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B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan

SS-01 Referans Numarasi: 6

PEDIATRIK TALASEMi HASTALARINDA KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI DEMIR SELASYON
TEDAVISINiN ETKINLiGi VE GUVENLIiGi

Funda Tayfun Kiipesiz', Cigdem Sivrice', Ayse Nur Akinel', Giilen Tiiysiiz Kintrup', Elif
Giiler', Alphan Kiipesiz'

"Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bd

Girig: Talasemi major hastalarinda vicut demir ylkindn artisina iliskin
calismalarda asiri demir yikiinin neden oldugu sorunlar oldukca iyi
gosterilmistir [1-2]. Kuratif amagh HCST yapilan hastalarda demir yiiki
nakilden sonra da uzun dénem devam etmektedir [3-5]. Literattirde nakil
sonrasi doneme ait olarak selasyon tedavisine iliskin az sayida pediatrik
calisma vardir [5-7]. Bu calismada nakil sonrasi donemde oral selasyon
tedavisi kullanilan hastalarimizin sonuglarini sunuyoruz.

Method: Bu retrospektif gézlemsel calisma ile Akdeniz Universitesi
Pediatrik Kemik iligi Nakil tinitesinde Ocak 2008 - Ekim 2020 tarihleri ara-
sinda allojenik hematopetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan 113 talasemi
hastasi tarandi. Nakil sonrasi oral selasyon tedavisi kullandigimiz pediatrik
Talasemi Major hastalarimizin sonuglari degerlendirildi.

Sonuglar: Talasemi nedeni ile nakil yapilan 58 ¢ocuk hastaya deferasirox
(DFX) baslandi. Oral selatér kullanan hastalarin ortalama yasi 9,1+ 4.2
yil (ortanca, 9.4 yil; aralik 1.7 - 18 yil) idi. Aktif greft versus host hastalik
(GVHH) bulgusu olmayan ve immunsupresif tedavisi kesilen hastalari-
mizdan serum ferritin degeri >1000 ng/dL olanlara selasyon tedavisi
baslandigi goruldi. Nakil dncesi donemde pesaro siniflamasina gore has-
talarimizin sadece %20'si Class Il idi. Hastalarin timi oral selator olarak
DFX kullandi. Bir hastada DFX kullanimina bagli oototoksisite gelismesi
nedeniile DFX sonrasi deferiprona gecildi. DFX dozu 10 mg/kg/gtin olarak
baslanip tedavi yanitina gore kademeli olarak 30 mg/kg/giine artirildi,
bir hastada 40 mg/kg/giin doza cikildigr gorildi. Ortalama DFX dozu,
23.6 5.6 (mode:20) olarak bulundu. Tedavi baslanmadan 6nce hastalarin
serum ferritini ortalama 2166 + 1038 ng/ ml élclildi (Tablo 1). Tedaviye
ortalama 12+ 6,7 ay sonra baslandi ve ortalama 15,7+11.5 ay devam edil-
di. Tedavi kesiminde &lgiilen serum ferritini olup ortalama 693 + 405 ng/
ml olup ortalama-1472,75 £ (1121,09) ng/ ml azalma saptandi (P<0,001 vs
selasyon sonrasi) (Tablo 2). Hastalarin %52 sinde tedavi kesiminde serum
ferritini 500 ng/dL’nin altina duslrildl. Hastalarin %17 sinde bulanti,
kusma, karaciger enzim ytiksekligi, proteiniri gibi yonetilebilen yan etki
gorilirken bir hastamizda ototoksisite gelismisti.

Tartisma: Bizim sonuglarimizda literatir ile uyumlu olup DFX tedavisinin
etkin ve guivenli olarak serum ferritin diizeylerini distirdiglnu gosterdik.
Li ve arkadaslarinin da 16 pediatrik talasemi hastasini degerlendirdikleri
calismalarinda selasyon tedavisi 3. Ayda baslamis olup greft yetmezligi
gormediklerini bildirmislerdir (38). Bu calismaya dayanarak ¢ok yiiksek
hepatik demir yikiine sahip talasemi hastalar icin nakil sonrasi erken
komplikasyonlardan kurtulur kurtulmaz en erken zamanda selasyon
tedavisi baslanmasini énermislerdir. Ancak literatlirde cocuk yas gru-
bunda bu kadar erken DFX selasyon tedavisi baslanan baska bir calisma
mevcut degildir (7). Hastalarin hastane kontrollerinin daha sik oldugu
daha erken dénemde selasyon baslamis olsaydik ferritin degerleri daha
da dusurulebilir.

Sonug olarak; nakil sonrasi tedavinin en erken ne zaman baslanabilece-
gine iliskin iyi planlanmis calismalar ile selasyon tedavisi baslanma zama-
ninin greft rejeksiyonu ya da GVHH uzerine etkilerinin degerlendirildigi
karsilastirmali calismalar sonucunda HKHN sonrasi demir yliki ve selasyon
tedavisi konusunda kilavuzlarin daha net onerilerde bulunabilecegini
disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: posttransplant selasyon, hematopoetik kok hiicre nakli, tala-
semi major
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Tablo 2. Nakil yapilan talasemi major hastalarinda deferasirox tedavisi oncesi ve sonrasi ferritin
ve laboratuvar parametrelerindeki degisiklik

Mean + (Std.
Deviation)

95%Cl t
(Lower_Upper)

p degeri
(paired
samples test)

Ferritin degisimi

Selasyon tedavisi | -1472,75£(1121,09) | (-1767,53-1177,98) | -10,0 ,000
sonrasi- Selasyon

tedavisi oncesi

Selasyon tedavisi | -1356,19 + (1127,62) | (-1652,68-1059,70) | -9,16 ,000
sonrasi- Nakil

oncesi

AST degisimi

Selasyon tedavisi -8,29 + (25,64) (-15,04_-1,55) 2,46 ,017
sonrasl- Selasyon

tedavisi oncesi

ALT degisimi

Selasyon tedavisi -10,10 £ (35,82) (-19,52_-0,68) -2,14 ,036
sonrasl- Selasyon

tedavisi oncesi

Kreatin degisimi

0,07+(0,17) (-19,52_-0,68) 3,35 ,001

(0,03_0,11)

Selasyon tedavisi
sonrasi- Selasyon
tedavisi oncesi
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Tablo 1. Selasyon tedavisi alan hastalarin laaboratuvar ve klinik ozellikleri
Nakil 6ncesi Ferritin (ng/dL) Mean £ 5D 2052.75 + 986.15
Median, (range) 1753 (774 - 5109)
Selasyon tedavisi dncesi Ferritin (ng/dL) Mean + SD 2166 + 1038
Median, (range) 1829 (1015 - 6120)
Selasyon tedavisi sonrasi Ferritin (ng/dL) Mean + SD 693 + 405
Median, (range) 589 (170 - 2058)
Nakil sonrasi selasyon tesdavisi baglanma Mean + SD 12,14+6,77
zamani (ay)
Median, (range) 9,9350 (5,8 - 36,6)
Selasyon tedavisi siiresi Mean = SD 15,68 + 12,23
Median, (range) 12,2 (0,47 - 52,97)
Selasyon tedavisi Devam eden 7(%13,6)
hasta sayisi
Biten hasta sayisi 51(%86,4)

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
S$S-02

AML VE ALL HASTALARINDA HLA TAM UYUMLU
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE POST-TRANSPLANT
SIKLOFOSFAMID'iN KLiNiK SONUGLARI

Osman Kara'

Referans Numarasi: 8

'Bahgesehir Universites Tip Fakultesi Medical Park Géiztepe Uygulama Hastanesi-istanbul

Girig: Post Transplant Siklofosfamid (PTCy) uygulamasi uzun yillardir
HLA Haploidentik kok hiicre naklinde graft versus host hastaligi (GVHD)
profilaksisi amaci ile, invivo/invitro T hiicre deplesyonu yerine basari
ile kullanilmakta olan T hicre replesyon yontemidir (1). Maliyeti, kolay
uygulanabilirligi ve klinik sonuglari g6z 6ntinde bulunduruldugunda,
kok hiicre transplantasyonunda tecriibeli cok sayida merkez PTCy uygu-
lamasini akraba ici ve akraba digi nakillerde kullanmaya baslamis; PTCy
uygulamasinin 6zellikle siddetli (grade 3-4) akut ve kronik GVHD'yi,
klasik immunsupresif tedavilere (IST) nazaran istatistiksel olarak anlamh
seviyelerde azalttigini gézlemlemistir (2). Bu bilgiler 1siginda; akut [6semi
(AML/ALL) hastalarinda yapilan HLA tam uyumlu Allojeneik kok hiicre
nakillerinde (AKHN), GVHD profilaksisi olarak uygulanan klasik uzun sureli
IST (siklosporin ve metotreksat) ile PTCy uygulamasinin klinik sonuglarini
retrospektif olarak arastirmayi amacladik.

Metod: 2016-2018 tarihleri arasinda yaslari 19 ile 68 arasinda degisen,
ylksek riskli AML veya ALL tanisiyla HLA tam uyumlu (akraba ici veya disi)
donérden Bahcesehir Universitesi Medical Park-Goztepe Hastanesi Kemik
iligi Transplantasyon Unitesinde AKHN yapilmis olan 38 hastanin verileri
incelendi. Hastalar, GVHD profilaksi rejimlerine gére PTCY, Mikofenolat
Mofetil (MMF) ve Tacrolimus (TAC) alan 17 hasta birinci grup, Metotreksat
(MTX) ve Siklosporin (CysA) alan 21 hasta da ikinci grup olmak Utzere 2
gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalara allograft inflizyonu sonrasi +3 ve
+4. giinlerde 50 mg/kg/glin dozunda siklofosfamid (Cy), +5d +28. giline
kadar 3000 mg MMF ve +5d itibaren 0.03 mg/kg/giin dozundan TAC iv
verildi. +14.gtinden itibaren TAC oral forma gegildi ve minimum +90. giine
kadar terapotik index araligi 5-15 ng/ml olacak sekilde devam edildi. ikinci
gruptaki hastalara ise -2. glinden baslamak lizere 3 mg/kg/giin dozun-
dan ikiye bélinmiis dozda CysA iv verildi. Mtx +1.giinde 15 mg/m?*/giin
dozunda, +3,+6 ve +11.giinlerde ise 10 mg/m?/giin dozunda verildi. CysA
+14.glinden itibaren oral forma gecildi ve CysA terapotik diizey araligi
200-400 ng/ml olacak sekilde en az 6 ay devam edildi.

Bulgular: PTCy grubunda tiim derecelerde Akut GVHD (aGVHD) orani
%17.6 iken, MTX-CysA grubunda %33.3 oraninda bulunmustur (p=0.46).
Grade IV aGVHD, MTX-CysA kolunda 2 vakada (%9.5) saptanmis olup,
PTCy grubundaki hastalarda hi¢ izZlenmemistir (p>0.05). aGVHD alt grupla-
rina bakildiginda MTX-CysA kolunda cilt GVHD'si (n=7) istatistiksel oranda

anlamli derecede fazlaydi (p=0.05) Kronik GVHD (cGVHD) sikh@i agisindan
MTX-CysA grubunda 5 vakada (%23.8), PTCy grubunda 3 vakada (%17.6)
cGVHD gozlendi (p=0.70). No6trofil ve trombosit engraftmanlarinda her iki
grup arasinda belirgin bir fark gézlenmezken, lenfosit iyilesme periyodu
MTX-CysA grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisaydi
(20.5 glin- 30.5 glin, p<0.001). Lenfosit iyilesme sirecindeki MTX-CysA
grubu lehine olan anlamli farka ragmen, CMV reaktivasyonu (%66.7 ve
%35.3, p=0.11) ve ciddi febril nétropeni (%55.6 ve %33.3, p=0.31) MTX-
CysA kolunda daha fazlaydi. Her iki grupta da 30. giin donér kimerizm
oranlari >%95 olarak saptandiysa da, primer-sekonder graft yetersizligi
MTX-CysA kolunda daha fazla izlendi (%38.1 ve %23.5, p=0.54). MTX-
CysA kolunda, hemorajik sistit (%14.3) ve transplant iliskili mikroanjio-
pati (%4.8), beklenildiginin aksine PTCy grubuna kiyasla daha sik olarak
izlenmistir. Her iki grupta da veno-okluzif hastalik veya fulminan hepatit
go6zlenmemistir. Transplant iliskili mortalite (TRM) MTX-CysA kolunda
daha fazlaydi (%9.5 ve %0, p=0.49). Transplant sonrasi +180. Giin itibariy-
le, PTCy grubunda tam sagkalim (OS) %100, progresyonsuz sagkalim ise
(PFS) %86.3 iken, bu oranlar MTX-CysA grubunda sirasiyla %85.7 ve %76.2
(p=0.920 ve p=0.413) olarak izlendi.

Sonug: Akut I6semilerin HLA tam uyumlu AKHN'lerinde; GVHD 6nlenmesi
amaci ile PTCy,MTX-CysA bazli rejimlere nazaran daha glvenilir sekilde
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: PTCy, Akut [6semi, Allojeneik kok hiicre nakli, Akut GVHD, HLA
tam uyumlu AML/ALL
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri
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Tablo 2. Klinik Sonular

P in=1T]  MITR-La (e=21] P Biferi
Engraftman 50esi [Ghn
WSOl 16 1% 0,68
Tromborit b 2 0@
Le et a8 it « 1,0
5 15
Fehril Watropeni A ] LRI
& o F
RV Reaktivavyane P (% BT 0,150
Baut GVHD
fiim A% kel Fiwaidj o, e
Grpde i1 - W 1% 1760 & (NI E o104
gy 1l - amo F L 032
cike i/ ia) Fiw 14 o088
oI5 a o
L4 2N 1.8 I e 0T
araft Fetersiol 4 IRR L EL T 0,542
T Hiyhih ¥
Efiwil GVHD IMALH SyE 2181 (18]
Hemiraih Skl 1ML fm 44 LA
Firno-oiiure Mourahk o o
Trambati METaenoRari a Ti%a 1.
#ulminas Hepatit a i}
Eimerices kaybi a Ti% r44i LELE ]
Tedawl (Transplant] kel Mortalite a 2% AR 0,822

Notlar: S6zIi sunumda sunulan hastalarin 2.yil verileri 2022 yilinda - ayni kongrede
sunulacaktir.

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

SS-03 Referans Numarasi: 13

ALLOJENEIK KEMIK iLiGi NAKLINDE DEFIBROTID
KULLANIMI GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI UZERINE
ETKILI MI?

irfan Yavasodlu', Ayse Hilal Eroglu Kiiiikdiler', Giirhan Kadikéylii?, Gokhan Sargin’, Ali
Zahit Bolaman'

"Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eriskin Hematoloji B.d.
2izmir Ozel Kent Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi
3Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eriskin Romatoloji-immiinoloji B.d.

Giris-amag:  Veno-okluzif  hastalik/Sintizoidal  obstriksiyon
Sendromu(VOD/SOS), allojeneik kemik iligi naklinin (AKIT) endotel dis-
fonksiyonu sonucu gelisen komplikasyonlarindandir. Tedavisinde endotel
koruyucu ve trombositik-fibrinolitik diizenleyici etkileri ile defibrotid (DF)
etkili olarak kullaniimaktadir. Ayni zamanda son vyillarda AKiT'te, VOD/
SOS gelisimini dnlemek amaciyla DF kullanimi artmaktadir. Graft versus
host hastaligi (GVHD) ister akut ister kronik ve overlap olsun AKIiT'teki
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir(1). Burada 2014-2020 yillari
arasinda AKIT uygulanan 81 hastayr DF kullanimi ve akut-kronik GVHD
gelisimi acisindan retrospektif olarak degerlendirdik.

Materyel-Metod: Degerlendirilen 81 hastanin 34'G(%41,9) profilaksi
amagh (25mg/kg/giin dozundan 21 giin) DF kullanirken 47 hasta kul-
lanmamigsti. Akut ve kronik GVHD degerlendirmesi +100 giin tzerinden
yapildi(2, 3). Kronik GVHD hastanin yasam siresi icinde degerlendirildi.
4 hastada overlap GVHD gozlendi. DF kullanimi ile akut GVHD daha fazla
gorilurken, kronik GVHD'de fark yoktu. Ayni seklide GVHD (derece 1-2/3-4
olarak degerlendirildi) dereceleri arasinda da fark saptanmadi. DF kulla-
nanlarda ilk 100 glinde 5 hasta kaybedilirken, DF kullanimi olmayanlarda
kayip yoktu. DF kullanmayan grupta, 1 hastada EBMT kriterlerine gore
VOD/SOS gelisimi gozlendi. Hastalarin sonuglari Tablo 1'de &zetlendi.
Veriler SPSS 21 version ve Ki Kare testi ile degerlendirildi. p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Sonug-Tartisma: DF kullanimi akut ve kronik GVHD gelisimi acisin-
dan degerlendirildi. Calismamizda DF kullanimi ile akut GVHD geligsimi
daha fazla gorildi. Kronik GVHD gelisimi agisindan fark saptanmadi.

Literattirde DF kullanimi ile GVHD iliskisini degerlendiren az sayida calis-
ma vardir. Fareler tizerindeki in vitro calismada T lenfosit ve nétrofil etki-
lesimi Uzerinden akut GVHD'de etkili oldugu gosterilmistir (4). Diger bir
deneysel calismada “endotelial hiicre line” aktivasyonunu inhibe ederek
akut GVHD'yi baskiladigi gosterilmistir(5). Klinik bir calismada ise bizim
calismamiza zit olarak akut GVHD daha az gorilmustir(6). Bizim cals-
mamiz bilgilerimize gére hem akut hem kronik GVHD'yi degerlendiren
ilk calismadir. DF kullanimi profilaksi amagli daha ¢ok VOD/SOS agisindan
yiiksek riskli hastalarda tercih edilmektedir. Ayni riskli grup GVHD gelisimi
agisindan da 6nemlidir. Bu riskler calismamizda DF kullanilan grupta daha
fazla akut GVHD gorilmesini agiklayabilir. Hem DF kullaniminin hem de
GVHD gelisimine ait risk alt gruplarin degerlendirildigi homojen, yiiksek
sayida hastayi iceren calismalar ile DF kullaniminin GVHD Uzerine etkisi
acikliga kavusacaktir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kemik iligi nakli, Defibrotid, Graft versus host hastalig
Kaynaklar
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Tablo 1. DF kullanimi olan -olmayan grubun kiyaslanmasi

DF DF p

alanlar(n=34) | almayanlar(n=47)
Yag 39,5+10 45+11 >0.05
Cinsiyet K/ E 15/19 17/30 >0.05
Hastalik tipi: Myeloid -Lenfoid -Aplastik 25-7-2 28-18-1 0,028
Anemi
Tedavi sekli: MAC -non MAC -RIC 13-5-16 16-17-14 0,043
Nakil tipi: 10/10 akraba ici - 10/10 akraba | 11-11-2-7-3 39-3-2-1-2 0,001
dist - 9/10 akraba ici - 9/10 akraba digi
- Haplo
(D 34kg/1076 81 7,6 >0,05
Verici yagi 35+13 43+14 0,013
Akut GVHD Olmayan -Olan 6-28 18-29 0.047
Kronik GVHD Olmayan -Olan 20-9 38-9 0,274
Overlap GVHD 2 2
VOD/S0S gelisimi - 1
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
SS-04

PERIFERIK KOK HUCRE MOBILIZASYONUNDA .
MOBILIZASYON BASARISINA VUCUT KiTLE INDEKSININ
ETKisi

Sevil Sadri', Yasa Giil Mutlu’
Istanbul Medipol Universitesi

Referans Numarasi: 18

Girig: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), hematopoeitik maliginitelerin bir-
cogunun baslangicinda veya niiks durumunda tedavinin 6nemli bir par-
casini olusturur. OKHN 6ncesi periferik kok hiicre mobilizasyonunda mobi-
lizasyon basarisini etkileyen bircok faktor tanimlanmistir. Bunlar daha
onceki tedaviler, >60 yas, trombositopeni, radyoterapi 6ykist ve daha
6nce lenalidomid maruziyeti olarak sayilabilir. Viicut kitle indeksi(VKI) veya
obezite kdk hlicre mobilizasyon basarisi ile iliskili bir faktor olarak deger-
lendirilmistir. Bizim calismamizda da VKi ve obezitenin otolog periferik kok
hiicre mobilizasyonu ile iligkisi incelenmistir.

Materyal Method: 2018-2020 yillari arasinda merkezimizde periferik kok
hiicre mobilizasyonu yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak incelen-
mistir. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, aldiklari kemoterapi sayisi, radyoterapi
maruziyetleri, mobilizasyon teknikleri (izole GCF ve kemomobilizasyon)
gibi verileri kaydedilmistir. VKI'ine gore hastalar 3 gruba ayrnimistir. VKI
18-25 arasi normal, 25-30 arasi kilolu, >30 olanlar obez olarak kabul
edilmistir. Toplamda buytme faktori aldiklar(G-CSF) guin sayisi, toplama
glini olgllen CD34 diizeyleri, toplama gtinii dl¢glilen I6kosit sayisi, trom-
bosit ve notrofil engraftman giinleri ve mobilizasyon icin yatis streleri 3
gruba ayrilarak VKi'ne gére kiyaslanmistir.

Bulgular: Calismaya toplamda 84 hasta dahil edilmistir. Bunlarin %46,4'l
(n=39) kadin, %53,6 (n=45) erkektir. Hastalarin median yas ortalamasi
51,05+13,08 olarak bulunmustur. Tani dagilimina bakildiginda calismaya
dahil edilen 40 hasta multipl miyelom tanili, 11 hasta diffliz biiytk B htic-
reli lenfoma(DBBHL), 8 hasta Hodgkin Lenfoma tanili, 25 hasta ise diger
maligniteler grubuna dahil idi. Hastalarin 23'li(%27.3) kadar normal,
28'i(%34.5) kadarn kilolu, 32'si(%38.2)kadar obez olarak bulundu. VKl'ine
gore 3 gruba ayrilan hastalar mobilizasyon yeterliligi ve otolog nakildeki
engraftman gunlerine gore kiyaslanmistir. VKl'ine goére 3 gruba ayrilan
periferik kdk hiicre mobilizasyon hastalarinin, VKi'lerine gére yetersiz
mobilizasyon, mobilizasyon sirasinda gerekli biytime faktort giin sayisi,
toplama glinii sayillan CD34 sayisi, mobilizasyon giinii élctilen l16kosit sayi-
si, trombosit ve nétrofil engraftman glinii ve mobilizasyon igin yatis glint
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir.

