraba disi vericiden, miyeloablatif hazirlik rejimi ve ATG eki ile allojeneik
KHN uyguladigimiz erkek hastamizdi. Hastanin naklin 20. glintinde cilt
dokdleri ve 27. glinlinde de yiiksek doz metilprednizolon tedavisi altinda
glinde 7-8 adeti bulan bol miktarda sulu ishal yakinmasi oldu. Halihazirda
steroid tedavisi altinda iken patolojik kanitli gis GVHH'I gelismesi nedeni
ile hastaya Ruxolitinib tedavisi endikasyon disi onam alinarak 2*10 mg/
glin dozunda baslandi. Ek olarak fotoferez ve yine siireg icerisinde direncli
GVHH nedeni ile Etanercept, tedavileri de uygulanan hastada ishal sayisi
glinde 4 kerenin altina indirilemedi ve siddetli karin agrisi ve kolonoskopik
bulgular da sebat etti. Agrili ishali devam eden hastaya Prolastin C tedavisi
ve pesi sira Vedolizumab tedavisi baslandi. GVHH bulgularinda belirgin
gerileme olan hastada naklin 113.gliniinde niiks hastalik tespit edildi.
Hastaya tekrar Azasitidin-Gilteritinib ve Venetoclax tedavisi baslandi.
Su anda ishal yakinmasi olmadan tedavinin 12. Gliniinde takibi devam
etmektedir.

Sonug: Alfa 1 Antitripsi steroid ve hatta hastalarimizda gozlemledigimiz
gibi ¢oklu tedavi modalitelerine direncli agir akut GIS GVHH'da giivenle
basarili sonuclar saglayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: akut, gastrointestinal, graft versus host hastaligi, alfa 1
antitripsin

W Pediatrik Konular

P-30 Referans Numarasi: 123

TEKRARLAYAN METASTATIK RETINOBLASTOM TANILI BiR
OLGUDA OTOLOG KOK HUCRE NAKIL DENEYiMi

Zuhal Onder Sivis', Deniz Kizmazoglu', Berna Atabay', Meral Tiirker', Haldun Oniz'
izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Onkoloji Ve Kemik fligi Transplantasyonu Merkezi

Giris: Solid timor grubunda kok hiicre transplantasyonu deneyimi biyiik
oranda otolog uygulamalardir. Burada amag kok hticre nakli yapmaktan
cok hastalara kemik iliginin tolere edebilecegi dozdan daha yiiksek doz-
larda kemoterapi verebilmektir. Otolog kok hticre nakli sonrasi 10 yillik
sagkalim elde ettigimiz, sonrasinda hastalik tekrari ve komplikasyonlari
ile kaybettigimiz tekrarlayan retinoblastom tanili hastada yasadigimiz
deneyimi paylasmak istedik.

Olgu: 5 yasinda kiz olgu, 9 aylikken baska bir merkezde bilateral retinob-
lastom tanisi alarak 9 kiir VEC kemoterapisi sonrasinda sag goze lokal
tedavi (transpupiller termoterapi ve krioterapi) uygulanmis. izleminde sag
g0z remisyonda olmadigi icin eksternal radyoterapi (45 Gy) verilmis ve
ayni goézde glokom+kanama gelisince enlkleasyon yapilmis. 3 yil sonra
sag mandibula altinda sert, agrili, fikse lenf bezi pakesi ve sag orbita ve
nazal kaviteden yukari dogru uzanan 6x5x4 cm boyutunda solid kitle ile
hasta tarafimiza basvurdu. Boyundaki metastatik lenf bezinden yapilan
biyopsi sonucunda‘kiiclik yuvarlak hiicreli timor’ saptandi. Kemik iliginde
de rozet infiltrasyonu olan olgu niiks ve yaygin tutulum gdsteren (evre
IV) retinoblastom olarak degerlendirilerek IPOG-NB-1992 néroblastom
tedavi semasina gore 3'er kiir A3-A5 kemoterapisi verildi. Hastalik primer
radyoterapi uygulanan yerde tekrarladigindan bu bolgeye yeterli doz
radyoterapi verilemeyecegdi, boyun bdlgesine uygulanacak radyotera-
pinin yararl olmayacag), ayrica yaygin ve uzak metastazlarin bulunmasi
nedeniyle yiiksek doz kemoterapi ile otolog kok hiicre nakli yapilmasina
karar verildi. Otolog kok hiicre nakli sonrasinda uzun siire remisyonda
seyreden olgu, nakilden sonra 10. yilda iken basagrisi ve kusma sikayeti
ile basvurdugunda kranial MRI da pineal bolgede 43x35 mm boyutunda
timoral kitle lezyonu ve ihml hidrosefali saptandi. Beyin cerrahisi tara-
findan endoskopik ventrikilostomi ile pineal bolgedeki kitleden yapilan
biyopsi sonucu ‘pineablastom’ olarak raporlandi. Kranial bolgeye 36 Gy,
kitle bolgesine 9 Gy boost, kraniospinale 9 Gy radyoterapi alan ve rezidisu
olmayan olguda tiimérin hizh gidisli ve kotl prognostik 6zellikli olmasi
nedeniyle sistemik kemoterapi ile devam edilmesi kararlastirildi ve daha
once almis oldugu kemoterapilerin kiimulatif dozlari hesaplanarak ifosfa-
mid + carboplatin kemoterapisi verildi. 1 kiir kemoterapi aldiktan sonra
kemik iligi aplazisinden uzun siire ¢tkamayan olguya metronomik tedavi

(talidomid, celekoksib, fenofibrat ve siklofosfamid) verilmesi planlandi
ancak hasta bu suirecte hastalik tekrari ve komplikasyonlari nedeniyle hizli
bir sekilde kaybedildi.

Sonug: Tekrarlayan ve metastatik retinoblastom prognozu kéti seyirli bir
hastalik grubudur. Literatiirde bu hastalara ytiksek doz kemoterapi ve oto-
log kok hiicre destegi verilmesine dair sinirli sayida ¢calisma yer almaktadir.
Otolog kok hiicre nakli bazi cocukluk kanserlerinde hastaliksiz yasam
oranlarini artirabilmekte ancak diger taraftan tedavi iliskili 6lim veya geg
yan etki risklerini de beraberinde getirmektedir.

Anahtar kelimeler: cocuk, retinoblastom, otolog kok hiicre nakli

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-31 Referans Numarasi: 129

KOK HUCRE TOPLANMASI AMAGLI FEMORAL VEN
KATETERIZASYONU iLiSKiLi FEMORAL ARTER
PSODOANEVRIZMASI

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

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Multiple myelom hastalarinda ilk indiksiyon tedavisi sonrasi progresif
hastaligi olmayanlarda otolog kék hiicre nakli uygulanmasi 6nerilen ve
yaygin olarak uygulanan bir pratiktir [1]. Kok hiicre toplanmasi icin aferez
teknigi kullanilmaktadir. Periferal venoz yollari yeterli olmayan hastalarda
santral venoz yollarin kullanilmasi gerekmektedir. Kok hiicre toplanmasi
icin yapilan femoral ven kateterizasyonu komplikasyonu olarak femoral
arter psddoanevrizmasi gelisen bir vakayr sunmak istiyoruz.

Anemi trombositopeni ve hiperkalsemi nedeniyle arastirilan 46 yasinda
komorbiditesi bulunmayan erkek hasta tarafimiza basvurdu ve IgA Lamda
multipl myelom tanisi aldi. Hasta 4 kir bortezomib+siklofosfamid-+deksa
metazon tedavisi ile kismi yanit edildi ve kok hiicre kemomobilizasyonu
icin yatirildi. Periferik venleri kok hiicre aferezi icin yeterli olarak deger-
lendiriimediginden hastaya yatak basi sag femoral ven kateterizasyonu
uygulandi. islem sonrasi islem bolgesinde sislik morarma agn sikayet-
leri olan hastaya yapilan doppler usgde sag ana femoral arterle iliskili
yaklasik 15 x 60 mm boyutlarinda, kisa boyunlu, boynunda 82 cm / sn
hizda akim izlenen psédoanevrizma ile uyumlu gériiniim izlendi. Distal
arteryel nabizlar alinan hastaya kalp ve damar cerrahisi tarafindan izlem
onerilmistir. Otolog kok hicre destekli yiiksek doz kemoterapi sonrasi
kismi yanitini koruyan hasta lenalidomid idame tedavisi altinda izleminde
devam etmektedir. Takibinde sag alt ekstremite iliskili vaskiler problem
izlenmemistir.