Sonug: VKI'nin periferik kok hiicre mobilizasyonu Uzerine etkisinin sonug-
lari yapilan calismalarda oldukca heterojen ve belirsiz bulunmustur. Bizim
calismamizda da periferik kok hiicre mobilizasyonunda VKI faktorii mobi-
lizasyon basarisina etkisiz olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: mobilizasyon, viicut kitle indeksi, otolog kok hticre nakli

Tablo 1. Mobilizasyon basarisi, engraftman zamani ve yatis siiresinin VK ile iliskisi
n Ort+Ss | Min-Max (Median) p
GSF Giin Sayisi Normal | 23 | 7,3543,11 4-14 (6)
Kilolu | 28 | 597+241 3-12(5) 0,105
Obez | 31 | 572+1,82 3-11(5)
(D34 Normal | 23 | 50,04+39,79 9-200 (36)
Kilolu | 28 |71,92+72,01 8,8-374(52,5) 0,288
Obez | 31 |69,34+51,91 3-238(62)
Hiicre Sayisi Normal | 23 | 9,09+4,56 4-27(7,2)
Kilolu | 28 | 8,63+3,89 0,5-19(7,75) 0,212
Obez | 31 | 7,17+2,93 2-12(7,1)
PLT Engraftman Normal | 23 | 15,9+6,17 8-35(13,5)
Kilolu | 28 14+4,48 10-30(13) 0,329
Obez | 31 | 13,3243,03 8-25(13)
Nétrofil Engraftman Normal | 23 | 12,82+1,99 10-20(12)
Kilolu | 28 | 12,08+1,28 10-15(12) 0,287
Obez | 31 | 12,13+1,84 9-19(12)
Mobilizasyon icin Yatis Siiresi | Normal | 23 16,3+6,2 5-27(17)
Kilolu | 28 | 16,32+7,57 5-42(17) 0,285
Obez | 31 | 1532+5,04 5-29(15

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-05
COVID-19 PANDEMISINDE ALLOJENEIK HEMATOPOETIK

HUCRELERIN KRiYOPREZERVASYONU

Ekin Kircalr', Cemaleddin Oztiirk', Hiilya Yilmaz', Yasin Yildinm?, Giildane Cengiz Seval’,
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak', Pervin Topcuoglu', Osman ilhan', Meral
Beksac', Giinhan Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

Referans Numarasi: 24

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Aferez Unitesi

Giris ve Amag: Allojeneik kok hiicre nakillerinde (AKHN) kok hiicrenin
kriyoprezervasyonu, canh kok hiicre sayisini azaltarak nakil basarisini etki-
leyecedi icin 6nerilmemektedir [1]. COVID-19 pandemi siirecinde hasta,
verici ve Urlin glvenligini saglayabilmek icin, uluslararasi [2] ve ulusal [3]
bilimsel dernekler tarafindan &neriler sunulmustur. Avrupa Kemik iligi
Nakli Cemiyeti (EBMT) 8 Mart’ ta yayimladigi 6nerilerinde, verici adayinin
toplum kokenli Covid-19 riski varsa, Griiniin dondurularak saklanmasini
ve bdylece basarili koleksiyon yapilana kadar hastanin hazirlik rejimine
baslamamasi 6nerilmistir [2].

Amag: Oneriler 1siginda cevre kanindan dondurularak yapilan AKHN
sonuglarinin degerlendirilmesidir.

Hastalar ve yontem: Pandemi déneminde (Mart 2020- Ocak 2021)
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde triinii dondurulup AKHN yapilmis
olan hastalarin verileri geriye yonelik olarak toplanmistir. TUm analizler
SPSS ver. 20.0 ile yapilmistir.

Sonuglar: Toplam 32 hastaya donmus Uriinle nakil yapilmis olup bu has-
talarin ozelliklerinin dagihmi tablo 1’ deki gibidir:

Merkezimizde AKHN hizi pandemiyle birlikte anlamli sekilde azalmamis-
tir (11 ayda 33 adet periferik kok hiicre nakli). Otelenemeyecek nakiller
pandemide 6zellikle anlam kazandigindan nakillerin cogu AML nedeniyle
yapilmistir. Kemik iligi “harvest”i yerine cogu hastada cevre kanindan elde
edilen (riinle AKHN yapilmistir. Uriinler en fazla 14 giin dondurulmus
olarak saklanmistir. Hem akraba hem de akraba disindan alinan Grtnler
dondurulmustur. Uriin donduruldugu halde naklin gerceklesemedigi
olmamistir. 2 hasta +28. giinden 6nce vefat ettiginden onlarin verileri
nakil sonuglari icine dahil edilememistir.

Pandemiden 6nce sadece otolog uriinler dondurulup saklanirken pan-
demiyle birlikte allojenik Griinlerin de dondurulmasi maliyetleri artir-
makla beraber anlamli engraftman basarisizigina sebep olmamis;
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aksine nakil stirecinin daha kontrollii ve planli devam etmesini saglamistir.
Merkezimide dondurulmus Uriinle nakil yapilan hastalarin ortanca takip
stiresi 105 (18- 245) guin olup heniz kisa oldugundan, uzun sireli sagka-
lim verileri bu asamada verilmemistir.

Tartigma: Bu calismanin sonuglarina gére, pandemi 6nlemlerine uygun sekilde, AKHN' de dondu-
rulmus Grin kullaniimasi etkin ve gtivenilir bir yontemdir. Kimi tlkeler ve merkezler kriyoprezer-
vasyonu birakmis olmakla beraber, olasi yeni bir dalgayla beraber bu 6nlemlerin tekrar gegerligini
kazanacag! distintilmektedir. Covid-19 pandemisiyle birlikte zaten aciliyet arz etmeyen nakiller
otelenmis olup, Gtelenemeyecek nakillerde bu dnlemlere uyularak naklin devam etmesi hayati
onem arz edecektir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli, kok hiicre
kriyoprezervasyonu

Kaynaklar

1. Frey, N.V. and S.C. Goldstein, Cryopreservation of Allogeneic Stem Cell Products, in
Allogeneic Stem Cell Transplantation. 2010, Springer. p. 427-439.

2. EBMT, CORONAVIRUS DISEASE COVID-19: Updated EBMT RECOMMENDATIONS
(8th March 2020) 2020.

3. Turk Hematoloji Dernegi Kok Hiicre Nakli Bilimsel Alt Komitesi, http://www.thd.

org.tr/thdData/userfiles/file/THD%20KHN%20COVID-19%20Acil%20Durum%:20
Plan%C4%B1%200%CC%88nerileri.pdf. 2020.

Tablo 1. Hasta dzellikleri

Yag (ortanca) a0 (22- 72)
Erkek/ Kadin 20/ 12
Tam
AML 18 (% 56,2)
B-ALL 3(%9,5)
T-ALL 2(%6,3)
MDS- RAEB 4(%12,5)
Kronik natrofilik Iasemi 1(%31)
Langerhans hucreli histiositoz 1(%3.1)
Lenfoma 1(%3,1)
Bifenotipik |6semi 1(%3,1)
Atipik KML 1(%3.1)
Nakil ncesi durum
Tam remisyon 12 (%37.5)
OKH (+) remisyon 12(%37.5)

Kismi yanit 1(%3,1)

Aktif hastalik 7(%21,9)
HLA uyumu
10/ 10 20 (% 62,5)
5/10 5(%15,6)
Haploidentik 7(%21,9)
Urtn viyabilitesi (%) 90 (85- 100)
Myeloablatif/ RiC- reduced toxicity 26/ 6
Ortanca drun miktan (x10%/ kg) 6,36 (3,39-8,25)

AML: akut myeloid lsemi, ALL: akut lenfobiastik Issemi MDS: myelodisplastik sendrom, KML: kronik myeloid I5se m,
OKH: digiulebilir kalnt: hostalk

Tablo 2. Nakil sonuglan

Trombosit engraftman giind
»20.000/ mm? +10 (9- 28)
>50.000/ mm? +16 (15- 35)
N&trofil engraftman glind
>500/ mm? +11 (9- 19)
> 1000/ mm? +14 (13- 29)
Miyeloid/ T kimerizm
Tam 28 (% 87,5)
<% 95 2(%6,.2)
Birincil engraftman yetmezligi 3 (% 9.5)
Ikincil engraftman yetmezligi
Birincil graft yetmezligi
Ikincil graft yetmezligi
aGvHD
var 12 (% 37,5)
Yok 19 (% 59,4)
Degerlendirilemez 1 (% 3,1)
Febril nétropeni 15 (% 46,9)
Makil sirecinde Covid-19 enfeksiyonu | 3 (% 9,3)
Eksitus 3 (% 25)
aGwHD: akut graft vs host hastaligs

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-06

KAN GRUBU UYUSUMSUZLUGUNUN HAPLOIDENTIK
TRANSPLANT SONUGLARINA ETKiSi VE KAN GRUBU
DONUSUM SURECI

Melis Gokgoz', Ugur Sahin?, Ayla Gokmen?, Ender Soydan?, Giildane Cengiz Seval', Onder
Arslan’, Muhit Ozcan’, Pervin Topcuoglu’

Referans Numarasi: 25

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
“Ankara Medicana Hastanesi

Giris ve Amag: AHKN malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklari
sifa ile tedavi etme potansiyeli olan bir tedavi yontemidir. AHKN tedavisinde
en iyi sonuglar HLA tam uyusumlu kardes vericilerden alinan kok hicreler
ile yapilan nakillerle saglanmaktadir. Ancak bir hastanin bir kardesinin HLA
tam uyusumlu verici olma ihtimali %25'tir. Kaynaklarin taranmasi sonucu
HLA tam uyusumlu verici bbulunamaz ise tekrar aile ici taramaya doniiliir ve
haploidentik vericiler taranir. HHKN nde verici secimi icin her ne kadar sart
olmasa da ABO kan grubu uyusumu da vericinin tercih edilme nedenlerin-
den biridir. Bu calismada biz kan grubu uyumsuzlugunun HHKN Uzerinde;
aliada kan grubu dénisiim sirecini, erken ve ge¢ dénem hematolojik
komplikasyonlari, transplant kinetiklerini incelemeyi amacladik.

Hastalar-Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
ve Ankara Medicana International Hastanesi Hematoloji Bolimi Kok
Hiicre Nakil Unitelerinde 2012-2020 yillari arasinda hematolojik bir has-
talik nedeniyle haploidentik periferik kan kok hicre nakli yapilan hasta-
larin 123'U calismaya alindu.istatistiksel analiz icin SPSS 23.0 for Windows
programi kullanildi. Strekli degiskenlerin normallik analizi Kolmogorov
Smirnov testi ve beraberinde tanimlayici istatistiklerden skewness ve
kurtosis ile degerlendirildi. Tim verilerde en az bir grupta veriler normal
dagilmadigindan tiim testler non-parametrik yapildi. Tanimlayici istatis-
tikler; kategorik degiskenler icin sayl ve yiizde, sayisal degiskenler icin
ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal
degiskenlerin fark analizi Mann Whitney-U testi ile ve birden fazla grup
icin Kruskall Wallis testi yapildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilasti-
rilmasi Ki-Kare Analizi ile yapildi. Sagkalim analizi Kaplan Meier Survival
Analizi ile yapildl. istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Tim hastalar 6nce ABO uyum durumuna gore engrafman
kinetikleri acisindan degerlendirildiginde; Notrofil ve Trombosit engraf-
mani agisindan da istatiksel farklilik yoktu. Eritrosit engrafmanlari sadece
Ankara Universitesi 44 Hematoloji Bilim Dali verileri ile degerlendirildi.
istatiksel fark yoktu. Akut ve Kronik GvHD insidansi acisindan da istatiksel
farklihk yoktu. Saf eritroid aplazi agisindan degerlendirildiginde; ABO
uyumlu grupta %5 (n=1), major uyumsuz grupta %14 (n=1), olarak sap-
tandi. Gruplar arasinda fark yoktu. Niks, Niiks Olmayan Mortalite, Erken
transplant iliskili mortalite, Ge¢ transplant iligkili mortalite, Toplam ve
Losemisiz sag kalim acisindan da gruplar arasinda fark yoktu. ABO uyum-
suz grup sadece AUTF Hematoloji Bilim Dali'nda HHKN olan hasta grubun-
da degerlendirilebildi. istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamadi.

Tartisma ve Sonug: Bu calismada verici ve alict ABO uyumlu olan ve ABO
uyumlu olmayan HHKN yapilan hastalarin miyeloablatif ve non miyelo-
ablatif hazirlik rejimlerinin de etkisi altinda; engraftman kinetikleri, akut
ve kronik GvHH, relaps, relaps olmayan mortalite, toplam sag kalim ve
16semisiz sag kalim Uizerine olumsuz etkisi izlenmemistir. Calismamizdaki
sinirli ve yaygin Kr. GVHD kendi arasinda istatistiksel olarak karsilastirila-
mayacak durumda oldugu icin yorum yapilamamaktadir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik kok hiicre nakli, ABO kan grubu
Kaynaklar

1.Jonathan Canaani, Bipin N Savani, Myriam Labopin, Xiao-jun Huang, Fabio Ciceri,
William Arcese, Johanna Tischer, Yener Koc, Benedetto Bruno, Zafer Giilbas, Didier
Blaise, Johan Maertens, Gerhard Ehninger, Mohamad Mohty, Arnon Nagler. Impact
of ABO incompatibility on patients’ outcome after haploidentical hematopoietic
stem cell transplantation for acute myeloid leukemia - a report from the Acute
Leukemia Working Party of the EBMT. Haematologica June 2017 102: 1066-1074

2.Jonathan Canaani, Bipin N Savani, Myriam Labopin, Xiao-jun Huang Fabio Ciceri,
William Arcese Johanna Tischer Yener Koc, Benedetto Bruno,11 Zafer Glilbas, Didier
Blaise, Johan Maertens, Gerhard Ehninger, Mohamad Mohty and Arnon Nagler
Haematologica 2017 Volume 102(6):1066-1074 Impact of ABO incompatibility on pati-
entsoutcome after haploidentical hematopoieticstem cell transplantation for acute
myeloid leukemia - a report from the Acute Leukemia Working Party of the EBMT
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Tamaki M, Nakasone H, Gomyo A, et al. Lower glomerular filtration rate predicts inc-
reased hepatic and mucosal toxicity in myeloma patients treated with high-dose
melphalan. Int J Hematol. 2018;108(4):423-431.

Augeul-Meunier K, Chretien ML, Stoppa AM, et al. Extending autologous trans-
plantation as first line therapy in multiple myeloma patients with severe renal
impairment: A retrospective study by the SFGM-TC. Bone Marrow Transplant.

B Multipl Myelom

SS-07 Referans Numarasi: 30

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi YAPILAN HASTALARDA RENAL

YETMEZLIK iLE MELFELAN TOKSITITESi ARASINDAKI
iLiSKINiIN INCELENMESI

Fazil Cagn Hunutlu’, Fahir Ozkalemkas?

2018;53(6):749-755.

Tablo 1. eGFR diizeyine gore hasta karekteristikleri

"Wludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ Hastaliklan A.b.d; Bursa Karacabey Devlet Hastanesi L
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji B.d eGFR<60 eGFR= 60 p-degeri
Yas (Yil) 58 (49:70) 55(20:71) 0,040
Otolog hematopoetik kék hiicre nakli (OHKHN), 65 yas alti multipl mye-
lom (MM) tanili hastalar ve relaps/refrakter lenfoma tanili hastalarda uygu- IS5 Evre 1 5(%27.8) | 28(%31,80) 0,038
lanan standart tedavi yontemlerinin basinda gelmektedir. Ozellikle MM 1SS Evre 2 2(%11,10) | 32 (%36,40) 0,038
tanili hastalarda hastaligin énemli bir komorbiditesi olan renal yetmezlik,
tedavi secimlerini 5nemli dlctide etkilemektedir. 107 MM, 31 lenfoma tani- 1SS Evre 3 11(%61,10) | 28 (%31,80) 0,038
Il toplam 138 hastadan olusan bu ¢alismanin amaci, renal yetmezligi olup Lenalidomid Bazlt Rejim 10 (%47,60) | 30 (%25,60) 0,041
OHKHN planlanan hastalardaki nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan - N
kemoterapisinin bu hasta grubu tizerindeki etkinligini ve yan etki profilini i G BN | ESET7EY 0,205
retrospektif olarak ortaya koymaktir. Nakil Hazirlik Rejimi Melfelan 200mg/m? 10 (%10,40) | 86 (%89,60) <0,001
Galismaya Ocak 2010- Ocak 2019 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Nakil Hazirlik Rejimi Melfelan 140mg/m? 8(%72,70) | 3(%27,30) <0,001
ic Hastaliklari Anabilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde OHKHN uygula- Serum Kreatinin Diizeyi 160(1,28) | 070(0,5:1,2) <0,001
nan 18 yasindan buyik 138 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari, kemik -
iligi nakil epikrizleri ve hastane bilgi islem sistemi kullanilarak retrospektif Hd Ihtiyac 2(%9,50) 0 0,022
olarak tarandi. Hastalarin primer tanilari, nakil 6ncesinde alinan tedaviler, EF<50 1 (%4,80) 3 (%2,6) 0,022
renal fonksiyonlari, kok hicre toplama rejimleri, nakil hazirlik rejimleri, N N
o nakil sirasinda gelisen komplikasyonlar, engrafman stireleri, niiks durum- —— AUEEE AL Al Ll
L lari ve toplam yasam sureleri incelendi.
:I Hastalar GFR diizeyine gére iki gruba ayrildi (GFR<60, GFR> 60). Her iki z:?:; :e gM;\:Iehdasgzlr?::\:;"r::légliswasmda gelisen komplikasyonlarin ve engrafman siirelerinin gfr
o grupta da erkek cinsiyet adirliktayken diisiik GFR'li grupta medyan yas
5 58, normal GFR diizeyine sahip olan grupta medyan yas 55 olarak sap- eGFR<60 eGFR=60 | p-degeri
- tandi. Toplam 138 hastanin 107'si MM, 31i lenfoma tanili olup, primer (n=18) (n=89)
- — taniya gore iki GFR diizeyi arasinda fark saptanmadi. MM tanili hastalarda Nakilde Renal Yetmezlik var Hd ihtiyac yok 7(%38,90) 18(%20,20) 0,132
o lenalidomid kullanimi diistik GFR grubunda daha yuksek oranda saptan- -
di (p:0,041). K&k hiicre toplama rejimi acisindan iki grup arasinda fark Nakilde Renal Yetmezlik var Hd Ihtiyaci var 1(%5,60) 3 (%3,40) 0132
:3 saptanmazken melfelan 140mg/mA2 dozunun dusik GFR'li grupta nakil Nakilde Renal Yetmezlik yok 10 (%55,60) 68 (%76,40) 0,132
hazirlik rejimi olarak daha fazla tercih edildigi saptandi (p<0,001). MM o
N tanili hastalar arasinda melfelan kemoterapisinin yan etkileri degerlen- Jennle A 0 Sz 0,205
:O dirildiginde mukozit goriilme sikhdi ve siddeti diisiik GFR’ye sahip hasta Serum Bilirubin Yiiksekligi 2(%11,10) 13 (%714,60) >0,99
) grubund.a daha ylksek oranda saptan"dl (p30,016). Mgd}/an nétrofil ve Grade 1-2 Mukozit 10 (%55,60) 47 (%52,80) 0,016
trombosit>20.000/mmA3 engrafman sireleri arasinda iki grup arasinda
fark saptanmazken, trombosit>50.000/mmA3 engrafman siiresi diisiik Grade 3-4 Mukozit 5(%27,80) 5(%5,60) 0,016
GFR'ye sahip grupta daha uzun olarak saptandi. Nakil hazirhginda kulla- Mukozit Yok 3 (%16,60) 37 (9%41,60) 0,016
nilan melfelan dozuna gére yapilan karsilastirma sonucunda her iki grup
arasinda yan etki, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan fark Grade 1-2 Diare 5(%27,80) 40 (%44,90) 0,297
saptanmadi. MM tanili hastalar arasinda GFR diizeyine gore yapilan yasam Grade 3-4 Diare 13 (%72,20) 45 (%50,60) 0,297
analizlerinde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan iki grup -
arasinda fark saptanmadi. Diare yok v 4(%4,50) by
Sonug olarak melfelan kemoterapisi renal yetmezligi olan hastalarda Fen Atag 16 (%88.90) 86 (%56,60) 0.1%
OHKHN igin glivenle kullanilabilecek etkin bir tedavi rejimidir. Melfelan Septik Sok 1(%5,60) 3 (%3,40) 0,527
140mg/mA2 ve 200mg/mA2 dozlari arasinda yan etki ve yasam sureleri Natrofil Engraftmant (Giin) 1(00:14) 11(8:40) 0,002
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir.
Anahtar kelimeler: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli, melfelan, renal yetmez- Trombosit 20bin Engraftmani (Giin) 14(10:33) 12 (8:54) 0,117
lik, multipl myelom Trombosit 50bin Engraftmani (Giin) 21(14:39) 17/(10:90) 0,006

Kaynaklar
Turk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu Strim 1.02.; 2016.

St Bernard R, Chodirker L, Masih-Khan E, et al. Efficacy, toxicity and mortality of auto-
logous SCT in multiple myeloma patients with dialysis-dependent renal failure.
Bone Marrow Transplant. 2015;50(1):95-99.

Auner HW, lacobelli S, Sbianchi G, et al. Melphalan 140 mg/m 2 or 200 mg/m 2
for autologous transplantation in myeloma: Results from the collaboration to
collect autologous transplant outcomes in Lymphoma and Myeloma (CALM)
study. A report by the EBMT chronic malignancies working party. Haematologica.
2018;103(3):514-521.