Femoral artere yonelik tanisal girisimlerde %0,05 ila %2, tedavi amach giri-
simlerde %2 ila %6 oraninda psddoanevrizma gelisebilecegi bildirilmistir
[2]. Bu komplikasyon ayni zamanda femoral ven kateterizasyonu sirasinda
arter yaralanmasi sonucu olarak da gelisebilmektedir. Tedavi kararinda
hastanin sikayetleri, distal arteryel akimin varligi, riiptdr riski ve eslik eden
infeksiyon vb. 6nemlidir. izlem yapilabildigi gibi endovaskiiler girisim veya
cerrahi ile tedavi mumkinddr. Santral venoz kateterizasyon kok hiicre
naklinin pek cok evresinde farkli nedenlerle yaygin olarak kullanilan bir
yontem oldugundan girisim yeri ve ilgili ekstremite iliskili sikayetleri olan
hastalarda gozden kacirlmamasi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Autologous Stem Cell Transplantation, Pseudoaneurysm
Kaynaklar
1. Sevindik, O.G., Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu v1.03 ed. 2020: Tiirk
Hematoloji Dernegi.
2. Webber, G.W.,, et al., Contemporary management of postcatheterization pseudoa-
neurysms. Circulation, 2007. 115(20): p. 2666-74.

Notlar : Kok hiicre nakli iliskili bir vaskiiler komplikasyona dikkat ¢ektigimiz vaka-
mizi takdirlerinize sunuyoruz
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MULTIPL MYELOM TANISI iLE OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
UYGULANAN HASTADA GELISEN STEROIDE YANITLI AKUT
KARACIGER VE GIS GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Omiir Gokmen Sevindik’
"Medipol Istanbul Universitesi, Hematoloji Bilim Dali

Her ne kadar akut GVHH allojeneik naklin bir komplikasyonu olarak bildi-
rilmis olsa da otolog KHN sonrasi da rapor edilebilmektedir. Literatiirde
oldukga nadir de olsa 6zellikle gastrointestinal sistem tutulumunun hakim
oldugu olgular bildirilmektedir.

Biz de otolog kék hiicre nakli uyguladigimiz ve pesisira steroide hassas
akut gastrointestinal sistem GVHH'si gelistiren olgumuzu paylasmak
istedik.

45 yasinda kadin hasta, dis merkezde normokrom normositer anemi
nedeni ile tetkik edilirken R-ISS 2 IgG kappa multipl myelom tanisi almis.
Ciddi paraproteinimisi mevcut olan hastada 3 kiir VCD tedavisi ile minimal
yanit dahi elde edilemediginden hastaya VRD kombinasyonu baslanmak
istenmis ancak hasta alerjik cilt dokinttleri nedeni ile Lenalidomid'i tolere
edememis. Tedavi agisindan ikinci goriis almak isteyen hasta tinitemize
basvurdu. Cesitli tedavi secenekleri konusunda bilgilendirilen hasta hem
yasinin geng olmasi hem de onceki tedaviler ile m proteininde anlamli
bir dusts saglanamamasi nedeni ile karfilzomib lenalidomid deksame-
tazon tedavisi ile lenalidomid dusiik doz baslanarak ve dokintilerde
artis gozlenmedikge artirilarak tedavisine devam etti. Birinci kir KRD
tedavisi sonrasi 6 gram olan M protieni 4.2 grama gerileyen hasta daha
derin bir yanit ile otolog kok hiicre nakine gecmek istediginden tedaviye
daratumumab da eklendi. Dara-KRD tedavisi ile 2. kiir sonunda M protien
miktari 0.25 grama kadar gerileyen hasta MEL 200 hazirlik rejimi ile otolog
kok hiicre naklini basari ile tamamladi. Naklin 34. gliniinde transaminaz
dizeylerinde normalin 4 kati artis ve glinde 6 defa sulu diskilma yakinmasi
olan hastanin yapilan kolonoskopisinde kolonik mukozada yaygin Ulsere
lezyonlar gozlendi ve patolojisi evre 2 akut GVHH ile uyumlu olarak rapor-
landi. Bunun Uzerine hastaya 2 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon
baslandi ve steorid tedavisinin 1. haftasinda ishal sayisi glinde 1 kereye
distl ve transaminazlari da normalin 2 katina kadar geriledi. Stirecte ste-
roid tedavisi transaminaz normalizasyonu da saglandiktan sonra toplam 4
haftada basari ile sonlandirilabildi. Nakil sonrasi tam remisyonu elde ede-
bilen hasta halen daratumumab ve lenalidomid kombinasyonu ile idame
tedavisini ayaktan alacak sekilde takibini strdirmektedir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hticre nakli, akut graft versus host hastalig, karaci-
ger, gastrointestinal sistem