Carlson K. Melphalan 200 mg/m2 with blood stem cell support as first-line myeloma
therapy: Impact of glomerular filtration rate on engraftment, transplantation-rela-
ted toxicity and survival. Bone Marrow Transplant. 2005;35(10):985-990.
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Tablo 3. MM tanili hastalarda melfelan dozuna gdre yan etki ve engrafman siirelerinin karsilastinlmasi W Erken Kom p l kasyon lar/ G €¢ Etkiler ve Ya§a m Kalitesi
Melfelan 140 mg/ | Melfelan 200 mg/ | p-degeri SS-08 Referans Numarasi: 33
m2 (n=11) m2 (n=96)

ALLOJENiIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLiNi TAKIBEN

T inaz Yiiksekligi 1(%9,10, 10(%10,40 >0,99 s f Pl : oy s
Tansaminaz iksekdg 0910 (61040 BK VIRUS HEMORAJIK SISTiTi: INSIDANS, RiSK FAKTORLERI
Serum Bilirubin Yiiksekligi 2(%18,20) 13(%13,50) 0,651 VE MORTALITE
Grade 1-2 Mukozit 6(%54,50) 51(%53,10) >0,99 Hiiseyin Saffet Bekoz', Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Giines Dorukhan
alu? H 3 i 1
Grade 3-4 Mukozit 1%9,10) 9(%9,40) 099 Cavusoglu, ElifErta’, Fatma Deniz Sargin
- "Istanbul Medipol Universitesi, Hematoloji B.d.
Mukozit Yok 4(%36,40) 36(%37,50) >0,99 2Istanbul Medipol Universitesi, i Hastaliklari A.b.d.
Grade 1-2 Diare 7(9%63,60) 38(939,60) 0337 "Mersin Universitesi, Medicres Aek
Grade 3-4 Diare 4(%36,40) 54(%56,30) 0,337 Giris: BK virlise bagl hemorajik sistit (BKV-HS), allojenik hematopoietik
kok hicre transplantasyonundan (allo-HKN) [1] sonra asemptomatik
Diare Yok 0 4(%4,20) 0,337

virtri ile siddetli hemorajik sistite (HS) kadar degisen belirtilerle iliskili
Notrofil engraftmani (Giin) 11(10:12) 11(8:40) 0322 yaygin ve dnemli bir komplikasyondur [2].BKV-HS, HKN alicilarinin %5 ila
. - %68'inde gorilir [3,4] ve hastaneye yatis, bébrek disfonksiyonu [5,6] ve
Trombosit 20 bin engraftman (Gin) 13(11:28) 12,50(8:4) 0.297 artmis mortalitenin [7,8] bir sonucu olabilir.Bu ¢alismanin amaci, BKV-HS
Trombosit 50 binengraftmant (Giin) 21(14:35) 17(10:90) 0,065 gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini belirlemek ve BKV-HS'nin total
sagkalim, nakil iliskili mortalite ve allo-HKN sonrasi niiks riskindeki etkisini
degerlendirmektir.

Tablo 4. GFR diizeyi, nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan dozunun mm tanili hastalarda
hastaliksz sagkalim iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi Materyaller ve Metod: Mayis 2014 ile Eyltl 2020 tarihleri arasinda merke-
zimizde yapilan tim allojenik nakiller calismaya dahil edildi. Retrospektif
olarak BK virus enfeksiyonu gelisen tiim hastalarin tanilari, verici tipleri,
kok hiicre Kaynaklari, mortalite / 100. Giin mortaliteleri, hazirlama rejim-
(Ay) leri, ATG kullanimi, CMV reaktivasyonu, hemorajik sistit varligi, BK virus
Melfelan 140 mg/m? 11(%10,28) 4(%36,36) 398,42 0,882 enfeksiyonu tedavisi, steroid alip almadigi ve dozlari, nétrofil ve trombosit
engraftman gunleri ve BK virus titresi bilgileri dosya kayitlarindan ve
Melfelan 200 mg/m® 96(%89,72) A4(%45,83) 4,3846,76 0,882 hastane bilgi sisteminden edinildi. Bu ¢alisma ile allojenik hematopoietik
eGFR<60 18(%716,82) 5(%27,77) 4),87+6,33 0,331 kok hiicre naklini takiben BK virisii ile iliskili hemorajik sistit insidansi, risk
faktorleri ve mortalite incelendi.

Risk altindaki Niiks Hastaliksiz p-degeri
hasta Sayisi (%) | Sayisi (%) | Sagkalim Siiresi

eGFR=60 89(%83,18) 43(%48,31) 53,95+6,90 0,331

Bulgular: Toplamda 155 hastaya allojenik nakil yapildi. Bunlarin 10°u
kadin (%25) 30'u erkek (%75) olmak Uizere 40 hastada BK virus enfeksiyonu
gelisti. 8 inde (%20) kemik iligi kaynakli kok hiicre, 32'sinde (%80) periferik
kan kaynakli kok hticre kullanildi. Medyan yas 34 (19-67), medyan CD 34
Risk altindaki | Ex Sayisi Genel Sagkalim | p-degeri diizeyi 7,5x10%6 (1,3-17x10%*6), medyan nétrofil engraftmani 15(11-35),
hasta Sayisi (%) (%) Siiresi (Ay) medyan trombosit engraftmani 17 (7-64), medyan BK virus titresi 1x10%9,
) . . medyan hemorajik sistit gelisme glini 30(2-189) idi. BK virus gelisen 21
Melfelan 140mg/m’ |  11(%1028) | 2%1318) |  634743.98 0,665 (%52,5) hasta MSD, 11(%27,5) hasta MUD, 8 (%20) hasta haploidentik
Melfelan 200 mg/m? 96(%89,72) 26(%27,08) 124,43£11,27 0,665 allojeneik kok hiicre nakilli idi. BK virus enfeksiyonu gelisen 27 (%67,5)
hastada miyeloablatif, 13(%32,5) hastada RIC kemoterapi rejimi ile nakil
eGFR<60 18(%16,82) 2%11,11) 81,3749 0387 yapilmisti. GVHD profilaksisi olarak 35 hasta (%80) siklosporin a ve metot-
eGFR=60 89(%83,18) 26(%29,21) 121,11+11,59 0,387 rexat, 8 hasta (%20) post siklofosfamid almisti. Hastalarin 25‘inde (%62,5)
hazirlama rejimi ATG ile yapilmisti, kalan 15 hastada (%37,5) ATG kulla-
nilmadi. 28 hasta steroid almisti, bunlardan 20'si (%71,5) 1 mg/kg‘dan,
6'si (%21,4) 2 mg/kg‘dan, 2'si (%7,1) 0,5 mg/kg'dan almisti. 28 hastada
(%70) eslik eden CMV reaktivasyonu goriildi. Hastalarin 29 ‘unda (%72,5)
GVHD gelismisti; 4 hastada grade 1 (%13,8), 10 hastada grade 2 (%34,5),
3 hastada grade 3 (%10,3), 12 hastada grade 4 (%41,4) GVHD mevcuttu.
Hemorajik sistit dlizeyi acisindan hastalar grade 1 - mikroskopik hemattiri
16 hasta (%40),grade 2 makroskopik hematiri 13 hasta (%32,5),grade 3
makroskopik hematiiri ve kigik pihti 6 hasta (%15),grade 4 makroskopik
hematdiri ve gross pihti 5 hasta (%12,5) olarak gruplara ayrildi.32 hasta
(%80) BK viremisi nedeniyle tedavi alirken, 8 hasta (%20) tedavi almadi.
BK viremisi gelisen hicbir hastada cidofovir ihtiyaci olmadi; 28 hasta (%70)
hidrasyon, 4 hasta (%10) irrigasyon tedavisi, 16 hasta (%40) ciprofloksasin
tedavisi almisti. 4 (%10) hasta ilk yliz glinde ex olmustu ve yiiziincl giin
mortalite agisindan BK virus gelisenlerde anlamli bir artis gérilmedi.
GVHD grade'i ile ve 100. Glin mortalite ile hemorajik sistit gelisimi arasinda
anlamliiliski yoktu.(p degeri 0,15 ve p degeri 0,48) Total sagkalima bakildi-
ginda hastalarin 20'si hayatta (%50), 20'si ex olmustu. Kontrol grubunu da
dahil ettigimiz calismamiz devam etmektedir.
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Tablo 5. GFR diizeyi, nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan dozunun mm tanili hastalarda
genel yasam siiresi iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi

Sonug: BKV hastaligi HSCT sonrasi 6nemli ve uzun sireli morbidite ve
mortalite ile iligkilidir.HSCT sonrasi BKV hastaligi ve profilaksiyi ve tedaviyi
daha iyi tanimlamak icin ileriye doniik calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: BK viremi, allojeneik kok hticre nakli, hemorajik sistit
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Kaynaklar
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Hematol. 2009; 84: 243-246.
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Dalianis T, Ljungman PTam miyeloablatif kosullandirma ve ilgisiz HLA uyumsuz
dondr, BK virtisti pozitif riskini artirir allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapi-
lan hastalarda hemorajik sistit. Anticancer Res. 2011; 31: 939-944.
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. Dropulic LK, Jones RJ. Kan ve ilik nakli alicilarinda Polyomaviriis BK enfeksiyonu.
Kemik iligi nakli. 2008; 41: 11-18.

Tablo 1. 100. gin mortalite, GVHD ve HS Ozelliklerinin Degerlendiniimesi (n=40)
100. giin EX+ (n=4) EX- (n=36)
XtsD X*5D pvalue
. 252541558 30,7525 43 048"
GVHD Grade 12 [n=14)  Grade 3-4 (n=16)
%SD %£SD
HS 26,64+12,28 438124205 015
*Student testl

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-09

9/10-10/10 HLA DOKU UYUMLU AKRABA DISI DONORDEN
KOK HUCRE NAKLi SONRASI SIKLOFOSFAMID TEMELLI
GVHH PROFILAKSIsi

Murat Yildinm', Selim Sayin', Melda Ozkan’, Esra Yilmaz?, Ferit Avcu?, Ali Ugur Ural’,
Meltem Aylr'

'Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi
“Giilhane Tip Fakiiltesi Tip Bilisimi Bd

Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

“Bayindir Sogiitozii Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

Referans Numarasi: 34

Giris: Akraba disi dondrden allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-
HKHN) sonrasi greft versus-host hastaligi (GVHH) icin ideal profilaksi rejimi
halen tam olarak belirlenememistir. Bu olgularda GVHH icin uygulanan
anti-timosit globulin (ATG), kalsindrin inhibitorleri, metotreksat, mikofeno-
latmofetil (MMF), nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy) ve kombinasyonlari ile
ilgili karsilastirmali calismalar cok sinirlidir. Gegmiste siklikla ATG ve kombi-
nasyonlari kullanilmasina ragmen, son yillara PTCy ilgili olumlu gelismeler
nedeniyle kullanimi artmaktadir.

Materyal Metod: Calismaya 3 merkezden 2015-2020 yillari arasinda 9/10-
10/10 HLA doku uyumlu akraba disi donérden allo-HKHN yapilan ve nakil
sonrasi GVHH profilaksisinde siklofosfamid+tacrolimus+metotreksat ya
da siklofosfamid+siklosporin kullanilan hastalar retrospektif tarandi.

Sonuglar: Calismaya 25 erkek, 16 kadin toplam 41 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yas 40,8 olan (21-67) olup, 23’4 AML, 11'G ALL, 3’
Non Hodgkin Lenfoma, 2'si MDS, 1'i bifenotipik 16semi ve 1i Hodgkin
Lenfoma'dir. HLA doku uyumu hastalarin 42'sinde 9/10, 9'unda 10/10'du.
Hastalara myeloablatif tedavi olarak 35’Gine TBI (800-1200cGy) +Flu
(30mg/m2x5), 5'ine Cy (60mg/kgx2)+TBI (1200cGy), 1'ine Treosulfan (10
gr/m?x3)+Flu (40mg/m?x4) verilmistir. 27 hastada Tacrolimus (-3. glinden
itibaren) + MTX (+1,+3.+6.gun) ile birlikte PTCy (nakil 72. ve 96. saatte), 13
hastada siklosporin (+3. Glinden itibaren) ile birlikte PTCy (nakil 72. ve 96.

saatte), 1 hastada siklosporin (+5. Gliinden itibaren) + mikofenolat mofetil
(+5. Gunden itibaren) ile birlikte PTCy (nakil 72. ve 96. saatte) uygulan-
mistir. Hastalarda ortalama 18. Guin notrofil (11-31) ve 22. glin trombosit
(9-48) engraftmani gozlenmistir. Akut GVHH Grade I-Il %26.8 ve Grade
-V %4.9 ve kronik GVHH %12.2 oranlarinda gézlenmistir. Nakil sonrasi
mortalite oranlari; 30. glin %4.9; 100. giin %12.2; 180. Gln %25.7 ve 1.yil
%34.3 dir. Nakil iliskili mortalite %2.4 olup, niiks iliskili mortalite %21.9 ve
niks iliskili olmayan mortalite orani %31,7'dir. Olgularimiz ATG uygulanan
akraba disi allo-HKHN olgulari literatir bilgileri ile karsilastirildiginda; akut
GVHH Grade I-ll (%26.8 ve %45), Grade llI-IV (4.9 ve %27), Kronik GVHH
(%12.2 ve %65) oranlart belirgin distktir. Niks iliskili ve nuks iligkili
olmayan mortalite oranlari ¢ogu literatlirde anlamli diisiik olup bir yillik
sagkalim oranlari ATG li olgulara gore daha yuksektir.

Sonug olarak akraba disi donérden allo-HKHN sonrasi PTCy iceren
GvHH profilaksi, daha gtivenli olup etkili bir GVHH profilaksisi oldugunu
gOstermektedir

Anahtar kelimeler: GVHH profilaksisi, Akraba disi donér, Nakil sonrasi
siklofosfamid

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-10

GREFTTE TOPLAM CEKIRDEKLI HOCRE DOZU, PEDIATRIK
KOK HUCRE NAKLINDE SAGKALIM iCiN DAHA iYi BiR
PROGNOSTIK FAKTORDUR

Serhan Kiipeli ', Giil inan', Ayse Gzkan’, Giilay Sezgin", ibrahim Bayram', Atila Tanyeli'

Referans Numarasi: 36

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Onkoloji Bd Ve Pediatrik Kit Unitesi

Giris: Greft kompozisyonunun, transplant ile ilgili sonuglar tizerindeki
etkisini arastiran calismalarin cogu, CD34+ hiicre dozunun etkisine odak-
lanmis ve tartismali sonuglar bildirmistir. Bu calismanin amaci, toplam
cekirdekli hicre (TCH), toplam mononiikleer hiicre (TMH), CD3+ ve
CD34+ hiicre dozlarinin, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapilan ¢cocuklarin sonugclar Gzerindeki etkisini arastirmaktir.

Metod: Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik iligi Nakil
Merkezi'nde 2010-2020 yillari arasinda malign hemato-onkolojik hastalik-
lar veya malign olmayan hastaliklar nedeniyle allojenik HKHN uygulanan
cocuk ve ergenler ¢alismaya alind.

Bulgular: HLA doku grubu uygun akraba veya akraba olmayan donorler-
den allojenik HKHN yapilan 212 hasta calismaya dahil edildi. Tim gruplar-
da, daha yuiksek TMC dozlari, daha ylksek 5 yillik olaysiz sagkalim ile iliskili
idi (%67,7'ye karsi %44,7) (log-rank p = 0,027). Kemik iligi nakli yapilan
hastalarin genel sagkalimi ve olaysiz sagkalimi TMH dozlarina gére 6nemli
Olcude farklilik gosterdi (sirasiyla log-rank p = 0,041 ve 0,027). Genel sag-
kalim igin cok degiskenli analiz, TMH icin 0,038'lik bir p degeri elde edildi,
Exp (B) = 1.939 (%95 Cl, 1.038-3.621). Olaysiz sagkalim icin yapilan ¢ok
degiskenli analizde ise TMH icin 0,025lik bir p degeri elde edildi, Exp (B)
= 1,992 (%95 Cl, 1,088-3,647). CD34+, CD3+, TCH, TMH dozlari ile notrofil
veya trombosit engraftmani arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Verilerimiz, TMH dozunun, pediatrik allojenik HKHN sonuglari icin
CD34+, CD3+ veya TCH dozlarindan daha iyi bir prognostik faktor oldugu-
nu gostermektedir. TMH'de, hiicre alt kiimelerini ve diger bilesenleri analiz
eden daha kapsamli calismalar ile bu gézlemlenen sagkalim avantajina
eslik eden faktorler ortaya cikarilabilir.

Anahtar kelimeler: Allojenik HKHN, greft hiicre dozlari, sagkalim, engraftman,
cocukluk cag.




o
T
—
o=
QO
—_
s
D)
—
N
O
A

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

Ozellikle tam uyumlu akraba veya akraba disi vericisi olmayan maligniteli
hastalara uygulanan haploidentik nakillerdeki GVHH riskini azaltmak ama-
ayla kullanilmakta ve basarili sonuclar elde edilmektedir.

Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi'nde
Haziran 2017 ile Eylil 2020 yillari arasinda bir allel uyumsuz akraba
disi vericiden kok hicre nakli yapilan hematolojik malignite ve primer
immun yetmezlik tanili toplam 60 hastada GVHD gelisme oranlari ince-
lenmistir. Bu hastalarin 25'i GVHH profilaksisi amaciyla nakil sonrasi 3 ve
4. Glnlerde 50 mg/kg/gtin dozundan siklofosfamid almis olup 35 hastada
ise GVHH profilaksisi olarak siklosporin, metotreksat ve secilmis vakalarda
takrolimus, MMF kombinasyonlari kullanilmistir. K6k hiicre nakli sonrasi
siklofosfamid alan 25 hastanin 6'sinda(%24) akut GVHH gelismis olup
siklofosfamid almayan 35 hastanin ise 16'sinde(%45) GVHH gorulmustr.
60 hastanin toplam 4'iinde Kronik GVHH gelismis olup bu hastalarin bir
tanesi nakil sonrasi siklofosfamid almisken Ui¢ tanesi almamustir.

Sonug olarak eriskin hastalada son yillarda sadece sadece haploidentik
nakiller icin degil tam ve iyi uyumlu kok hicre nakillerinde GVHH profi-
laksisinin 6zellikle kronik GVHH riskini azalttigina yonelik yayinlar bulun-
maktadir. Ruggeri ve arkadaslarinin EBMT calisma grubu adina yayinladigi
2018 tarihli eriskin calismasinda ikili immunsupresif tedavinin yanina nakil
sonrasi siklofosfamid kullaniminin eklenmesinin GVHH riskini azaltmada
etkin oldugu gosterilmistir. Bu alanda pediatrik ¢alisma eksikligi mevcut
olup calismamizda hem siklofosfamid etkin bulunmus hem de homojen
bir hasta grubunda nakil sonrasi siklofosfamidin etkinligi diger immun-
supresif tedavilerle karsilastiriimistir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Graft vs Host
Disease, Cyclophosphamide

Kaynaklar

Ruggeri A, Labopin M, Bacigalupo A et al. Post-transplant Cyclophosphamide for
Graft vs Host disease prophylaxis in HLA matched sibling or matched unrelated
donor transplant for patients with acute leukemia, on behalf of ALWP-EBMT. jour-
nal of hematology&oncology(2018)11:40

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

SS-12 Referans Numarasi: 40

Tablo 1. Hasta ve dondrlerin 6zellikleri

Hasta sayisi 212

Alialanin ortanca yil (aralik) 7yl (1-18 y1l)
Aliailanin cinsiyeti (E/K) 133/79
Dondrlerin ortanca yil (aralik) 15yl (2-52 yil)
Dondrlerin cinsiyeti (E/K) 111/101

Tani N (%)
Talasemi major 70 (33)
Fankoni aplastik anemisi 29(13,8)
immiin yetmezlikler 27(12,7)

Akut lenfoblastik I3semi 26(12,3)

Akut myeloid [6semi 15(7,1)
Aplastik anemi 12(5,7)
Myelodisplastik sendrom 8(3,8)
Hodgkin disi lenfoma 6(2,8)

Orak hiicre anemisi 5(24)
Hemofagositik sendrom 4(1,9)
Hodgkin lenfoma 2(0,9)
Osteopetrosis 2(0,9)
Mukopolisakkaridoz 2(0,9)
Langerhans hiicreli histiyositoz 1(0,45)
Néroblastom 1(0,45)
Jiivenil myelomonositik Iosemi 1(0,45)
Adrenoldkodistrofi 1(0,45)

Dondr tipi N (%)

Uyumlu kardes 139 (65,5)
Uyumlu akraba 26(12,3)
Uyumlu akraba disi 47(22,2)
Hiicresel greft icerigi Ortanca (aralik)
(D34+ hiicre 5,1(0,3-12,9) x 10%/kg
(D3+ hiicre 6,7 (0,28-28,3) x 10°/kg
Total gekirdekli hiicre 2,5(0,53-11,0)x 10%/kg
Total mononiikleer hiicre 1,3(0,07-17,5) x 10° /kg

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-11

NAKIL SONRASI SiKLOFOSFAMiD KULLANIMININ
9/10 UYUM ILE YAPILAN NAKILLERDE GRAFT VS HOST
HASTALIGINI ONLEMEYE ETKISI

Basak Adakl Aksoy', Selime Aydogdu', Gizem Zengin', Ozlem Basoglu Oner', Tung
Fisgin', Ceyhun Bozkurt?

Referans Numarasi: 39

"Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahcelievler Hastanesi
2Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji - Onkoloji Balimii

Kok hiicre naklinde son yirmi yilda kat edilen onca mesafeye ragmen
graft versus host hastaligi (GVYHH) halen 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu riski azaltmaya yonelik girisimlerin en ¢cok uygulama bulan-
larindan bir tanesi kok hiicre inflizyonu sonrasi siklofosfamid kullanimidir.
Siklofosfamidin buradaki kullanim amaci nakil sonrasi prolifere olan allo-
reaktif T hiicre populasyonunun rediiksiyonudur ve nakil 6ncesi yapilan T
hiicre deplesyonundan teknik ve maliyet olarak uygulanabilirligi fazladir.

AKRABA DISI DONORDEN KOK HUCRE NAKLi SONRASI
SIKLOFOSFAMID UYGULAMASI VE ENFEKSIYONLAR: COK
MERKEZ DENEYiMi

Selim Sayin', Murat Yildinm', Bilge Ugur', Elif Yilmaz?, Ferit Avcu?, Ali Ugur Ural*,
Meltem Ayli'

'Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi
“Giilhane Tip Fakiiltesi Tip Bilisimi Bd.

*Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

*Bayindir Soiitozii Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

Giris: Greft versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisi olarak hematopoetik
kok hticre nakli (allo-HKHN) sonrasi siklofosfamid (PT-Cy) uygulamasi ile
enfeksiyonlarin insidansi ve sonuclari hakkinda halen net bilgi yoktur. Bu
calismanin amaci allo-HKHN sonrasi PT-Cy uygulamasi ile asilama 6ncesi
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin (Sitomegaloviriis (CMV), Herpes virus ve
BK-poliomaviriis hemorajik-sistit) sikliginin, enfeksiyonla iliskili mortaliteyi
ve varsa prediktif faktorleri ortaya koymaktir.

Materyal Metod: Calismaya 3 merkezden 2015-2020 vyillari arasinda
9/10- 10/10 HLA doku uyumlu akraba disi dondrden allo-HKHN yapilan
ve nakil sonrasi GVHH profilaksisinde siklofosfamid uygulanan hastalar
retrospektif tarandi. Hastalarin nakil sonrasi ilk 100 glinde gelisen enfek-
siyonlari kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya 25 erkek, 16 kadin toplam 41 hasta dahil edil-
mistir. Hastalarin ortalama yas 40,8 olan (21-67) olup, 23't AML, 11"l
ALL, 3'G Non Hodgkin Lenfoma, 2'si MDS, 1'i bifenotipik [6semi ve 1i
Hodgkin Lenfomadir. HLA doku uyumu hastalarin 32'sinde 9/10, 9'unda
10/10'du. Hastalara tamamina myeloablatif hazirlama rejimlerinden biri
(TBI (800-1200cGy)+Flu (30mg/m?x5), Cy (60mg/kgx2)+TBI (1200cGy),
Treosllfan (10 gr/m?x3)+Flu (40mg/m?x4)) verilmis olup GVHH pro-
filaksisinde kalsinorin inhibitorleri £ metotreksat+mikofenalat mofetil
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ile kombine olarak nakili takiben 72. Ve 96. saatte PTCy uygulanmistir.
Hastalarin tamamina nakil hazirlik rejimi ile birlikte levofloksasin, valasik-
lovir, flukonazol ve trimetoprim-sulfmetoksazol ampririk olarak verilmistir.
Nakil strecinde hastalarin tamaminda en az bir febril nétropeni (FEN)
atagdi gelismistir. Hastalarin %22'sinde birden fazla FEN atagi gelismistir. 1
hasta nakil sonrasi +9. Glinde septik sok nedeniyle eks olmustur. Ortalama
19 aylik bir takip stiresinden sonra, tedavi gerektiren CMV enfeksiyonunun
ilk 100 glinde insidansi %36.6 ve 1 yilda %41.5 idi. 1 hasta disinda tim
hastalarda nakil 6ncesi CMVIgG pozitif'di. Dondr/hasta CMVIgG (+/+)
hastalarin %50'sinde (15/15) CMV reaktivasyonu gozlenirken, Dondr/
hasta CMVIgG (-/+)hastalarin %30'unda (3/7) CMV reaktivasyonu saptandi.
Bu hastalardan yalnizca biri birden fazla reaktivasyon nedeniyle antiviral
tedavi almistir. Toplam 4 hastada CMV’ye bagl pndmoni gelismis ve
3’ eks olmustur. Poliomavirls viris ile iliskili sistit orani %7.3 (3/41) idi.
Nakilden sonraki ilk bir yilda invaziv mantar enfeksiyonu yalnizca 4 hasta-
da (%9.8), herpes viriis enfeksiyonu ise 1 hastada meydana geldi. 3 hasta
anti HBclg pozitifligi nedeniyle tenofovir-entekavir tedavisi aldi ve HBV
reaktivasyonu hicbir hastada saptanmadi.

Sonug olarak akraba disi donérden allo-HKHN sonrasi PTCy iceren GvHH
profilaksi, sonrasinda bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyon acisindan
artmis bir risk bulunmayip giivenle kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: akraba disi dondr, enfeksiyon, GVHH profilaksisi, nakil sonrasi
siklofosfamid,
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Ulkemizde, pediyatrik kemik iligi kok hiicre transplantasyon (KiT) merkez-
leri 1988 yilindan itibaren kurulmaya baslanmis olup, bugtine kadar kurul-
mus 36 merkezden 33’0 aktif olarak faaliyet gostermektedir (Tablo-1). Tuirk
Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) catisi altinda olusturulan “Pediatrik
KIT Calisma Gurubu’, 2000 yilindan itibaren yaptigi diizenli calismalar
ile 6nce cocuklardaki nakil endikasyonlarini belirlemis ve tim pediatrik
hematoloji ve onkoloji alaninda calisan hekimlere iletilmesini saglamistir.
Daha sonra, merkezlerde gergeklestirilen tim pediatrik transplantlarin
verileri 2006 yilinda kayit altina alinmaya baslanmis ve hemen ardindan
2007 yilinda ise “online erisimli veritabani (www.ulusalveritabani.com)”
uygulamasina gegcilmistir. Gelistirilen bu yazilim ile birlikte transplant mer-
kezleri, kendilerine ait verilerin kayit edilmesi, glincellenmesi ve istatistik
degerlendirmelerini de yapabilmekte, tiim veriler veritabani yuritici-
st tarafindan timuyle izlenebilmekte ve degerlendirilmektedir. Veriler,

diizenli olarak devam etmekte olan KT calistaylari sirasinda giincel hasta
durumu, hasta potansiyeli, cok merkezli calismalarda yonelimin belirlen-
mesi gibi konularda da 6nemli katki saglamaktadir . Cocuk ve ergenlerde
yapilan nakil islemlerinin kaydedildigi bu veritabani analizlerinde, verilerin
glivenilir olmasi icin 1988 yilindan 31.12.2019a kadarki stirecte ve saglikli
bir tan1 dagilmi agisindan sadece birinci nakil olarak kayitli 18 yas altinda
gerceklestirilen 7502 transplantasyon degerlendirilmeye alindi. Nakillerin
%87.6 allojenik, %12.4 otolog tirde oldugu bu grupta, ortalama yas
7.5145.06, ortanca yas 7.0 (1ay-18yas), kiz ve erkek oranlari ise sirasiyla
%40.3 ve %59.7 idi. Yillara gore dagilima bakildiginda, son zamanlarda
yilda bine yakin naklin gerceklestirildigi ve toplam nakil sayilari ile birlikte
akraba disi ve haploidentik nakillerin de giderek arttigi gériilmektedir.
Ulkemizde bugiine kadar yapilmis pediyatrik transplantlarin yarisindan
fazlasinin son bes yilda gerceklestirilmis olmasi da dikkati cekmektedir.
Eriskin yas gurubuna gore cok farkl hastalik dagilimi gosteren pediyatrik
transplant olgularinda, basta hemoglobinopatiler, immun yetmezlikler,
edinsel ve konjenital aplastik anemiler, metabolik hastaliklar ve osteo-
petrozis gibi maliyn olmayan hastaliklar ilging olarak %55.5'lik bir gurubu
olusturmaktadir. Bu gurupta, Talasemi major 1350 olgu, edinsel ve kon-
jenital kemik iligi yetmezlikleri (agir aplastik anemi 326, Fanconi aplastik
anemisi 420, DBA 55) toplam 815 olgu ve immun yetmezlikler 961 olgu
(SCID 468) ile ilk Ggli olustururken, metabolik hastaliklar (osteopetrozis
109, ALD 61, MPS 42) 256 olgu ile dikkati ¢cekiyordu.

Maliyn gurupta ise akut miyeloblastik I6semi (AML) 723, akut lenfoblastik
|16semi (ALL) 1077, kronik miyelositik [6semi (KML) 108 ve Miyelodisplastik
sendrom (MDS)/Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) 95 olgu olarak
yer almaktadir. Otolog nakillerde ise, néroblastoma 359 olgu, Hodgkin
Lenfoma 159 olgu, non-Hodgkin lenfoma (NHL) ise 125 olgu ilk siralarda
yer almaktadir. Nakillerde kok hiicre kaynadi olarak tim nakiller icinde
en cok kemik iligi (Ki) %55.4, daha sonra periferik kok hiicre (PKH) %36.9
ve umbilikal kordon kani (UKK) %5.4 oranlarda kullanilirken, cesitli tGriin
kombinasyonlarina da basvuruldugu gérilmektedir. Allojenik nakillerde
ise hiicre kaynag olarak Ki %62.0, PKH %30.7, UKK %6.0 oraninda, akraba
disi nakillerde bu oranlar sirasiyla %43.4, %44.6, %11.4 ve %0.6 seklinde
uygulanmakta iken, otolog nakillerde ise PKH %86.0 oraninda tercih edil-
mektedir (Tablo-6,7). Gorlldigu gibi, eriskin yas gruplarindan farkli olarak
cocukluk cagindaki nakillerde kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi 6zellik-
le allojenik nakillerdeki eski yerini korumaktadir. Nakillerin artmasina kar-
sin kordon kant ile nakillerde son yillarda gériilen azalmanin haploidentik
nakil sayilarindaki artistan kaynaklandigi distuntlmektedir.

Anahtar kelimeler: cocuk, tansplantasyon, kemik iligi, kok hiicre
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Giris: Ekstrakorporeal Fotoferez (EKF), psoralen ile etkilesime girmis peri-
ferik kan monontkleer hiicrelerinin ultaviyole-A ile 1sinlanmasidir. GvHD
tedavisinde yan etki ve guvenlik profili, enfeksiyon riskindeki azalma
etkileri nedeniyle 6ne cikan ikinci basamak tedavilerin basinda EKF gel-
mektedir. Kullanimi sadece hematoloji onkoloji ile sinirl kalmamis ve hizli
yayilmaktadir. Mevcut literattirde ytiksek bir gtivenlik profili oldugu vurgu-
lansa da bakteri ve memeli hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda fotofereze
bagl gelisen fotokimyasal reaksiyonlarin, psoralenli DNA'lara hasar ver-
digini gosteren calismalar vardir. DNA cift sarmal hasari sonrasi, ¢ekirdek
histon proteinleri olan H2AX hizla fosforile edilerek tamir edilmeye calsilir.
y-H2AX tamir odaginin flouresan boyalarla gosterilmesi, ¢ift sarmal DNA
hasarlarinin gosterilmesinde son derece hassas bir parametredir.

Bu calismada GvHD tedavisinde kullanimi hizlayayginlasan Ekstrakorporeal
Fotoferezin potansiyel bir genotoksik etkisinin olup olmadiginin hiicre
diizeyinde, standardize otomatize bir degerlendirme metodu olan
AKLIDES sistemi ile ilk kez degerlendirmesi amaclamistir.

Gereg ve Yontemler: Calismada, 2020 yilinda, 26 saglikli gondllinin
kan bagislari sonrasinda elde edilen buffy coatlari kullanildi. Elde edilen
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buffy coatlara uygun metodolojiler ile EKF uygulandi. EKF Oncesi ve
sonrasinda kan 6rneklerinin tam kan sayimlari (Sysmex XN-9000) yapildi.
Ayrica, y-H2AX immunofluorescence boyama kiti (AKLIDES Nuk Human
Lymphocyte Capillary Kit, Medipan) ile daha 6nce yayinlanan metodo-
lojiler dogrultunda lenfosit izolasyonu yapildi. Hiicrelerin gorintileme
ve DNA hasarini belirlemede kullanilan parametrelerin hesaplamasinda
AKLIDES goruntiileme sistemi kullanildi. Her numune icin yaklasik 100
lenfosit sayildi ve hesaplamada su parametreler kullanildi: (1) Analiz edilen
hiicre sayisi; (Il) y-H2AX foci sayisi; (Ill) y-H2AX foci flioresan yogunlugu
(IV) y-H2AX foci eksprese eden hiicre sayisi; (V) etkilenen hiicre yizdesi
(IV) apopitotik hiicre sayisi.

Bulgular: EKF 6ncesi ve sonrasi buffy coatlardan alinan 6rneklerin beyaz
kireleri ve beyaz kiire alt gruplari arasinda anlaml farkhlik saptanmadi.
Bu hiicrelerdeki ortalama DNA kirik sayisi gostergesi olan Foci y-H2AX
miktari FITC boyama ile islem 6ncesinde median n=11.42 (IQR=6), islem
sonrasinda n=18,65 (IQR=12) olarak olctlmustur. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Foci y-H2AX p=0.153). EKF sonrasinda FITC floresan
boyama ile %18,06 hiicrede etkilenme olmasina ragmen genotoksisi-
te parametreleri karsilastirildiginda hicbir parametrede istatistiksel fark
bulunmadi (Toplam apopitotik hiicre sayisi p=0.210, Foci y-H2AX Floresan
Yogunlugu p=0.446, Ortalama foci y-H2AX capi p=0.913 ve Etkilenmis
Hiicre Orani p=0.661).

Sonug: Genotoksisite uzun dénem sonuglari olan énemli bir komplikas-
yondur. EKF'nin genotoksik etkileri bilinmemekle beraber, bu calismada
DNA kiriklarinin objektif gostergelerinden birisi olan Foci y-H2AX para-
metresinde EKF dncesi DNA kirik sayisi 11.40 iken, EKF sonrasinda 18.65'e
cikmistir. Ayrica EKF sonrasinda %18.06 hiicrede genotoksisite paramet-
relerinde artis tespit edilmistir. Ancak EKF Oncesi ve sonrasi arasindaki
bu farklar istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen vaka sayisinin
cok daha fazla oldugu calismalarda bu fark anlamli olabilir. Ek olarak, bu
in vitro calismada sadece bir seans fototerapi kullanildi. Coklu seanslarda
fototerapi ve ek immunsupresif ilaglarla bu calismalarin tekrarlanmasi ileri
calismalara 1sik tutacaktir.

Bu calisma, GvHD temelinde ve ¢esitli kutan6z malign hastaliklar icin kul-
lanilan ve hizla kullanim alani genisleyen EKF tedavi modalitesinin DNA
kiriklarina sebep olabilecegini diislindtirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ekstrakorporeal Fotoferez, DNA, Genotoksisite, DNA Kiriklari,
DNA Hasari, Foci, y-H2AX
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Resim 1. Ekstrakorporeal Fotoferez Oncesi ve Sonrasi Foci Parametreleri Degerlendirmesi (FITC
Floresan Boyama)

Fotoferez Fotoferez
FITC Oncesi Sonrasi P
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Girig-Amag: Allogenik kok hiicre naklinin basarisini etkiyen ¢ok sayida
degisen mevcut olup, bunlardan biri de donér tipidir. Nakillerde ilk sece-
nek HLA tam uyumlu kardes vericinin bulunmasidir. Eger hastanin uyumlu
kardes kok vericisi yoksa, aile i¢ini uyumlu ya da yari-uyumlu ve akraba disi
donérlerin taranmasi gerekecektir. TURKOK faaliyetlerinin her gegen giin
artmasi Ulkemizde cok sayida hastaya kisa siirede verici bulmayi kolay-
lagtirmistir. Bu calismada amag; merkezimizde 2018-2021 yillari arasinda
ikinci kez akraba disi donor olan vericilerin, ikinci islem talep edilmesinin
nedenleri, islem iligkili komplikasyon, tirtin kalitesi ve donor takibi yonin-
den irdelemektir.

Metod: Dondrlere ait klinik ve laboratuvar sonuglari hastane bilgi yonetim
sistemi Nucleus versiyon 9.30.11 (Monad yazilim, Ankara, Turkey) kullani-
larak toplandi. Ayrica TURKOK'e ait formlar kullanilarak hasta ve donérlere
ait diger veriler de kayit altina alindi.

Sonuglar: Toplamda 2008-2021 tarihleri arasinda 8'i erkek (%72,7) ve 3'l
kadin olmak Gizere 11 vericinin ikinci kez dondr oldugu tespit edildi. Yas
ortalamalari erkek vericiler icin 36.1+8.5 iken kadin dondrler icin 37.1+£1.8
olarak bulundu. Akraba disi donérler araciligi ile kok hiicre nakli yapilan
toplamda 11 hastanin 6si eriskin (%54), 5'i ise cocuk yas grubundaki
hastalardi. Dondr badis tipi olarak degerlendirildiginde ilk islem tlrl 8
dondr icin periferik kan kok hiicre (PKKH), 3 dondr icin ameliyathane
kosullarinda kemik iligi toplama (KI) oldugu gorildi. Dondrlerin birinci
ve ikinci donasyon siireclerinde saglik kontrolleri merkezimizde yapildi ve
her iki donasyona engel bir durum tespit edilmedi. TURKOK WU formlari
incelendiginde; ikinci islem talep edilme nedenlerinin; 3 hastada kime-
rizm kaybi, 3 hastada relaps hastalik olarak degerlendirildi. Donasyon
tipine bakmaksizin iki islem arasinda gegen sire ortalama 13,9 ay (2- 39
ay) iken, ikinci donasyondan sonra gecen siire ortalama 10,2 ay olarak
belirlendi (1-30 ay). ikinci kez donér olmayi kabul eden donérlerin tamami
ayni hasta icin verici olduklari belirlendi. iki islem arasi en kisa zamanin (2
ay) tespit edildigi bir vericide birinci islemin KI toplama oldugu ve dolayi-
styla bu islem icin bliyiime faktora kullanilmadigy, ikinci islemin ise PKKH
oldugu tespit edildi. Ayrica birinci donasyondan sonra tekrar G-CSF uygu-
lanan 2 vericiden birinde ilk donasyondan sonra 15 ay gectigi, ikinci verici
icin bu sirenin ise 39 ay oldugu raporlandi.Kok hiicre toplama islemleri
sirasinda, dondrlerin hicbirinde ciddi yan etki saptanmadi. PKKH ve DLI
donasyonlari periferik vendz damarlar kullanilarak yapildi.Toplanan tim
Urlinlerin kalite kontrol calismalari yapildiginda; CD34 degerleri ve canlilik
analizlerinde herhangi bir sapma olmadigi tespit edildi. Uriinlerin tamami
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TURKOK anlagmali kurye firma tarafindan nakil merkezine transport edildi.
Hicbir Grun ile ilgili nakil merkezi tarafindan triin kalitesi ve tasima kosul-
larintilgilendiren olumsuz bir olay merkezimize yansimadi.

Tartisma: Guincel literatiir ve kilavuzlar incelendiginde akraba disi donor
olan bir vericinin tekrar donor olabilmesi ile ilgili herhangi bir calisma
yoktur. G-CSF uygulamasinin uzun dénem etkileri ile ilgili hali hazirda
az sayida calisma varken, gerek hekimlerin ve gerekse goniilli vericileri
kaygilandiran en 6nemli faktor: ikinci kez buylme faktériine maruz
kalma konusudur.Akraba disi dondr havuzunun her gegen giin artmasi
bu vericilerle ilgili etik ve medikal tartismalari da glindeme getirmektedir.
Bunlardan bazilari; saglikli bir bireye biylime faktorii ve/veya anestezi
uygulanmasi, kateter ve diger invaziv girisimlerine maruz kalinmasi, psi-
kolojik ve sosyal baski hissedilmesidir. WMDA'nin kilavuzu incelendiginde,
ikinci kez bagis yapan donérlerin kisa ve uzun sureli takiplerinde herhangi
bir yan etki veya ciddi olumsuz olaya rastlanmamistir. Hasta, donor ve
Urlin guvenligi acisindan degerlendirildiginde, llkemizde de ikinci kez
dondr olabilme ile ilgili cok merkezli calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar kelimeler: Donér glivenligi, akraba disi donérler
Kaynaklar
1-Tirk Hematoloji Dernegi, Dondr kilavuzu 2020 versiyon 1

2-https://bethematch.org/support-the-cause/donate-bone-marrow/
join-the-marrow-registry/medical-guidelines/

3- Shaw BE, Ball L, Beksac M, Bengtsson M et all. Donor safety: the role of the WMDA
in ensuring the safety of volunteer unrelated donors: clinical and ethical conside-
rations. Bone Marrow Transplant. 2010 May;45(5):832-8.

4-Moalic-Allain V. Medical and ethical considerations on hematopoietic stem cells
mobilization for healthy donors. Transfus Clin Biol. 2018 May;25(2):136-143.

Tablo 1: Tekrarlayan bagislarla ilgili kritik veriler
HUDN | cins | ya | Hast | Aber | ilkiglem | ikiiglem | 2.islem talep | 2. bajg 2.
ivet | §  ammn | (Erigki tiri arasi nedeni tipi toplama
tamsi | n/Cocu gegen sonrasi
k) siire gegen
siire
1 E |43 | AML E | PKKH 8ay | relaps hastalik DLI 20 ay
2 E |46 | KML E PKKH 16 ay veri kaybt DLI 12ay
3 K | 23| AML E | PKKH 8ay veri kaybt DLI Say
4 K |32 MDS E PKKH 4ay veri kaybi DLI 2ay
5 E |40 MF E | PKKH 25 ay kaybi DLI 2ay
6 E |35 AML E PKKH 39ay | relaps hastalk | PKKH 1ay
7 E |37 l HL 0! | KI Tay kimerizm, PKKH 11 ay
laybu
8 K | 21| FAA C PKKH 15 ay veri kaybi PKKH 21 ay
9 E |4 | MDS i | KI 2ay | mglapshastalk | PKKH 30 ay
10 E [45] ™™ C Kl 24 ay Kimerizm, Kl day
kaybi
11 E |32 AML i PKKH 5ay kimerizm, DLI day
kayb
AML: Akut myeloid losemi; KML: Kronik myeloid losemi; MDS: Myelodisplastik sendrom;
MEF: Myelofibrozis; HL: Hemofagositik lenfohistiyositozis
FAA: Fankoni aplastik anemi
PKKH: Periferik kan kok hiicre; KI: Kemik iligi toplama; DLI: Donér lenfosit infiizyonu

W Lenfoma
SS-16

RELAPS/ REFRAKTER HOQGKiI_‘! LENFOMA HASTALARINDA
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK
MERKEZ DENEYIMI

Derya Koyun', Ugur Sahin ?, Giildane Cengiz Seval ', Sinem Civriz Bozdag', Selami
Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin Topcuoglu', Onder Arslan’, Taner Demirer', Meral
Beksac', Osman ilhan', Giinhan Giirman', Muhit Ozcan'

Referans Numarasi: 52

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd
*Medicana International Ankara Hastanesi Kemik iligi Transplatasyon (kit) Unitesi

Giris ve Amag: Relaps refrakter Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda ytiksek
doz kemoterapi ve Otolog Kok Huicre Nakli (OPKHN) kurtarma tedavisi
olarak standart yaklagim olmaya devam etmektedir. OPHKN sonrasi basa-
risizlikta Allojeneik Hematopoetik kok hiicre nakli (AHKN) kiir saglayabilen
bir tedavi olarak yer almaktadir(1-4).

Biz de bu calismada agirlikla immunoterapi gibi yeni tedavi rejimlerinin
glindeme gelmesinden 6nce APHKN yapilan HL hastalarimizin sonuglarini
degerlendirdik.