W Lenfoma

P-33 Referans Numarasi: 140

RELAPS REFRAKTER ALK NEGATIF ANAPLASTIK BUYUK
HUCRELI LENFOMA: BiR OLGU SUNUMU

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

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Sistemik anaplastik buyutk hicreli lenfoma (ALCL) agresif bir CD30 +
Non-Hodgkin Lenfomadir. Anaplastik lenfoma kinaz pozitif (ALK +) ALCL,
immunohistokimya ile ALK proteininin tanimlanmasi ile oldukga iliskili
olan NPM-ALK t (2; 5) translokasyonu ile iligkilidir. ALK + ALCL tipik olarak
daha geng hastalarda gorilir ALK negatif (ALK-) ya kiyasla 5 yillik sag-
kalim oranlari ile daha olumlu bir prognoza sahiptir (1) Klinigimizde ALK
negatif Anaplastik Blyik Huicreli Lenfoma tanisi ile takip ettigimiz bir vaka
sunuyoruz.

29 yasinda kadin hasta Nisan 2020de mide agrisi ve B semptomlari olmasi
Uizerine tarafimiza basvurdu. Cekilen PET-BT de yaygin lenfadenopati,
splenomegali saptanan hasta, sag supraklavikular Lenf nodu eksizyonel

biyopsi sonucu ile ALK negatif Anaplastik Buylk Hicreli Lenfoma tanisi
aldi. Tani aninda Evre 3B. Nisan 2020de CHOP 1. Kiir protokoll verildi.
Karin agrisi ataklari olmasi nedeniyle tedaviye direncli kabul edildi. 2 kiir
CHOEP protokoli verildi. 2 kir tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT de kismi
metabolik yanith olarak degerlendirilen hastada brentixumab tedavisine
gegcildi. Otlog kok hiicre planlanan hasta, Haziran 2020de siklofosfamid
ve Gcsf ile mobilize edildi. 1 kiir daha brentixumab sonrasi 24.07.2020de
hastaya otolog kok huicre nakli yapildi. 2 kiir daha brentixumab sonrasi
cekilen PET-BT de perisplenik bolgede yeni ortaya cikan lezyonlari sapta-
nan hastaya 1 kiir daha brentixumab sonrasi GEMOX protokolii uygulandi.
Eozinofilisi gelisen ve direncli asit ortaya ¢ikan hastada nivolumumab
tedavisine gecildi. 2 kiir nivolumab sonrasi ¢ekilen Torako-Abdominal BT
progresif hastalikla uyumlu izlenen hasta, 3. Kiir nivolumab sonrasi genel
durumda bozulma olmasi (izerine servis izlemine alindi. izlemde DICE-L-
Asparaginaz tedavisi baglandi. Takiplerinde coklu organ yetmezligi gelisen
hasta anestezi yogun bakim tnitesine devir edildi.

Atsaves ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma, PD-L1 proteininin ALK— ALCL
timorlerinde yaygin olarak eksprese edildigini gosteren ilk calismadir.
PD-L1 ekspresyonu ALK— ALCL'de STAT3 ve MYC tarafindan transkripsiyo-
nel olarak diizenlenir, bdylece ALCL ve muhtemelen diger T hiicresi len-
fomalarinda hedeflenen tedavilerin ve immin kontrol noktasi blokajinin
optimal kombinasyonlarinin tasarimi icin biyolojik bir mantik saglar (2).
N. Nora Bennani ve arkadaslarinin relaps rektakter periferal T hiicreli len-
foma tanili 12 hasta ile yaptiklar ¢alismaya katilan 1 hastada ALK negatif
ALCL tanisi olup nivolumab tedavisi ile komplet remisyon saglanmistir (3).
Bizim hastamizda otolog kok hiicre nakli sonrasi niikste yeni ajanlar ile 6
ay survey saglanmis olup bu konuda yeni calismalara ve tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma, Autologous
Transplant, Nivolumab

Kaynaklar

. Hapgood G, Savage KJ. Review article the biology and management of systemic
anaplastic large cell lymphoma. Blood. 2015;126: 17-26. Available from: http://
www.bloodjournal.org/content/126/ 1/17.abstract%5Cn. http://www.ncbi.nlm.
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2.V Atsaves 1et al. PD-L1 is commonly expressed and transcriptionally regulated by
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