Hastalar-Method: Calismaya 1990-2016 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre nakli initesinde
HL tanistyla OPHKN sonrasi relaps/refrakter hastalik nedeni ile AHKN yapi-
lan 25 hasta dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak degerlendiril-
di. AHKN 6ncesi yanit degerlendirme LUGANO siniflamasina gore yapildi
ve hastalik yanit degerlendirmesinde PET-BT veya BT-bazli yanit kriterleri
kullanildi.5 Nakil sonrasi yanit, ve genel sagkalim oranlari degerlendirildi.
Sagkalim sonuclarina etki edebilecek parametreler arastirildi.

Bulgular: Hasta ozellikleri, AHKN'e kadar aldigi tedavi sayisi ve nakil sira-
sindaki hastalik durumu, tant ile allojenik nakil arasi ortanca stire, otolog ile
allojenik nakil arasi ortanca sure, nakil dncesi brentixumab vedotin, nivolu-
mab kullanimi ve radyoterapi alma durumu Tablo 1 de gosterilmistir. Nakil
oncesi hastalik durumu hastalarin 8inde (%32) PET-BT, 17'sinde (%68) BT
ile degerlendirildi. TiUm hastalarda ortanca takip suresi 7.4 (0.3-160.4) ay idi.

Yirmi hastada engrafman gerceklesti. Ortanca nétrofil engraftman stiresi 17
guin (12-28), trombosit engraftman suresi ise 11 guin (8-39) saptandi. 100. glin
kimerizm analizi yapilan 15 hastada tam donor kimerizmi bulunmaktaydi.

Nakil sonrasi 11 hastada (%47.8) relaps/progresyon gdzlemlendi. Nakil
sonrasi niiks olan hastalarda ortanca niks suresi 6.5 ay (aralik: 2-27.8 ay)
idi. Analiz edilen tarihe kadar sagkalan 4 hastanin (%16); 2'si CR (%50), 1'i
PR (%25), 1i SD (%25) yanithydi. 3 yillik Genel sagkalim (GS) %24 (%95 Cl
6,4-41,6) ve 3 yillik Progresyonsuz sagkalim (PFS) ise %16 (%95 Cl 2.3-29.7)
olarak saptandi.100. giin NRM %36 (%95 Cl 16.4-55.6) ve 1. yil NRM ise
%41 (%95 Cl 21.4-60.6) olarak gozlendi. (sekil 1) Akut GVHH (aGVHH) 11
(%44), kronik GVHH (cGVHH) 7 (%28) hastada izlendi.

Tek degiskenli analizde hastanin daha 6nce aldigi tedavi sayisinin GS ve PFS
Uzerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli degildi. Verici olarak akraba veya
akraba digi verici seciminin GS ve PFS lizerinde anlamli etkisi olmadigi ancak
tam uyumlu donor ile yapilan nakillerde GS (p<0.001) ve PFS (p<0.001)'nin
anlamli olarak daha uzun oldugu goriildii. aGVHH gelisiminin genel sagkalim
(GS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve niiks digi 6lim (NRM) dagilimi tizerinde
anlamli etkisi goriilmedi. (p>0,05) cGVHH ise GS (p=0.09) ve PFS (p=0.05) lize-
rine etkisizken, NRM dagilimina etkisi istatistiksel anlamli idi (p=0.02).

Cok degiskenli analizde ise hazirlik rejim tipi, verici tipi (tam uyusumlu vs
uyumsuz), cGVHH durumu ile GS ve PFS arasinda anlamli iliski goézlendi
(p<0.05).

Sonug: Calismamizda R/R HL hastalarinda yapilan diger calismalara gore
disik GS, PFS ve ylksek NRM oranlari saptandi. Bu durum hastalarin
daha 6nce OPKHN dahil ¢ok sira tedavi almis olmalari, calismaya alinan
hastalarin dahil edilme sireclerinde hedefe yonelik tedavi seceneklerinin
olmamasi ve kemorezistan hastalarin calismaya dahil edilmesinden kay-
naklaniyor olabilir. Calismamizin kisithliklarindan biri hastalarin cogunun
immunoterapi yaklasimlarini tiketmemis hastalar olmasi ve bu hasta gru-
bundaki AHKHN etkilerinin degerlendirilememis olmasidir. Nakil 6ncesi
prognoza etki eden faktorler g6z 6niinde bulundurularak secilmis hasta
grubunda prospektif calismalar ile bu sonuglar belirlenebilecektir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma, AKHN, GS, PFS
Kaynaklar

1. Engert A, Haverkamp H, Kobe C, et al. Reduced-intensity chemotherapy and
PET-guided radiotherapy in patients with advanced stage Hodgkin's lympho-
ma (HD15 trial): a randomised, open-label, phase 3 noninferiority trial. Lancet.
2012;379:1791-1799.

. Moskowitz CH, Kewalramani T, Nimer SD, et al. Effectiveness of high dose chemo-
radiotherapy and autologous stem cell transplantation for patients with biopsy-
proven primary refractory Hodgkin's disease.Br J Haematol. 2004;124:645-652.

N

w

. Gopal AK, Metcalfe TL, Gooley TA, et al. High-dose therapy and autologous stem
cell transplantation for chemoresistant Hodgkin lymphoma: the Seattle experien-
ce. Cancer. 2008;113:1344-1350.

Robinson SP, Sureda A, Canals C, et al. Reduced intensity conditioning allogeneic
stem cell transplantation for Hodgkin's lymphoma: identification of prognostic
factors predicting outcome. Haematologica. 2009;94:230-238.

>

u

Cheson BD, Fisher R, Barrington SF, et al. Recommendations for initial evaluation,
staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the
Lugano classification. JCO. 2014,;32:3059-3068.
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Resim 1a. Genel Sagkalim (GS)
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Tablo 2. Hasta Ozellikleri
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri
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SOLID ORGAN NAKLI VE ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI GELISEN POST-TRANSPLANT o
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK- TEK MERKEZ DENEYiMi

Cemaleddin 0ztiirk", Ekin Kircalr", Derya Koyun', Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz', Biilent

Karakaya', Selami Kogak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin Topcuoglu’, Onder
Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer’, Giinhan Giirman', Meral Beksac’, Sinem Civriz
Bozdag', Osman ilhan’

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Girig: Post-Transplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLH), solid organ veya
kok hicre nakli olan hastalarda stiregen immunsiipresyon sonucun-
da gelisen, lenfoid veya plazmositik proliferasyonla karakterize malign
hematolojik bir hastaliktir. Genellikle EBV virlisii enfeksiyonlari ile
iliskilendirilmektedir.

Metod ve Hastalar: Calismamiza 1 Ocak 2006 ve 1 Ocak 2021 tarih-
leri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde ardisik olarak Post-
Transplant Lenfoproliferatif hastalik tanisi alan eriskin 16 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin timunln patolojik tanisi mevcuttur. Patolojik tanisi
olmayan hastalar calisma disi birakilmistir. Dahil olan hastalarin 8'i erkek
8'i kadindir. Hastalarin PTLH tanisindaki median yasi 39.7'dir. (Min-Max:
26-73). Transplant tarihinden PTLH gelisimine kadar gecen siire 6,2 yildir
(0.1-21.7).

Sonuglar: Hastalarin 14'ine bobrek nakli, 1ine allojenik kok hiicre nakli,
kalan bir tanesine ise karaciger nakli yapilmistir. Hastalarda uygulanan
nakle iliskin bilgiler Tablo 1'de sunulmustur. Hastalarimizin dnemli cogun-
lugu bobrek nakli olan hastalardir. Allojenik kok hiicre nakli olan hastamiz
ATGAM refrakter Agir Aplastik Anemi tanisina sahip olup, 9/10 uyusumlu
akraba disi vericiden Cy-ATG hazirlik rejimi ile nakil olmustur. Hastalarin
klinik olarak géze carpan en belirgin 6zelligi hastalarin yarisinda, tani anin-
da ekstramedailler tutulum gorilmds olmasidir. 4 hastada gastrointestinal
sistem tutulumu, 3 hastada santral sinir sistemi tutulumu ve bir hastada
ise karaciger tutulumu tani aninda mevcuttur. Tespit edilebilen hastalarin
timdiinde (9/9) EBV IgG pozitifligi saptanmistir. Yedi hastanin EBV IgG
diizeyi elde edilememistir. Hastalarin median tim sagkalimi (OS) 18.0
aydir (%95 Cl 0-46.6). Hastalarin birinci sira tedaviden sonra median prog-
resyonsuz sagkalimi 11.9 aydir (%95 Cl: 0.9-22.8). Hastalarin hasatlik evresi
ve birinci-ikinci sira tedavilerine iliskin bilgiler Tablo 1‘de sunulmustur.

Tartisma: Calismamizin sonuglarina gore PTLH gelisen hastalarimiz-
da ekstranodal hastalik orani carpici derecede yiiksek bulunmustur.
Literatlirde bu oran %10-15 arasinda bildirilse de bizim vaka serimizde
hasatlarin yarisinda tutulum mevcuttur.1 Literatlirde %70’e varan oran-
larda bildirilse de bizim serimizde dokuda bakilan olarak EBER pozitifligi
sadece 1 (%6) hastada saptanmistir.2 Bu durum tilkemizdeki PTLH'In pato-
genezinin farkh olabilecegine dair kanitlanmaya muhtac bir ipucu olabilir.
Anahtar kelimeler: Post-transplant lymphoproliferative disease, transplantation,
hematopoietic cell transplantation, rituximab, chemotherapy, Ebstein Barr virus
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Kaynaklar

1. Al-Mansour Z, Nelson BP, Evens AM. Post-transplant lymphoproliferative disease
(PTLD): risk factors, diagnosis, and current treatment strategies. Current hemato-
logic malignancy reports 2013;8:173-83.

2. Ghobrial I, Habermann T, Ristow K, et al. Prognostic factors in patients with post-
transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) in the rituximab era. Leukemia &
lymphoma 2005;46:191-6.

Bu calismayla, tek bir merkezdeki mobilizasyon éncesi bendamustin maru-
ziyetinin, mobilizasyon etkinligine etkisini incelenmesi amaclanmistir.

2018-2020 arasinda bendamustin iceren rejim sonrasi kdk hiicre mobi-
lizasyonu denenen 13 lenfoma tanili hastanin verileri retrospektif olarak
dosyalardan tarandi. Hastalarin &zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmistir. Kok
hiicre eldesi >3x10/6/kg optimal, 2-3x1076/kg suboptimal, <2x10/6/kg
basarisiz olarak degerlendirilmistir.

Tablo 1.
oo L Tim hastalar basariyla mobilize edilmekle beraber pleriksafor gereksinimi
Hasta Ozellikleri n (%) o ) N S )
T I Edilen Doku _Bobrek %66 idi (n=8). Bu oran literattirde bildirilen pleriksafor kullanim oranlari
e Ke thd 14 (87.6 ve merkezimizin lenfoma mobilizasyon deneyimine gére anlamli dere-
r?c'g_e' e e cede yiiksek bulundu (sirasiyla, %10 ve %40). Lenalidomid kullanan bir
Allojenik Kok Hiicre 1(6.2) hasta pleriksaforsuz mobilize edilebildi; trombosit sayisi, tedavi sayisi ve
1(6.2) kemik iligi tutulumunun katkisi hasta sayisinin az olmamasi sebebiyle
Verici Kardeg 2(12.5) yorumlanamadi. Bir hastada daha &nce pleriksaforla mobilizasyon basa-
Kardes dis akraba 6(37.5) nsizhgr dykisiine karsin, bendamustin iceren (BED) kemoterapi ile plerik-
Akraba digi 3(18.8) saforsuz mobilizasyon yapilabildi. BED alan diger bir hastada basarisizlikla
Kadawra 5(31.2) sonuclandi.
ECOG [Median) 1(0-2) Kok hi | . - bill I b
T 6(37.5) Sk hiicre toplanmasi ncesi kurtarma veya mobilizasyon amach ben-
Termde B Erre 1.2 3 (168 damustin iceren tedavilerin kullanimi merkezimizin tarihsel verileri ile
el Evre 14 13': 812} karsilastirldiginda daha fazla pleriksafor kullanimina sebep olmustur. Son
_ ki (81.2) bendamustin lzerinden gecen zamanin basari lzerine etkisi hasta sayI-
Tamida Kemik lligi Tutulumu 4(25) sinin yetersiz olmasi nedeniyle belirlenememistir. Bu etkinin daha fazla
Alt Tip hasta iceren calismalarda gosterilmesi gerekmektedir. Az sayida hastadan
Monomarfik 8(50) elde edilen veriye dayanarak 6ncesinde Bendamustin kullanmis hasta-
Polimorfik 3(18.8) larda, kemoterapi ile mobilizasyon veya ilk mobilizasyonda gereginde
Erken 1(6.2) pleriksafor kullanimi basariy arttirabilir. Bendamustin iceren mobilizasyon
Diger 4(25) rejimleri i¢in hasta sayisinin az olmasina bagh ¢ikarim yapmak mumkin
Tanida Serum EBV DNA Porzitifligi 3{18.8) olmamakla beraber, mevcut literatiir ve merkezimizin deneyimi bu rejim-
T — 31300 lerin kullanilabilir ve basarili oldugunu diistindiirmektedir.
G Poaitilii (100) Anahtar kelimeler: BENDAMUSTIN, MOBILIZASYON
1.Sira Tedavi Rituksimab 5(31.2)
R-CVP 2(12.5) Tablo 1.
R-CHOP 6(37.5)
R-CODOX-M R-IVAC 1(6.2) . = | §| § 5| HIE 2
= = 3 H =| ¥ |3z 21 5|g|5
BORID 1(62) gd| 8 | 8 |§| § |8 E|B8|s|E| 5|8 55
HD-MTX-ARA-C 1(6.2)
2.Sira Tedavi R-GDP 1‘155} P1 38K DBBHL G+P 0 1 1 1 1 N[O 4 24 KY 295
ibruﬁn'b 1 tlﬁ. 6,} P2 49E MZL G+P 0 1 1 1 1 N1 3 112 KY 517
OPKHN 1(16.6) P3| 45k MIL | K66 | 0 1 1 3 2 N o] 3 e | k| am
R-Prokarbazin-V 1(16.6) pa | sok | pors/ @ 0 0 0 | 1 TN 0| 4 || k| 415
R-CHOP 1(16.6) CASTLEMANN
HD-MTX-ARA-C 1(16.6) ps | a7k HL ] 0 1 1] 2 1IN o] 3 e | v | 38
P6 49K MZL G 0 0 0 3 1 N| O 2 279 SH 331
P7 40K L G 0 0 0 3 1 N| O 2 n v 252
.. .. .- .. T 2] 39E L G>G+P>KT+G 1 1 1 2 3 N| O 3 32 Ky 571
B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi s
P9 18K HL G>KT+G+P 0 1 2 2 2 D| 0 3 2 Ky 43
SS-18 Referans Numarasi: 54 P | 39K | oBBHL G+ 0 1 O T T ' TN B O O P
P . . P . . P11 61E MCL G 0 0 0 1 1 N| O 1 70 v 2,86
BENDAMUSTININ KOK HUCRE MOBILIZASYONUNA ETKISI: ; .- ” . N
TEK MERKEZ DENEYIMI 12 58| + 0 1 1 4 1 0 3 78 2,69
Tugrul Elverdi', Alihan zay?, Burcak Yiizbastoglu?, Abdiilkadir Ercaliskan', Selin mler] ®omeer )T Jrp g PRe] fjRIR]A

Kiigiikyurt Kaya', Tuba Ozkan', Umut Yilmaz', Ayse Salihoglu’, Ahmet Emre Eskazan’,
Seniz Ongoren’, Zafer Baglar', Teoman Soysal', Muhlis Cem Ar'

stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Hematoloji
*[stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar

Bendamustin, giderek artan siklikla indolent Non-Hodgkin lenfomalarin
ilk sira tedavisinde ve Hodgkin lenfomada daha erken asamalarda kulla-
nilmaya baglanmistir. Otolog kok hiicre nakli planlanan hastalarda fluda-
rabin iceren rejimlerle tedavi gérmek mobilizasyon basarisizligi nedenleri
arasinda sayilirken, benzer molekiler yapiya sahip bir baska niikleozid
analogu olan bendamustin hakkinda literatilrde yeterli veri bulunmama-
sina karsin mevcut kanitlar bendamustin iceren bir ¢cok kurtarma ve mobi-
lizasyon rejimi ile kok hiicre eldesinin olumsuz yonde etkilenmedigine
isaret etmektedir.

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-19

BRADYRHIZOBIUM ENTERICA’'NIN GASTROINTESTINAL
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINDAKI ROLU

Cem Selim’, Murat Telli2, Ali Zahit Bolaman’, irfan Yavasoglu’

Referans Numarasi: 55

'Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali
*Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Kord kolit sendromu (KKS), Herrera ve arkadaslar tarafin-
dan 2011 yilinda Dana Farber Kanser Enstitlisi'nde yeni bir antite olarak
tanimlandi. KKS umbilikal kordon kani naklinden sonra, bilinen enfeksiyon
etkenlerin veya Graft versus host hastaliginin (GVHH) eslik etmedigi gec
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baslangich ishal ile seyreden, kronik aktif kolit ve antibiyotiklere yanit
veren granitlomatoz enflamasyonu icerir (1).Enfeksiyoz ajanlarin saptan-
mamasina ragmen kolit tablosunun antibiyoterapiye yanit vermesi nedeni
ile yapilan calismalarda; KKS tanisi konulan hastalarin barsaklarindan
alinan 6rneklerde yeni kesfedilen Bradyrhizobium enterica isimli bakterinin
DNA sekanslarina rastlandi. Saptanan dizilerin KKS ile iliskilendirilmesi,
Bradyrhizobium enterica isimli bakterinin firsat¢i bir insan patojeni ola-
bilecegini dusiindirmektedir (2). Daha 6nce allojenik kok hiicre nakli
(AKHN) sonrasi gastrointestinal (GIS) GVHH gelisen hastalarda etken
olarak Bradyrhizobium enterica arastirlmamistir. Biz de calismamizda
AKHN sonrasi GIS GVHH'l gelisen hastalarda etken olarak Bradyrhizobium
enterica’yr arastirdik.

Materyel-Metod: Calismamizda AKHN sonrasi Glucksberg kriterlerine (3)
gore GIS GVHH gelistigi kolondan alinan doku biyopsisi érnekleri ile gos-
terilen 16 hasta alindi. On (¢ hasta erkek Ui¢ hasta ise kadindi. Hastalarin
ortalama yasi 45,2 olarak saptandi. Hastalarin sekizinin tanisi akut mye-
loid I6semi, Gglintin tanisi akut lenfoblastik [6semi, iki hastanin tanisi
aplastik anemi ve birer hastanin tanisi ise sirasiyla plazma hticreli [6semi,
mantle hiicreli lenfoma ve kronik lenfositer I6semi idi. Kolondan alinan
doku biyopsisi 6rneklerinden bakteri DNA elde edilmeye calisildi. Parafin
bloktaki doku 6rneklerinden DNA izolasyonu icin, NucleoSpin DNA FFPE
XS (Macherey-Nagel) ticari DNA izolasyon kiti kullanildi. Elde edilen DNA
ornekleri kullanilana kadar -20 C de saklandi. Bradyrhizobium enterica
bakterisinin tespiti icin polimeraz zincir reaksiyonu; Bradyrhizobium
enterica aranmasi icin forward; 5'-TCGAGGGCTACGGCTTGAAGATTT-3’
ve reverse 5'-ACAACGTGTTGCCGCCAATATGAG-3' primerleri kullanila-
rak, 367 baz ciftlik bir hedef bolge ¢ogaltiimaya calisildi. Kontrol olarak,
insan aktin geni ve bakterilerde ortak gen olan 16S ribozomal RNA gen
bélgesine ait primerler kullanildi. insan aktin geni icin 102 baz ciftlik gen
bolgesini hedefleyen forward 5'-GCGAGAAGATGACCCAGATC-3'; reverse
5'-CCAGTGGTACGGCCAGAGG-3'primerler ve 16S RNA icin 93 baz ciftlik
gen bolgesini hedefleyen forward 5'-GTGCAATATTCCCCACTGCT-3'; rever-
se 5'-CGATCCCTA GCTGGTCTGAG-3' primerleri kullanildi. TGm PCR testleri
icin su termal dongu sartlarn uygulandi; 95°C’ de 2 dakika denatiirasyon,
35 siklus: 95°C’ de 30 saniye, 62,1°C’ de 30 saniye, 68°C’ de 40 saniye sirayla,
ve son uzama icin 68° C’ de 5 dakika (4). Cogaltilan gen bdlgelerini gos-
termek icin, amplifikasyon trinleri, jel elektroforezde 90 voltda, 45 dakika
yurdtulerek UV isikta gozlendi.

Sonuglar: PCR deneyi sonucunda; hastalara ait dokulardan izole edilen
tim DNA orneklerinde Bradyrhizobium enterica’ya ait gen bdlgesi belirle-
nemedi. Kontrol genleri ise tim 6rneklerde bulunmustur.

Tartisma: KKS ozellikle umblikal kordon nakli sonrasi ge¢ dénemde
ortaya cikan diyare ile seyreden bir hastaliktir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda etken olarak Bradyrhizobium enterica isimli bakteri KKS olan
hastalarda saptanmis ve bu bakterinin firsatgi bir bakteri olabilecegi
distnilmustir (1-2). Bradyrhizobium enterica’nin firsatci bir patojen olabi-
leceginden yola ¢ikarak yaptigimiz calismada ise bu bakterinin AKHN olan
hastalarda GIS GVHHde roliinii arastirdik. Hastalardan hicbirinin 6rnekle-
rinde Bradyrhizobium enterica'ya ait gen bolgesi saptanmadi. Calismamiz
sonucunda Bradyrhizobium enterica isimli bakterinin AKHN sonrasi GIS
GVHD'de rolu olmadigi distnllmustir. Yine de kesin bir sonuca ulasabil-
mek adina ¢ok sayida hasta iceren calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Bradyrhizobium enterica, kord kolitis sendromu, graft versus
host hastaligi
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COCUKLARDA GEC AKUT VE KRONIK GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGININ NIH 2014 KRIiTERLERINE GORE
DEGERLENDIRILMESIi

Koray Yalcin', Suna Celen’, Siileyman Zhumatayev', Dayanat Pashayev', Vedat Uygun?,
Volkan Hazar', Giilsiin Karasu', Akif Yesilipek'

Referans Numarasi: 59

'Medicalpark Goztepe Hastanesi Pediatrik Kemik ligi Nakil Unitesi, Istanbul
*Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Antalya

Giris: Kronik graft versus host hastaliginin (kGvHD) degerlendirme kri-
terleri daha ¢ok eriskinlerden elde edilen verilerden yola ¢ikilarak olustu-
rulmaktadir. NIH 2014 kriterlerinin ¢ocuklar icin klinik uygulanabilirligi ve
cocuklarda ge¢ akut graft versus host hastaliginin (ge¢ aGvHD) degerlen-
dirilmesi hakkinda heniiz yeterli veri yoktur.

Metod: Bu calismada Ocak 2014 - Aralik 2019 tarihleri arasinda
Medicalpark Goéztepe Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesinde
hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmis 405 hastanin verisi retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Calismaya sadece ilk nakiller dahil edilirken
tekrarlayan nakil islemleri degerlendirme disi birakilmistir.

Sonuglar: Bu calisma 194 kiz, 211 erkek olmak tizere toplam 405 hastayi
kapsamaktadir. Hastalarin median yasi 79 ay (1-263 ay) olarak hesapla-
nirken hastalarin 120'si malign, 285'i ise non-maign hastaliklar nedeniyle
nakil olmustur. Dondr tipine gore yapilan analizde 204 hastaya uyumlu
akraba disi vericiden (10/10=112, 9/10=92), 123 hastaya uyumlu kardes
vericiden, 57 hastaya uyumlu akraba vericiden ve 21 hastaya ise haploi-
dentik vericiden nakil yapildigi gortilmustir. En sik kullanilan kok hiicre
kaynadi 227 nakille kemik iligi olurken periferik kék hiicre 154, kemik iligi
ve periferik kok hiicre kombinasyonu (sadece haploda) 13, kordon kani
7 ve kemik iligi ile kordon kani kombinasyonu (sadece kardes uyumlu
talasemi) 4 nakille takip etmektedir. Anti timosit globulin (ATG) 35 malign
ve 220 non-malign toplam 255 hastada 30-45 mg/kg dozunda 3 giin st
Uste kullaniimustir.

Tum hastalar icerisinden sadece 29'u (%7,2) nakil sonrasi median 240.
glinde (85-1747 guin) NIH 2014 kriterlerine gére kGvHD olarak degerlen-
dirilmistir. Toplam 20 hastanin (%5) bulgulari ise ge¢ aGvHD ile uyumlu
bulunmustur. Bu hastalardan 12'si persistan, 51 rekirren ve 3'U ise
de-novo ge¢ aGvHD olarak degerlendirilmistir. Geriye kalan 356 (%87,8)
hastanin klinik bulgular kGvHD ya da ge¢ aGvHD ile uyumlu degildir.

NIH 2014 kriterlerine gore tanisal veya ayirici bulgular goz 6ntine alindi-
ginda en sik tutulan organlar cilt (n=23), agiz (n=13), g6z (n=11), tirnak
(n=9), akciger (n=7), sa¢ (n=4) ve kas-iskelet (n=4) olarak siralanmaktadir.
ilk tanida 6 hasta agir (severe), 17 hasta orta (moderate) ve 6 hasta ise
hafif (mild) olarak derecelendirilmistir. Median tutulan organ sayisi 3 (1-6)
olarak tespit edilmistir.

Tek degiskenli analizler sonucunda malign hastaliklarin (p=0,007), nakil
zamaninda hasta yasinin =5 olmasinin (p=0,027) ve evre 2-4 aGvHD gegir-
mis olmanin (p<0,001) kGvHD riskini anlamli olarak artirdigi gortlmustur.
Tersine hazirlayici rejimde ATG kullanilan hastalarda ise kGvHD riskinin
kullanmayanlara gére anlamli olarak azaldigi belirlenmistir (p<0,001). Geg
aGvHD agisindan benzer sekilde evre 2-4 aGvHD gecirmis olmak (p<0,001)
ve nakil zamaninda hasta yasinin =5 olmasi (p=0,029) artmis riskle iliskili-
dir. ATG kullanimi ise ge¢ aGvHD riskini azaltmaktadir (p=0,043).

Yasam analizlerine bakildiginda 5-yillik toplam sagkalim tiim hastalar
(%80,3), kGvHD (%80,4) ve ge¢ aGvHD (%84,5) olarak belirlenmistir.
Malign hastaliklar grubunda 2 yillik relapssiz sagkalim ise tim hastalar
(%80), kGvHD (%85,4) ve ge¢ aGvHD (%90,9) olarak tespit edilmistir.
Yasam analizleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmemistir.

Tartigsma: Bu calisma NIH 2014 kriterlerinin ¢cocuklarda uygulunabilirligini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Calismamizda tespit edilen %7,2
kGVHD orani literatiire gore disuk gérinmektedir, ancak calismamizda
%5 oraninda tespit edilen ve daha 6nce kGvHD icinde de degerlendiri-
lebilen ge¢ aGvHD tanisi hala tartismaya aciktir. Hazirlayici rejimde ATG
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kullanimi, hasta yasi ve aGvHD gecirmis olmak hem kGvHD hem de ge¢
aGvHD icin etkili faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Kronik Graft versus Host Hastaligi, Ge¢ Akut Graft versus Host
Hastaligl, Pediatrik Hematopoetik Kok Huiicre Nakli

W Solid Timorler
SS-21
REFRAKTER NOROBLASTOM HASTALARINDA TANDEM

YUKSEK DOZ MIBG VE OTOLOG HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI

Ebru Yilmaz', Bahadir Samur', Alper Ozcan’, Veysel Gok', Firdevs Aydin', Ekrem Unal',
Musa Karakiikeii'

Referans Numarasi: 60

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Béliimii Ve Kit Merkezi, Kayseri, Tiirkiye

Girig: Noroblastom (NBL), cocuklarda en sik goriilen ekstrakraniyal solid
timordur. Cocukluk cadr kanserlerinin yaklasik %8’ ve cocukluk ¢agi
kansere bagl olimlerin %15inden sorumludur. Yogun kemoterapi ve
cesitli tedavi modaliteleri kullanilmadan 6nce sagkalim %715'ten azdi (1).
Glinimuzde ylksek riskli NBL hastalarinda, indiiksiyon kemoterapisi ve
ardindan pekistirme tedavisi olarak yiliksek doz MIBG ve otolog HKHN
ile uzun sireli yasam %45 olarak bildiriimektedir (2). Son yillarda hastalik
ozelliklerine ek olarak tedaviye cevabin da eklendigi “ultra high risk” tani-
mi kullaniimaktadir. Bu grup hastalar tedaviye refrakter hastalar olarak da
tanimlanir ve bu grupta uzun sureli yasam sansi %10-15 arasinda veril-
mektedir (3). Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik
iligi Nakli Merkezi'nde ilk sira tedaviler sonrasi refrakter kabul edilen ve
ultra yiksek riskli NBL tanisi alan hastalarda, tandem ylksek doz MIBG ve
otolog HKHN sonuglari paylasiimistir.

Hastalar ve Metod: Merkezimizde Ocak 2011-Ocak 2021 yillari arasinda
41 hastaya ylksek doz MIBG ve otolog HKHN yapilirken refrakter olarak
degerlendirilen 11 hastaya (8 erkek, 3 kiz) ikinci otolog HKHN ve MIBG
tedavisi uygulandi. Tandem nakil uygulanan ve ortanca yasi 40.5 (22.1-
72.9) ay olan hasta grubuna her iki nakil 6ncesi ve sonrasinda 8-12 mCi/kg
dozunda MIBG tedavisi verildi. Nakil hazirlama rejimi olarak busulfan/mel-
falan ve melfalan/etoposit/karboplatin kullanildi. Hastalara ikinci nakilden
sonra MIBG tedavisini takiben diferansiye edici ila¢ olarak 54 hafta stiren
13 cis retinoik asit tedavisi uygulandi. Birinci nakilde verilen kok hucre
Grtiniinde CD34+ hiicre sayisi 7.5 (4,55-17.1) X106 hticre/kg idi. Myeloid ve
trombosit engraftman ortanca guini sirasi ile +12 (9-22) giin, +18 (12-28)
giin olarak tespit edildi. iki nakil arasinda gecen siire ortanca 4.8 (4.1-21.3)
ay idi. ikinci nakilde verilen kk hiicre diriiniinde CD34+ hiicre sayisi 5.7
(2.7-16.7) X106 hiicre/kg, myeloid ve trombosit engraftman ortanca gtinti
ise sirastile +11 (9-15) giin, +19 (16-21) giin olarak saptandi. Bir hasta ikin-
ci naklin 45. giiniinde venookluziv hastalik ve sepsis, 4 hasta da progresif
hastalik nedeni ile kaybedildi. Calismamizda genel sagkalim orani %54.5
ve EFS %39 idi. Yasayan 6 hastanin 4'l tam remisyon, 2'si parsiyel remis-
yonda takip edilmektedir.

Tartisma ve Sonug: Noroblastom, cocukluk caginda solid tlimérler
arasinda ikinci sirada bulunan ve yiiksek doz kemoterapi ile kok hticre
naklinin yararli oldugu randomize calismalarla gosterilmis tek hastalik
grubudur (4,5). Metastatik olmayan hastalarda kemoterapi, cerrahi ve/
veya radyoterapi ile siklikla kir saglanir. Ancak hastalarin %40 ilerlemis
vaka olup, bu durum 6nemli klinik bir problemdir. Bu nedenle kiiratif
tedaviyi amaclayan alternatif protokoller gereklidir. Literatirde ytiksek
risk grubu olan hastalara birer defa uygulanmak tizere MIBG tedavisi ile
otolog HKHN yapilmis ve genel cevap orani %27, tic yillik EFS %31 olarak
tespit edilmistir (6). MIBG uygulanmaksizin tandem ve tek nakil yapilan
hastalarin kiyaslandigi calismada 3 yillik EFS sirasi ile %61.6 ve %48.4
olarak saptanmistir. Ancak bu ¢alismada ilk sira tedavide refrakter olan
vakalar cikarilmistir. Calismaya dahil edilen ve tandem nakil uygulanan
176 hastanin 85'i tam remisyonda/cok iyi parsiyel yanit ile nakile alinmig
olup 121'ine immunoterapi verilmistir (5).

Calismamiz sitokin ve immunoterapi uygulanmaksizin refrakter NBL has-
talarinda tandem yiiksek doz MIBG ve tandem otolog HKHN nakli yapilan
hasta grubunu iceren tek calisma 6zelligini tasimaktadir. Ultra ytksek riskli
NBL vakalarinda tandem nakil ve MIBG tedavisi kabul edilebilir toksisite

ile umut verici 6zelligini korumaktadir. Bu tedavi protokoliine immiino-
terapi eklenmesi ve ALK gibi genetik 6zelliklerin de dikkate alindigi yeni
tedavi modaliteleri ile kombine edilmesi, sagkalim ve EFS oranlarinda artis
saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, N6roblastom, Tandem Nakil, Tandem MIBG
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B Enfeksiyoz Komplikasyonlar
S§S-22

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI OLAN HASTALARDA CMV
VIREMiSi SIKLIGI VE CMV VIRUS ENFEKSIYONU iCiN RiSK
FAKTORLERI- TEK MERKEZ DENEYiMi
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Derya Koyun', Hiilya Yilmaz', Selami Kocak Toprak', Pervin Topcuoglu', Meltem Kurt
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Girig: CMV virtist enfeksiyonu, allojenik hematopoetik hiicre nakli (AHHN)
olan hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
etmektedir. Bu calisma, merkezimizde AHHN olan hastalarda CMV viriist
enfeksiyonu insidansini tespit etmek ve CMV enfeksiyonu gelisimine ilis-
kin risk faktorlerini analiz etmek icin tasarlanmistir.

Hastalar ve Metod: Calismamiz retrospektif kohort calismasi olarak
tasarlanmistir. Calismaya, 1 Ocak 2010 ile 1 Haziran 2020 tarihleri arasinda
merkezimizde pes pese AHHN olan toplam 508 hasta dahil edilmistir.
Dahil edilen hastalarin ortanca yasi 41'dir (17-71). Hastalarin %60.6'l
(n=308) erkek, %39.4’s1 (h=200) kadindir. Hastalarin %58.1'i (n=295) akut
16semi, %8.0'i (n=41) lenfoma, %8.7si (n=44) MDS, %7.3'U (n=37) kronik
16semiler, %6.1'i (n=31) aplastik anemi, %11.8 (n= 60) hasta ise cesitli
tanilara sahiptir. Tablo 1.Hastalar nakil sonrasi CMV gelisimi agisindan
analiz edilmistir. CMV enfeksiyonu gelisimine iliskin risk faktort olabile-
cek, hazirlama rejimi ygunlugu, verici tipi, kok hicre kaynagi, ATG, PT-Cy
kullanimi, metotreksate veya MMF tabanli GVHD profilaksisi, CMV verici
seropozitifligi, pre-transplant lenfosit diizeyi, post-transplant 30. Glindeki
lenfosit dlizeyi, pretransplant ferritin diizeyi, fludarabin tabanh hazirlama
rejimi, busulfan tabanli hazirlama rejimi gibi risk faktorleri regresyon ana-
lizine dahil edilmistir. Hastalarda gelisen CMV enfeksiyonlari reaktivasyon
ve hastalik olarak siniflandiriimistir.

Sonuglar: Hastalarimizda ilk 3 aydaki CMV enfeksiyonu orani %47.6, ilk
6 aydaki oran, %52.9, ilk bir yildaki oran ise, %55.3'tiir. iliskili faktorler
univariate regresyon analizine tabi tutuldugunda ise, akraba disi verici,
ATG kullanimi, verici CMV seropoxzitifligi, pretransplant lentosit diizeyi,
post transplant lenfosit diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde CMV
enfeksiyonu ile iliskili bulunurken, hazirlama rejimi yogunlugu, fludarabin
kullanimi, busulfan kullanimi, TBI kullanimi, metotreksat veya mikofeno-
lat mofetil kullanimi, kék hicre kaynagi, PT-CY kullanimi, pretransplant
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ferritin dlzeyi gibi faktorler ise CMV gelisimini ile iliskili faktor olarak
bulunmamistir. Multivariate analizde ise pre-transplant lenfosit sayisi (OR:
3.1 %95 Cl: 1.3-7.4, p=0.001), akraba disi vericiye sahip olma (OR: 2.4, %95
Cl: 1.6-3.6, p<0.001), verici CMV seropozitivitesi (OR: 1.9, %95 Cl: 1.1-3.5,
p=0.02) faktorleri bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Tablo 2.
Hastalarin %5.8'inde CMV hastaligi tespit edilmistir. Bu hastalar icinde en
sik tutulan organ gastrointestinal sistem iken (n= 10, %58.8), ardindan
sirastyla karaciger (n=4, %23.5), akciger (n=2, %11.8) ve santral sinir siste-
mi (n=1, %5.9) tutulumu gorulmiustir. Tablo 1.

Tartisma: CMV virisi AHHN'nin 6nemli faydalarini kisitlayan hayati
tehdit edici bir enfeksiyondur. Farkl calismalarda birbirinden farkli risk
faktorleri ortaya konmustur. Bunlardan bazilari, MMF kullanimi, ATG kul-
lanimi, ablatif hazirlik rejimi, TBI kullanimi, verici CMV seropozitivitesi‘dir.1
Calismamizda TBI kullanimi, ablatif hazirlik rejimi, MMF kullanimi risk fak-
toru olarak bulunmamistir. Daha genis arastirmalar ihtilafli risk faktorlerini
aydinlatmaya yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Allogeneic hematopoietic cell transplantation, cytomegalovi-
rus infection, lymphocyte, anti-thymocyte globulin, risk factor

Kaynaklar

1. Beauvais D, Drumez E, Blaise D, et al. Scoring system for clinically significant CMV
infection in seropositive recipients following allogenic hematopoietic cell trans-
plant: an SFGM-TC study. Bone Marrow Transplantation 2020:1-11

Tablo 1.
Hazirlama Rejimi  MAC 365 (71.9)
Ric 140 (27.6)
NMA 2(0.3)
Missing 1(0.2)
TBI 185 (36.4)
ATG veya Campath 235 (46.3)
GVHD Profilaksisi C/V/
MMF 476 (93.7)
MTX 111(21.8)
Missing 360 (70.8)
30(5.9)
Median takip, ay 12.0 (0-127)
Tx Sonrasi CMV Enf. Kadar Gegen Siire, 1.1(0-39.8)
ay
CMV Serostatus
Af+)V-) 97 (19.1)
Al+)/V(+) 350 (68.9)
AN+ 4(0.07)
Al 01{0)
Missing 61 (12.0)
CMV Enfeksiyonu
0-3. ay 242 (47.8)
3-6. ay 27 (5.3)
6-12. ay 12 (2.4)
12, aydan sonra 10 (2.0)
CMV Hastahg  GIS 10 (58.8)
KC 4(23.5)
AC 2(11.8)
55§ 1(5.9)
Toplam 17 (5.8)

Tablo 1 devami

Tablo 1: Hastalann klinik ozellikleri

Cinsiyet n (%)
K 200
E 308
Yas 41 (17-71)
Altta yatan hastalik AML 207 (40.7)
ALL 88(17.3)
MDS 44 (8.7)
Kronik Losemi 37(7.3)
NHL 28 (5.5)
HL 13 (2.6)
AA 31(6.1)
Diger 60(11.8)
Verici Akraba 283 (55.7)
Akraba Digi 225 (44.3)
HLA uyumu 10/10 341(67.1)
9/10 118(23.2)
<9/10 49 (9.7)
Hiicre kaynagi Perifer kan 433 (85.2)
Kemik iligi 57 (11.2)
Kord kam 7(1.4)
pK+Ki 11{2.1)
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Tablo 2.
Faktsr OR (%95C1) | P Degeri
Verici Tipi
Akraba Digi 2.0(1.4-29) | <0.001
Akraba
Yasg <50 0.8 (0.5-1.2) 0.44
=50
Cinsiyet E 1.1({0.7-1.5) 0.55
K
Cinsiyet uyusumsuzlugu 1.2 (0.8-1.7) 0.26
Kan Grubu uyusumsuzlugu 0.7 (0.5-1.0) 0.07
Pre-transplant lenfosit sayisi
<100 2.1(1.0-4.4) 0.04
2100
Post-transplant 30. Glin
lenfosit 1.9(1.2-3.1) 0.006
<1000
21000
Pre-transplant ferritin diizeyi
<100 0.8 (0.4-1.6) 0.60
2100
MMF kullanimi 0.9 (0.6-1.4) 0.80
MTX kullanimi 1.0 (0.6-1.4) 0.99
ATG kullanim 1.9({1.3-2.7) «0.001
Fludarabin tabanl hazirlama 0.9(0.6-1.3) 0.66
rejimi
Busulfan tabanh hazirlama 0.8 (0.6-1.2) 0.52
rejimi
Hazirlik rejimi yegunlugu
MAC MA 0.83
RIC
NMA
TBI 1.1 {0.8-1.6) 0.42

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-23

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi HASTALARINDA
PERITRANSPLANT METRONIDAZOL KULLANIMIYLA AKUT
GVHD RiSKINIiN iLiSKisi

Ekin Kircalr', Giildane Cengiz Seval', Cemaleddin Oztiirk', Sinem Civriz Bozdag', Meltem
Kurt Yiiksel", Pervin Topcuoglu’, Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer', Osman
ilhan', Meral Beksag', Giinhan Giirman', Selami Kocak Toprak'

Referans Numarasi: 68
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Amag: Peritransplant dénemde, allojenik kok hicre hastalarinin birco-
Ju notropenik ates gecirmekte ve hayati tehdit eden bu duruma genis
spektrumlu antibiyotiklerle miidahale edilmektedir. Bunlardan biri olan
metronidazol, enfeksiy6z diyare- mukozit ayrimi yapilmadan 6nce ampirik
baslanan anaerob etkinligi yliksek bir antibiyotiktir. Barsak mikrobiyatasi,
hastalarin bagisiklik sistemiyle oldukca yakindan iliskili olup, kék hicre
nakli yapilan hastalarda graft- vs- host hastaligi (GvHH) Gzerinde etkili ola-
bilir. Bu fikirden hareketle biz de, peritransplant (nakilden 6nceki 10 giin
ile nakilden sonraki ilk 28 gilin arasinda) ampirik metronidazol kullanan
hastalarimizda akut GvHH riskini inceledik.

Yéntem: 2010- 2020 yillari arasinda AUTF Hematoloji B&limii’ nde allo-
jenik kék hiicre nakli yapilan 508 hastanin verileri Ankara Universitesi
Tip Fakultesi’ nin sistemi ve hasta dosyalari incelenerek geriye yonelik
olarak tarandi. Hastalarin 427’ si calismaya katilmaya uygundu. Hastalar
peritransplant donemde (nakilden énceki 10 giin ile nakilden sonraki +28.
Glne kadar) anaerob etkili metranidazol kullananlar ve kullanmayanlar
olarak ayrildi. Hastalarin kag glin metronidazol kullandigi, akut GvHH olup
olmadigi, yasadiysa akut cilt, GIS ya da karaciger GvHH yasayip yasamadigi
kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya alinmaya uygun olan hastalarin 177" sinde akut
GVvHH oldugu tespit edildi. Hastalarin 99’ unda GIS GvHH, 84’ linde cilt
GvHH, 33’ inde de KC GvHH vardi. Akut GvHH toplam riskinin perit-
ransplant dénemde metronidazol kullananlarda (n= 121/ 177, %68,3)
istatistiksel olarak artmis oldugu gorildu. Benzer sekilde, akut cilt (n= 64/
84, %76,1) ve GIS GvHH (n= 67/ 99, %67,7) oranlarinin da metronidazol
kullanan hastalarda anlamli ylksek oldugu gozlendi. Karaciger GvHH ile
peritranplant metronidazol kullanimi (n= 19/ 33, %57,6) arasinda anlamli
iliski gosterilemedi (Tablo 1).

Yorum: Hematopoetik hiicre naklinde nétropenik ates ve diyare oldukca
stk gorilmektedir. Bu hasta popllasyonunda ¢cogu zaman atesin odagi
belirlenememekte ve yiksek riskli bu duruma ampirik, genis kapsamli
antibiyotiklerle midahale edilmektedir. 1970’ lerden kalan ve kolon
dekontaminasyonunun GvHH' yi Onleyecegine dair calismalara istina-
den, bircok merkez kok hiicre naklinde metronidazol, siprofloksasin gibi
ilaglarla proflaksi yapmaktadir. Ancak giderek bu konudaki gorusler tersi
yonde degismektedir. Barsak mikrobiatasi “ikinci beyin” olarak gorilmekte
ve imminolojik agidan ¢ok énemli bir organ oldugu fikri giderek 6nem
kazanmaktadir. Bu calismaya gore, kendine has olan barsak florasinin ana-
erob etkili metronidazolle baskilanmasi akut cilt ve GIS GvHH'yi artirabilir.
Calismamiz retrospektif ve tek merkezli olup bu konuda ¢ok merkezde,
prospektif yolla gerceklestirilecek calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: akut GvHD, microbiata, metronidazol

Kaynaklar

.Nishi, K., et al., Impact of the use and type of antibiotics on acute graft-versus-host
disease. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 2018. 24(11): p. 2178-2183.

. Shono, Y., et al., Increased GVHD-related mortality with broad-spectrum antibiotic
use after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in human patients
and mice. Science translational medicine, 2016. 8(339): p. 339ra71-339ra71.

3. Kohler, M., et al., Current developments in immunotherapy in the treatment of
multiple myeloma. Cancer, 2018. 124(10): p. 2075-2085.

N

Resimler:
Tablo 1. Peritransplant metronidazol kullanimiyla akut GvHH iligkisi
Metronidazol kullanan Metronidazol kullanmayan p
aGvHH (n=177) 121 (% 68,3) 56 (% 31,7) 0,029
aGls GvHH (n=99) 67 (% 67,7) 32(%32,3) 0,026
aCilt GvHH (n= 84) 64 (% 76,1) 20 (% 23,9) 0,001
akC GvHH [n= 33) 19 (% 57,6) 14 (3% 42,4) 0,52
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HASAR iLiSKiLi MOLEKULER YAPILARIN AKUT GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGINDA SAGKALIM UZERINE ETKisi
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Ali Unal', Leylagiil Kaynar’

Referans Numarasi: 69
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3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

Girig: Graft versus host hastaligi (GVHH), allojeneik hematopoetik kok
hiicre nakli (AKIT)in en dnemli komplikasyonlarindan biridir(1). Hasar ilis-
kili molekdler yapilar (HIMY), proinflamatuar aracilar olarak hareket ede-
rek enfeksiy6z olmayan enflamatuar yanitlari baslatabilen ve strdirebilen
konakgi biyomolekiillerdir (2). Urik asit(UA) ve fibrinojen(Fib) de HIMY'den
olup GVHH ile iliskisi halen net degildir.

Amacimiz GVHH'de UA ve Fib diizeylerininin sagkalim lzerine etkilerini
arastirmaktir. Bu iki moleklli secmemizin sebebi hastalarimizda rutin
olarak bakmamiz, kolay tedavi hedefleri olabilmeleri ve her ikisinin de ayni
zamanda antioksidan(3, 4) molekdller olmalaridir.

Yéntem: Klinigimizde AKIT yapilan 170 hasta dahil edildi.Retrospektif bir
inceleme oldugundan patoloji tarafindan GVHH tanisi biyopsi ile dogrula-
nan hastalar alindi.Dahil edilme ve dislama kriterleri Resim-1'de 6zetlendi.
Nakil gint, GVHH'nIn gelistigi giin ve GVHH sonrasi 7., 14. ve 28. glinler
UA ve Fib diizeyleri incelendi. Alici cinsiyeti erkek olanlarda vericinin kadin
olmasi ytiksek risk olarak degerlendirildi. Seksen hasta (%47) exitus(ex)
olup 90 hasta (%53) yasamaktadir. Genel sagkalim(GS) nakil giiniinden
6lum glintine kadar olan siire olarak hesaplandi. GS olasiligini hesaplamak
icin Kaplan-Meier yontemi kullanild.

Bulgular: Yasayan ve ex olan hastalarin demografik verileri karsilastirildi
ve anlamli fark bulunmadi (Tablo-1). Nakil giint Fib ve UA seviyelerinde
fark gozlenmedi (p sirasiyla 0.18, 0.24). GVHH gliniu ortanca Fib yasayan-
larda 270, ex olanlarda 161 mg/dL (p<0.001) iken 14. ve 28. giinlerde
fark gozlenmedi. GVHH 7.glinde ortalama Fib yasayanlarda 327.4 iken
ex olanlarda 267.4 idi (p:0.001). UA seviyeleri arasinda GVHH giini, 7., 14.
ve 28. glinlerde anlamli farklilik gézlendi (p sirasiyla 0.004, 0.001, <0.001
ve <0.001) (Tablo-2). GVHH cesitleri, dereceleri ve tedavileri karsilastirildi
(Tablo-3). Anlamli cikan degiskenler 6nce univariate sonra da multivari-
ate Cox’s regresyon analizinde incelendi (Tablo-4). Mortaliteyi gésteren
bagimsiz degiskenlerin sadece GVHH giinii bakilan Fib (HR:0.988, p<0.001)
ve GVHH 14. gtinii UA diizeyi (HR:0.778, p:0.001) oldugu gézlendi (Resim
2-3). Esik degerler olarak Fib icin 180, UA icin 2.4 mg/dL baz alindi. GVHH
gelistigi glin Fib <180 olanlarin ortalama yasam stiresi 24.68+4.52 ay, >180
olanlarinise 101.98+5.08 ay olarak gézlendi (p <0.001)(Resim-4). GVHH 14.
Guniinde UA <2.4 olanlarin ortalama yasam siiresi 33.04+6.35 ay iken >2.4
olanlarda 82.15+5.24 ay olarak saptandi (p <0.001)(Resim-5).

Tartisma: Fib, TLR-4 araciligiyla enflamatuar sitokinler Gretmeyi uyaran(5),
UA ise NLRP-3 inflammasome aktivasyonu ile T hiicre yanitlarini artiran
HiMY’lerdir. GVHH'de UA'nin NLRP-3 iliskili IL-1 Gretimi yoluyla diizen-
lenmesine iliskin bazi kanitlar bir preklinik calismada saglanmistir(6).
Ayrica faz 1 ¢alismada, rasburikazin GVHHnin sikligini ve siddetini azalt-
tig1 saptanmistir(7). Fakat UAmin enflamasyon ile iliskisi karmasiktir, bazi
enflamatuar hastaliklar da hipourisemi ile iliskilendirilmistir. Ostendorf ve
ark., nakil giinti diisiik UA'y1 daha fazla GVHH ile iligkili buldu(8). UA giiclii
bir antioksidandir(4) ve azalmis oksidatif kapasitenin GVHH ile iliskisi mev-
cuttur. Ghasemi ve ark. calismasinda UA >3.4 olanlar %37 daha az &liim
riskine sahipti (9). UA'in immun yeniden yapilanmada etkili oldugunu gés-
terilmistir(10).AKIT hastalarinda immun yeniden yapilanma hem antil6se-
mik hem de antienfeksiy6z etkinlik acisindan ¢ok énemlidir.Bu nedenle
UA ve Fib gibi HIMY'In diisiik olmasi mortalitede &nemli bir faktér olabilir.

Sonug: GVHH gelistigi giin Fib diizeyi ve GVHH 14. giin UA diizeyinin
disik olmasi GS'yi gostermede bagimsiz risk faktorleri olarak bulun-
mustur. Bu iki molekiiliin hem HIMY hem de antioksidan 6zellikte olmasi
mortaliteyi gostermede en 6nemli faktor olduklarini distindtirmektedir.
Her ne kadar calismamiz UA ve Fib degerlendiren ilk klinik rapor olsa

da sonuglarimizi desteleyecek ¢ok merkezleri ileri ¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: fibrinojen, graft versus host hastaligi, hasar iliskili molekdler
yapilar, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, trik asit

Kaynaklar
1. Chao NJ. Clinical manifestations, diagnosis and grading of acute graft-versus-host
disease. Upto Date. 2013.
2. Zeiser R, Blazar BR. Acute graft-versus-host disease—Dbiologic process, prevention,
and therapy. NEJM. 2017;377(22):2167-79.
. Olinescu RM, Kummerow FA. Fibrinogen is an efficient antioxidant. The Journal of
nutritional biochemistry. 2001;12(3):162-9.

4. Ames BN et al. Uric acid provides an antioxidant defense in humans against
oxidant-and radical-caused aging. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 1981;78(11):6858-62.

5. Sokolove J et al. Immune complexes containing citrullinated fibrinogen costimula-
te macrophages via Toll-like receptor 4 and Fcy receptor. Arthritis & Rheumatism.
2011;63(1):53-62.

6. Jankovic D, et al. The NIrp3 inflammasome regulates acute graft-versus-host dise-
ase. Journal of Experimental Medicine. 2013;210(10):1899-910.

7.Yeh AC et al. Phase | study of urate oxidase in the reduction of acute graft-versus-
host disease. BBMT 2014,20(5):730-4.

. Ostendorf BN et al. Association between low uric acid levels and acute graft-
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9. Ghasemi K et al. The role of serum uric acid in the prediction of graft-versus-host
disease. JCLA 2020;34(7):e23271.

10. Haen SP et al. Uric acid as a novel biomarker for bone-marrow function and
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malignancies. JCRC. 2017;143(5):759-71.

Dislama riterleri:
: 1. Alci yagimn 18 “den kiigik olmasy
1. Erciyes Universitesi Kemik Iligi Nakli 2. Primer ya da sekonder Mikroanjiopatik
Unitesi’nde AKIT vapilms olmas hemolitik aneminin olmas: ( TTR, HUS,
2. Akut GVHH tamsi olmas: Yaygin damar igi prthtilagma gibi )
3. GVHH tamsimn patolop tarafindan doku 3. GVHH tamsindan sonra 28 giin
bivopsisi ile dogrulanmis olmas: igerisinde exitus olunmasy
4. Seattle Glucksberg kriterlerine gére GVHH 4. Ocak 2010°dan snce ve Haziran
grade 2-4 olmasi 2020"den sonra AKIT vapilmig olunmast
5. Akraba va da akraba dig1 tam uyumlu 5. Haploidentik nakiller
vericiden nakil yapilmig olmas 6. Eksik verisi olan hastalar
6. Periferik kan kaynakli kok hiicre kullanidmag 7. Kordon kant va da kemik iligi kaynakl
o olmasi kok hiere kullanilmis olmasi
Resim 1. Dahil edilme ve dislama kriterleri
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GVHH gelistigi gin Fibrinojen dizevler: (mg/dL)

Resim 2. GVHH gelistigi giin Fibrinojen diizeylerinin mortalite ihtimali ile iligkisi
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- Tablo 1. Akut Graft Versus Host Hastaliginda Yasayan ve Exitus Olanlarin Demografik Verilerinin
% Kargilagtinimasi
- Yasayan (Survivors) | Yasamayan (Non-survivors) | p
- (n=90) (n=80)
g Aliciyas 34(18-65) 44(18-69) 0.062
g - "'\ Alici cinsiyet 0.755
- ., Kadin (n, %) 36,40 30,375
- "~o Erkek (n, %) 54,60 50,62.5
Tani
AML (n, %) 54,60 39,488 0.166
E . n . ry ¥ m ALL (n, %) 15,16.7 17,213 0.556
MDS (n, %) 6,6.7 9,113 0.417
GVHH . Gon Uik asi dnaeyeri (mg/dl) Hodgkin Lenfoma (n, %) 3,33 45 0.585
Resim 3. GVHH 14. giinde Urik asit diizeylerinin mortalite ihtimali ile iliskisi Non-Hodgkin Lenfoma 3,33 4,5 0.585
(n, %)
Aplastik Anemi (n, %) 4,44 - -
GVHH 0. glin Fibrinojen Dilzeyinin Genel Sagkalima Etkisi KML (n, %) 2,22 3,38 0.556
wos| Fibrinojen Miyelofibrozis (n, %) = 3,38 =
S comy Dider (n, %) 3,33 1,13 0371
wal | M, Hastalik durumu 039
| o lesrsr st p =0.001 Tam remisyon 1 (n, %) 36,40 24,30
£ . Tam remisyon 2 (n, %) 32,356 32,40
2 Tam remisyon >2 (n, %) 22,244 24,30
E o " Hazirlik rejimi 1.0
@ h MAC (n, %) 86,95.6 76,95
e : RIC (n, %) 4,44 4,5
. } ATG (n, %) 11,122 9,113 1.0
. Alict Kan Grubu
0 b s0 7s 10 125 A(n, %) 46,51.1 42,52.5 0.62
Zaman (ay) B (n, %) 13,144 11,13.8 1.0
Resim 4. GVHH gelistigi giin Fibrinojen Diizeyinin Genel Sagkalima Etkisi AB (n, %) 9,10 3,38 0.14
0(n, %) 22,244 24,30 0.49
GVHH 14. giin Urik asit Diizeyinin Sagkalima Etkisi Rh 1.0
-y i pozitif n, %) 79,878 71,888
Y 224 negatif (n, %) 11,122 9,112
o "1 p <0001 Tam uyumlu akraba (n, %) 86,95.5 76,95 0.864
£ LR s Tam uyumlu akraba disi 4,45 4,5 0.864
g o e —— (n,%)
;‘5 t Kok hiicre miktar (x106/kg) 7,22(5,07-10,77) 7.09 (4,83-9,15) 1,151
§ i 1 WBC engratman giinii 16 (9-28) 16 (11-33) 0.304
N " PLT engratman giinii 13(7-22) 12 (7-47) 0.255
o o Verici yas 35 (17-69) 40.5(16-67) 0.39
Verici cinsiyet 0.061
= : Kadin (n, %) 44,48.9 27,338
' : D e Erkek (n, %) 46,511 53,622
- Cinsiyet riski (n, %) 24,26.7 19,23.8 0.725
Resim 5. GVHH 14. giin Urik asit Diizeyinin Sagkalima Etkisi Wil e @l
A(n, %) 42,46.7 34,425 0.64
B (n, %) 20,22.2 14,17.5 0.57
AB (n, %) 3,33 4,5 0.71
0(n, %) 25,27.8 28,35 0.33
Rh 0,81
pozitif (n, %) 81,90 71,887
negatif (n, %) 9,10 9,13
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Tablo 2. Akut Graft Versus Host Hastaliginda Yasayan ve Exitus Olanlarin Fibrinojen ve Urik Asit Tablo 4. Akut Graft Versus Host hastaliginda mortaliteye etki eden faktorlerin tek ve cok
Diizeylerinin Karsilastinimas degiskenli regresyon analizleri
Yasayan Yasamayan (Non- p Tek Degiskenli Cok Degiskenli
(Survivors) survivors) Model Model
Fibrinojen, nakil giind (mg/dL) 292.5 (133-776) 279.5 (117-575) 0.18 HR %95 Cl p HR %95 Cl p
Fibrinojen, GVHD giinii (mg/dL) 270 (130-665) 161 (66-482) <0.001 Fibrinojen 0,988 | 0985-0992 | <0,001|0,988| 0,985-0,992 | <0,001
Fibrinojen, GVHD+7. giin (mg/dL) | 327.38+12289 |  267.42+116.23 0.001 GVHH gind
Fibrinojen, GVHD-+14. giin (mg/dL) | 315.5 (124-621) 296.5 (33-808) 0053 2'\‘,’:3"7‘9;" 059 094-09%8 | 0001
Fibrinojen, GVHD+28. giin (mg/dL) | 355.53 +118.25 332.105 +137.01 0.25 Urikasit GVHH | 0.846 0.737-0.997 003
Urik asit, nakil giinii (mg/dL) 3.9(1-10) 33(1.2-82) 0.24 giini
Urik asit, GVHD giinii (mg/dL) 3.3(1-8.6) 3.03(0.8-10.4) 0.004 Urik asit GVHH | 0,779 0,667-0,910 0,002
Urik asit, GVHD+7. giin (mg/dL) |  3.35(0.8-10.5) 27(1:9.) 0001 7. gin
- Urik asit GVHH | 0,722 0,615-0,848 0,001 | 0,778 0,668 - 0,907 0,001
{rik asit, GVHD-+14. giin (mg/dL) 4(08-102) 29(09-7.4) <0.001 " g?;'] <
Urik asit, GVHD++28. giin (mg/dL) 43+158 3.44+£1.49 <0.001 Urik asit GVHH | 0.708 0.599-0836 <0001
28. giin
Tablo 3. Akut Graft Versus Host Hastaliginda Yasayan ve Exitus Olanlarin GVHH Cesitleri ve R 1560 | 1002-2428 0,049
Tedavilerinin Kargilagtinimast < < < :
. Mezenkimal 1,832 1,160 - 2,892 0,009
Yasayan Yasamayan (Non-survivors) | p Kk Hiicre
(Survivors) (n=90) (n=80)
Cilt GVHH 64,711 50,625 0z Takrolimus 3,456 1,584-7,539 0,002
GIS GVHH 2,221 1,429 -3,451 <0,001
grade (n=114) 0.18
Notlar: Calismamizi sisteme yikledigimizde karakter sinir oldugu icin verilerimizi
2 29,453 17,34 maalesef kisaltarak yazdik. Standart sapma, minimum-maximum degerler ve reg-
resyon analizlerinde %95 Cl dederlerini yazamadik. Keza yine fibrinojen ve urik asit
3 32,50 25,50 degerlerimizin birimi olan mg/dLyi de belirtemedik.
4 4,6.2 8,16
GIS GVHH 23,255 38,475 0.004 ) ) o
B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
grade (n=61) 0.281
2 10,435 15,39.4 SS-25 Referans Numarasi: 73
} lste A MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK HUCRE
4 1,43 7,184 NAKLININ SARKOPENI GELISMESI VE SARKOPENIN
Karaciger GVHH 42,46.6 27,338 0.12 ARTMASI l,j'ZERINE ETKILERI .
Ufuk Demirci', Ulkii Korkmaz?, Elif Giilsiim Umit', Giilay Durmug Altun?, Ahmet Muzaffer
grade (n=69) 0.72 Demir’
2 18,429 12,44.4 "Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastalikian Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali
3 2,547 15,555 *Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali
4 1,24 0 Girig: Klonal plazma hiicre hastaligi olan Multipl Miyelom (MM) hemato-
- lojik kanserler arasinda 2. siklikta olup, hastalarin biyik cogunlugu 60 yas
Akciger GVHH 1,11 1,13 1 lizerinde ve ortanca yas 66 yastir. Yaslanan poptlasyonun bir kanseri olan
grade (n=2) 1 MM hastalarinda komorbiditelerin, fizyolojik rezervlerin durumu, fiziksel,
sosyal ve psikolojik agidan hastanin performansinin degerlendirilmesi
2 1,100 1,100 standart bakimin bir parcasi olmalidir.
GVHH Profilaksisi ve Tedavisi Sarkopeni, yasa bagli kas miktari ve kalitenin kaybi olarak tanimlanabilir.
Siklosporin 90,100 80,100 8 Daha &nce, MM hastalarinda kaslarin hem miktarini hem de kalitesini
degerlendirmek icin, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve F-18 FDG Pozisyon
MMF 4,455 32,40 0.53 Emisyon Tomografisi (PET) / BT'nin metabolik kompartmanini kullanarak
Kortikosteroid 90,100 80,100 . sarkopeni varligini arastirmistik. Bu calismamizda MM hastalarinda sar-
- kopeninin gercekten oldukca sik oldugunu, otonom noéropati ve diisme
Takrolimus 11 7,87 0.027 dahil hastalik sonuclanyla iliskili oldugunu gézlemledik (1). Bu bakis acisi
Metotreksat 90,100 80,100 B dogrultusunda, yogun bir tedavi olarak goriilebilecek olan, otolog kok
hiicre nakli (OKHN)" nin bu hastalarda sarkopeni olusmasina ve var olan
Fotoferez 23,255 35438 0.015 sarkopeniye etkisinin arastirmayi hedefledik.
Mezenkimal kdk hiicre 18,20 29,363 0.025 Yontemler: Calisma kurgusu ve veri toplanmasi: Daha éncesinde Trakya
Ruksolitinib 12,133 5,6.3 0.2 Universitesi Hematoloji Bilim Dalinda 3-4 kurs birinci basamak tedavi
. (Bortezomib-Siklofosfamid and Deksametasone, CyBorD) almis ve OKHN
Imatinib 12,133 6,7.5 032 icin uygun olan 45 MM hastasi calismaya dahil edildi. Remisyon statistn

belirlemek icin OKHN 6ncesinde ve 120 giin sonrasinda ¢ekilen F-18 FDG
PET goriintulemelerini inceledik. OKHN agisindan uygun olmayan ve veya
baska sira- kurtarma tedavileri alan hastalar hari¢ tutuldu. Dosyalarindan
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hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeleri, evrelemeleri ve risk kategorileri
gibi demografik 6zellikler incelenerek kaydedildi.

Goriintiilemelerin degerlendirilmesi: PET / CT gorintdileri, hastalarin
klinik seyrinden habersiz olan, ortak yazar UC (PET / CT taramasinda
bes yildan fazla deneyimli ve kurul sertifikali niikleer tip doktoru) tara-
findan geriye donuk olarak degerlendirildi. Her hastada, OKHN 6ncesi
ve sonrasindaki PET/CT goriuntilerinde, L3 vertebra seviyesindeki psoas
kasi Uzerindeki volumetrik alan hesaplandi. Eksenel, sagital ve koronal
dizlemde ekstra kas dokusunu 6nlemek icin gorsel kontrol yapildi. BT
gorintlsunden, dokularin Hounsfield biriminden (HU) ve ayni kesitten
PET goruntistinden metabolik hacim (MV) ve total lezyon glikolizi (TLG)
hesaplandi. Hasta durusundan ve kisisel kas kullanim aliskanliklarindan
kaynaklanabilecek hatalar 6nlemek icin hem sag hem de sol kas grupla-
rindan dlclimler yapilarak aritmetik ortalama degerleri kaydedildi.

istatistiksel Yontemler: Tim veriler SPSS siirim 20 ile analiz edildi.
Parametrelerin dagilimini degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi
yapildi. Hastalarin 6zelliklerini degerlendirmek icin tanimlayici istatistikler
kullanildi. Yas gruplari, cinsiyet, tedavi 6ncesi ve sonrasi kas dl¢limlerin-
deki degisiklikleri degerlendirmek icin T testi ve Anova analizi kullanild.
Calisma grubunun giiclinii belirlemek icin post-hoc analiz yapildi.

Sonuglar: Hastalarin ortalama yasi 57'di (28-73 yas). Hastalarin %55,6'si
60 yas altinda idi ve 16 hasta kadindi. %20'sinde genetik olarak kotu risk
faktorl varken, %601 1SS Il olarak degerlendirildi. Tani aninda %86.7'sinde
litik lezyon vardi. 45 hastanin 41'i OKHN hazirlik asamasinda 200 mg mel-
felan 4 hasta 140 mg melfelan aldigi gorildi. Hastalarin genel bilgileri
Tablo -1'de ayrintili verildi (Tablo -1).

Hastalarin yasa gore kas bilesenleri degerlendirildiginde 60 yas alti ve
Uzeri hastalarda Lomber BT'de HU, total lezyon glikolzi ve metabolik
volimin kendi yas grubuna gore sarkopeni agisindan anlamli oldugunu
gordik. Bu anlamh degisiklik femoral kaslarda saptanmadi (Tablo -2).
Hastalarda yine Lomber alanda, HU ve total lezyon glikolizi 6lgekleri kul-
lanildiginda, OKHN sonrasinda anlamli derecede Sarkopeninin arttigini
go6zlemledik (Tablo -3).

Anahtar kelimeler: Sarkopeni Multple Miyelom

Kaynaklar

Umit EG et al Evaluation of Sarcopenia with F-18 FDG PET/CT and relation with dise-

ase outcomes in patients with multiple myeloma. European Journal of Cancer Care
Aug 2020 doi: 10.1111/ecc.13318

[Tablo 1. Genel Ozellikler

Hasta sayisi (%)
Yas (ortalama, yil) ST (SD 8.9) (28-73 yas)
Yas Grubu <60 25 (% 55.6)
60-70 19 (% 42.2)
T0-80 1(%22)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 16/29
Hastalik tipi IgG 32 (%71,1)
IgA 11 (%24.4)
Hafif zincir 2 (%4.4)
Genetik Kategori Standart 36 (%80)
Kotii 9 (%20)
Litik kemik lezyonlan 39 (%86,7)
ISS Evre 1 6(%13.3)
1l 12 (%26.7)
[ 27 (%60)
Melfalan dozu (140 mg/200 mg) 4/41
Tablo 2. Yas Gruplan ve Kas Bilesenlerinin Degerlendirilmesi
Lomber BT | Lomber Lomber Femoral [ Femoral | Femoral
MTV TLG BT MTV TLG
<60 4,78 (SD | 562,48 1149,68 0,92 -385,64 -243,63
vag 4,02) (SD (SD p=0,613 [ p=0,101 (p=0,121)
p=0.000 1286,67) 607,18)
p=0,039 p=0,000
=60 4,73 (SD | -181,42 334,34 -0,68 231,94 404,05
yas 3.92) (p=0,063) | (SD (p=0,567) | (p=0,292) | (p=0,168)
p=0,000 35,19)
p=0,001)

Tablo 3. Otolog Kok Hiicre Nakli Siirecinin Kas Kiitle ve Metabolizmasina Etkileri
BT temelli {HU) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p dejieri
Lomber 85,68 (SD 9.86) 80,86 (SD 10,33) 0,000
Femoral 94,37 (SD 9.65) 94,31 (SD 10.64) 0.953
Metabolik voliim (mm3)

Lomber 5289.66 (SD 1405,13) | 5053,77 (SD 1392.62) 0.139
Femoral 3811,28 (SD1737,5) 394493 (SD 1677,99) 0,409
Total Lezyon Glikolizi

Lomber 465668 (SD 2164.84) | 3872.00 (SD 1887.12) 0,000
Femoral 3257.00 (SD 1779,58) | 3251,22 (SD 1625,51) 0970

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-26

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN COCUK
HASTALARDA ORAL MUKOZIT SIKLIGI VE ETKI EDEN
FAKTORLER

Suar Caki Kili", Funda Tekkesin', Busra Kara Yigit', Ezgi Bektas', Begiim Sirin Kog', Ulkii
Miray Yildinim', Bahriye Akkaya'

Sbii Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kit Unitesi

Referans Numarasi: 74

Girig: Oral mukozit (OM), kanser tedavisinin yaygin bir toksisitesidir.
Bu komplikasyon kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) ve hematopoetik
kok hicre naklinin (HKHN) bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
bulgular hafif agr ve eritemden agdrili siddetli tilserasyonlara kadar degis-
mektedir. HKHN yapilan hastalarda OM sik goriilmekte olup gelisiminde
rol oynayan bircok faktor bulunmaktadir. Siddetli OM yeme, yutma ve
konusma glcluklerine neden olarak hastanin giinliik islevlerini ve yasam
kalitesini bozmaktadir.

Materyal Metod: Hastanemiz cocuk kemik iligi nakil Unitesinde Mart
2019-Ocak 2021 tarihleri arasinda 29 hastaya 30 HKHN yapilmistir. Bu has-
talarin tanilar, hazirlk rejimleri, risk faktorleri, klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri, beslenme durumlar, mukozit derecesi, proflaktik ve tedavi edici
ilaglar, mukozit agirhg ve dizelme zamani arasindaki iliski retrospektif
olarak incelenmistir. Mukozit derecelendirmesi NCI-CTC (National Cancer
institude Common Toxicity Criteria) kriterlerine gére klinik ve fonksiyonel
olarak yapilmistir.

Bulgular: Hastalarimizin 15’ erkek, 14'G kiz, yaslari 8ay-210 ay (median:58
ay) arasindadir. Allojeneik nakil sayisi 27, otolog nakil sayisi ise 3'dtr. HKHN
oncesinde 22 hasta malign olmayan, 8 hasta malign nedenlerle tedavi
edilmistir. Hazirlik rejimi 23 hastaya myeloablatif (MA), 5 hastaya nonm-
yeloablatif (NMA) olarak diizenlenmis, SCID (T-, B-, NK+) tanili 2 hastaya
kemoterapi verilmemistir. Nakil dncesi tiim hastalara dis hekimi muaye-
nesi, 4 hastaya dis ¢cekimi yapilmistir. Klinigimizde tiim hastalara rutin agiz
bakimi olarak %0,9 NaCl + %8,4 NaHCO3 (5 ml+5 ml) 4x1, benzidamin
gargara 4x1, nistatin oral sollsyon 4x1 uygulanmistir. Sakiz cigneyebilen
hastalara sekersiz sakiz cignemeleri séylenmis, trombosit degerleri uygun
olan hastalarin dislerini fircalamalarina izin verilmistir. Hastalarin 5'ine kal-
siyum ve fosfat iceren agiz bakim sollisyonu verilmistir. Mukozit sirasinda
tim hastalara novocain-gliserin sollisyonu, evre 3-4 mukozit olgularinda
tramadol ve transdermal fentanil uygulanmistir. Hastalarin nétropeni
sureleri, mukozit derecesi, diizelme siireleri tabloda belirtilmistir. (Tablo 1,
tablo 2) Mukozit sirasinda 15 hastada ates yuksekligi olup 1 hastada kan
kulturtiinde staph. Hominis tGremistir. Bu donemde 14 hastada 3. Kusak
sefalosporin ve glikopeptid birlikte kullaniimis diger hastalara monoterapi
verilmistir. Tim hastalara nakil 6ncesi antifungal proflaksi baglanmis olup
9 hastada mukozit stirecinde amfotericin B, kaspofungin ve voricanazol
tedavisine gecilmistir. Fanconi AA, konjenital nétropeni ve beta talasemi
tanisiyla nakil yapilan hastalarda agir mukozit gortlmustir. Fonksiyonel
agir mukoziti olan 3 hasta nazogastrik sonda ile beslenmistir. Mukozit
nedeniyle 3 hastada 1-3 kg, 8 hastada 500 gr-1 kg arasinda agirlik kaybi
saptanmistir.

Tartisma ve Sonug: HKHN yapilan hastalarda mukozit proflaksisi ve teda-
visi hastalarin hayat kalitesinin arttirlmasi ve enfeksiyonlarin énlenme-
sinde ¢ok 6nemlidir. MA hazirlik rejimi verilen hastalarda mukozit sikligi
ve derecesi artmaktadir. Calismamizda bu hastalarda mukozit derecesi
yuksek ve iyilesme suresi uzun bulunmustur. Klinik mukozit puani disik
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olan bazi olgularda fonksiyonel mukozit puani yiiksek bulunmustur. Bu
hastalarda agiz bakiminin diizenli yapilmasi ¢cok énemlidir. Agiz bakimin-
da kullanilan ilaglarin agiz florasini minimal etkileyen ilaclar olmasi muko-
zit iyilesmesini kolaylastirmaktadir. Mukozitlerin iyilesmesinde en 6nemli
faktorlerden biri hastanin noétropeniden ¢ikmasidir. Calismamizda da
nétropeniden ¢ikan hastalarin hizli iyilesme sirecine girdigi gortlmastar.
Hastalarin oral beslenmesinin sirdirilmesi ve bu dénemde paranteral
nutrisyona devam edilmesi énemlidir. Eslik eden enfeksiyon proflaksi ve
tedavileri prognozda 6nemli rol oynamaktadir.

Sonug olarak; agiz florasini bozmadan yapilan agiz bakimi uygulamalari,
antifungal proflaksi ve beslenmenin diizenlenmesi mukozit 6nlenmesin-
de en 6nemli faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: mukozit, kok hiicre nakli

Kaynaklar

1. Lalla RV, Bowen J, Barasch A et all. MASCC/ISOO clinical practice guidelines for
the management of mucositis secondary to cancer therapy. Cancer 2014 May
15;120(10):1453-61.

2. Cakmak S, Nural N. Kemoterapi ve Radyoterapi Alan Hastalarda Oral Mukozit: Bir
GOzden Gegirme. DEUHFED 2020, 13 (3), 185-194

Tablo 1. Notropeni siiresi ve engraftman zamani

Giin Natropeni Agir Natropeni Natrofil Trombosit
baslangici | ndtropeni | devam Siiresi | engraftmani | Engraftmani

En erken- -11/45 -9/+7 28/7 +10/+20 +10/430

en geg

Median =3} -1 18 +12 +17

Tablo 2. Mukozit siddeti ve diizelme siiresi

Mukozit siddeti (klinik) Mukozit siddeti (fonksiyonel) Mukozit diizelme

Evre/n Evre/n siiresi

Evre 1:7 Evre 2:4 Evre 3:7 Evre 1:4 Evre 2:4 Evre3:12 Evre4:1 | Max: 25 giin Min: 6

Evre 4:0 giin Median:12

B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar
SS-27

JUVENIL MYELOMONOSITIK LOSEMIDE ALLOGENEIK KOK
HUCRE NAKLi DENEYiMimiz

Canan Albayrak', Davut Albayrak?

Referans Numarasi: 76

'0ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
“Samsun Medicalpark Hastanesi

Juvenil myelomonositik [6semi (JMML) erken cocukluk caginda nadiren
gorilen klonal myeloproliferatif bir hastaliktir. Beyaz kiire ve monosit
yuksekligi, hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, hemoglobin F
yuksekligiile seyreder, yilda 1,2 milyonda bir gorulir. Allogeneik kok hiicre
nakli kesin tedavi yontemidir.

iki merkezde JMML tanisi koydugumuz on hasta oldu. Mutasyon sonug-
lari; bes hastada NRAS mutasyonu, iki hastada PTPN-11 mutasyonu, bir
hastada KRAS mutasyonu, bir hastada norofibromatosis tip 1, bir hastada
da Noonan sendromu fenotipi olup mutasyon tespit edilemedi. Bunlardan
Uctine heniiz nakil yapilmadi. Bir hastaya dis merkezde ge¢ dénemde
nakil planlandi, ancak yapilamadan kaybedildi. Diger alti hastaya Unite-
mizde kok hiicre nakli yapildi. Sonuclar degerlendirildi.

Hastalarin bagvuru sikayeti ates, dokiinti ve huzursuzluk idi. Ortanca
basvuru yasi 24 ay (3-50 ay), basvuru ile tani arasindaki stre ortanca bir
ay (10 glin-17 ay) idi. Tanida ortanca beyaz kiire sayisi 35 000/mm?3(6110-
17920), monosit sayisi 4200/mm?3(1860-6000), trombosit sayisi 110 000/
mm?3(65000-350 000), hemoglobin diizeyi 9 g/dl, ortanca hemoglobin F
diizeyi %24 (3.2-33.1) Tanidan kok hiicre nakline kadar gegen siire ortanca
sekiz ay (2-10 ay) idi. Alti hastanin besine bir kez, birine iki kez, toplamda
yedi kez kok hiicre nakli yapildi.

Nakillerin ticinde HLA tam uygun kardes verici, dordiinde ise akraba dis
verici kullanildi. Hepsinde periferik kok hiicre kaynadi kullanildi. Hastalara
hazirlik rejimi olarak Busulfan (0,8 mg/kg/doz, toplam16 doz, dért giinde),
melfalan (140 mg/m2 bir giin) ve siklofosfamid (120 mg/kg) iceren myelo-
ablatif protokol kullanildi.

Nakil sonrasi hepsinde noétrofil ve trombosit engraftmenti elde edildi.
Kimerizm takibinde dort hastada tam kimerizm elde edildi, klinik ve
hematolojik diizelme goérildi. Bir hastada azalan kimerizm ile %30
kimerizm de kaldi, klinik ve hematolojik remisyon elde edildi, tekrar nakil
planlanmadi. Bir hastada birinci ay kimerizmi ¢ok duistiktd, sekiz ay sonra
ikinci nakil yapildi. Birinci ve ikinci ay kimerizmi tam olarak elde edildi.
Sonrasinda relaps ile altinci ayda kaybedildi. Nakil sonrasi ortanca takip
suiresi 50 aydir (20 ay- 100 ay). Kaybedilen bir hastamiz digindaki diger
hastalarimiz hastaliksiz yasiyor, hastalarimizin %83'U bir nakil ile remis-
yonda, bunlardan sadece birinde diisiik kimerizm mevcut, ancak klinik ve
hematolojik olarak remisyonda izlenmektedir.

JMML ¢ocukluk caginda gorilen nadir bir kronik [6semi tipidir. Erken tani
konularak mutasyon calismasi yapilip belirli mutasyonu tasiyan hastalarin
allogeneik kok hicre nakli icin hizla hazirlanmasi gereklidir. Nakil erken
donemde planlanir ve yapilirsa kir sansi ytiksektir. Nakil sonrasi relapslar
%50 civarinda gdriilebilir. ikinci nakil erken dénemde planlanmalidir.
JMML hastalarimizin erken tani almasi ve erken nakil planlanmasi sonug-
lar olumlu etkilemistir.
Anahtar kelimeler: Juvenil myelomonositik I6semi, allogeneik kok hiicre nakli
Kaynaklar
1.Charlotte M. Niemeyer. JMML genomics and decisions. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2018 Nov 30; 2018(1): 307-312.

2.Caye A, Rouault-Pierre K, Strullu M, et al. Despite mutation acquisition in hemato-
poietic stem cells, JIMML-propagating cells are not always restricted to this com-
partment [published correction appears in Leukemia. 2020 Jan 31;:]. Leukemia.
2020;34(6):1658-1668. doi:10.1038/541375-019-0662-y

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

S$S-28

ALLQJEN‘iK‘HKHN“YAPILAN COCUK HASTALARDA ViTAUMiN
A DUZEYININ OKULER GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINA
ETKISI

Funda Bostana ', ikbal Ok Bozkaya', Serkan Gzmen’, Namik Yasar Ozbek’

Referans Numarasi: 79

"Ankara Sehir Hastanesi

Giris: Graft versus host hastaligi (GVHH), allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN)sonrasi morbidite ve mortalitenin sik gorilen bir nedenidir
(1). Graft-versus-host hastaliginin g6z tutulumu ise uzun dénemdeki mor-
biditenin yaygin nedenlerinden biridir ve hastalarin %80’ inde goriilebilir.

Vitamin A yagda ¢ozlinebilen bir vitamindir ve okiler ylizeydeki epitel
hiicrelerinde RNA ve glikoprotein sentezinde gereklidir. Literattrde eriskin
hastalarda vitamin A eksikliginin okiler GVHH agisindan bir risk faktori
oldugu gosterilmis olup pediatrik hastalarda yapilmis bir calisma yoktur.
Calismamizda allojenik HKHN yapilan pediatrik hastalarda vitamin A sevi-
yeleri ile okiiler GVHH arasindaki iliskiyi arastirmayi planladik.

Materyal-Metot: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kemik
iligi Nakli Unitesi'nde Mart 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda allojenik
HKHN sonrasi poliklinik kontrolline gelen 5-18 yas arasi hastalar calismaya
dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer hastalig, nakil tarihi, HLA uyumu, verilen
CD 34+ hiicre sayisi, kok hiicre kaynadi, dondre G-CSF uygulanip uygu-
lanmadigi, hazirlik rejimi, GVHH proflaksisi, GVHH agisindan organ tutu-
lumlari kaydedildi. Hastalarin vitamin A duzeyleri nakil sonrasi poliklinik
kontrolliinde bakildi. Hasta ebeveynleri tarafindan okiiler ylizey hastalik
endeksi (OSDI) anketi dolduruldu. G6z hastaliklari bolimiinde deneyimli
bir uzman tarafindan hastalara Schirmer testi yapildi ve gozyas kirlma
zamani (GKZ) bakildi.
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Sonuglar: Calismaya allojenik HKHN yapilan ve ebeveyn onaylari alinan
78 pediatrik hasta dahil edilmistir. Hastalarin 46’sinda GVHH gelismis olup,
GVHH gelismeyen 22 hasta nakil kontrol grubu olarak alinmistir. Hastalarin
28'inde akut GVHH, 35'inde kronik GVHH gelisimi gozlendi. Akut GVHH
gelisen 28 hastanin 17'sinde GVHH kroniklesti. Okuler GVHH ise 9 has-
tamizda gelisti. Hastalarimizin OSDI skorlari degerlendirildiginde skoru
15'in Uzerinde olan 10 hastamiz (%12,8) mevcuttu. Bu hastalarin sadece
4'linde Schirmer testi puani <10 saptandi. Floresan g6z kirma zamani
Schirmer testi diistik sapatanan 10 hastanin 4’inde <9 olarak saptandi
(Tablo 1). Hastalarimizin vitamin A diizeyi ortalama 450 + 185 pg/L (min-
maks: 76-1231 ug/L) olup, 19 hastamizda (%24,3) vitamin A dizeyi disiik
(< 316 pg/L) saptandi. Vitamin A diizeyi disuk olan hastalarimizin 2'sinde
0SDi skoru 15'in {izerinde, 1 hastamizda Schirmer ve GKZ diisiik saptandi.
Bu hastamiz, GVHH olup vitamin A dizeyi 191 olarak saptandi. Okuler
GVHH olan 9 hastanin ortalama vitamin A diizeyi 429 + 163 pg/L (min-
maks:197-654 pg/L) iken, okuler GVHH olmayan 69 hastanin ortalama
vitamin A diizeyi 453+ 188 pg/L (min-maks: 76-1231 ug/L) idi (Tablo 2). iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Graft versus host hastaligi gelisen 46 hastanin ortalama vitamin A diizeyi
467+ 194 pg/L(min-maks:197-1231 pg/L) iken GVHH gelismeyen 22 hasta-
nin ortalama vitamin A diizeyi 429 + 173 pg/L (min-maks: 76-728 pg/L) idi
ve iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05)

Tartisma: Allojenik HKHN yapilan hastalarin %40-60'inda okuler semp-
tomlar gozlenebilmektedir (2). Okuler GVHH' da primer tutulan organlar
konjonktiva ve lakrimal glandlardir ve major klinik bulgu g6z kurulugu-
dur. Vitamin A eksikligi ile okuler GVHH gelisimi arasinda iliski literatlirde
bildirlmistir (3). Calismamizda nakil sonrasinda erken dénemde bakilan
vitamin A diizeyi dusuklugu ile okliiler GVHH gelisimi arasindaki iliskiye
bakilmis olup okiler GVHH gelisen hastalarda vitamin A diizeyi gelisme-
yenlere gore disuk bulunmasina ragmen istatistiksel fark saptanmamistir.
Pediatrik hastalarda vitamin A eksikligi ile okiiler GVHH gelisimi arasindaki
iliskiyi arastiran ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: okilerGVHH,vitamin A

Kaynaklar

1. Dietrich-Ntoukas T, Cursiefen C, Westekemper H, Eberwein P, Reinhard T, Bertz H,
et al. Diagnosis and treatment of ocular chronic graft-versus-host disease: Report
from the German-Austrian-Swiss consensus conference on clinical practice in
chronic GVHD. Cornea [Internet]. 2012;31(3):299-310.

2. Anderson NG, Regillo C. Ocular manifestations of graft versus host disease. Curr
Opin Ophthalmol. 2004;15:503-7.

3.Tong J, Hu R, Zhao Y, Xu Y, Zhao X, Jin X. Serum vitamin A levels may affect the
severity of ocular graft-versus-host disease. Front Med. 2017;4(JUN).

Tablo 1. Goz muayenesi degerlendirilmesi
n%
0sDI <15 10(%712,8)
Schirmer testi sag goz <5 1(%1.3)
5-10 3(%3.8)
Schirmer Testi sol goz <5 0
5-10 4(%5,1)
Floresan GKZ sag goz <5 2(%2.6)
5-6 1(%1.3)
7-9 2(%2.6)
Floresan GKZ sol gz <5 1(%1.3)
5-6 2(%2.6)
7-9 1(%1.3)

Tablo 2. Okiiler GVHH ile Vitamin A diizeyi arasindaki iligki
N Vitamin A diizeyi (Ortalama +SD)
Okiiler GVHH VAR 9 429 +163 pg/It
YOK 69 453+ 188 pg/It
GVHH VAR 46 467+ 194 pg/It
YOK 2 429 +173 pg/It
TOPLAM | 78 450 + 185 pg/It

W Pediatrik Konular
SS-29

GCOCUK KEMIK iLiGi NAKLI MERKEZiMiZDE KOK HUCRE
NAKLi YAPILAN MULTECi VE YABANCI UYRUKLU
HASTALARIN KLiNiK DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Dilek Giirlek Gokgebay', ikbal Ok Bozkaya', Ozlem Arman Bilir', Melek Isik!, Mehtap
Kanbur', Tekin Aksu', Namik Yasar Ozbek’

'Shii Ankara Sehir Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 82

Giris: Turkiye, Ortadogu ve Afrika ulkelerinden gelen multeciler icin bas-
lica vanis ve gegcis Ulkesidir. Suriye i¢ savasinin baslangicindan bu yana 3,5
milyondan fazla Suriyeli Tirkiye'de gegici koruma statist altinda bulun-
makta ve bu kisilerin barinma, egitim ve saglik hizmetlerine erisimleri
saglanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemiz cocuk kemik iligi nakli
Uinitesinde, masraflar Ulkemiz tarafindan karsilanarak kok hicre nakli
(KHN) yapilmis olan cocuk hastalarin klinik acidan degerlendirilmesidir.

Yontem: Hastanemizde 2010-2021 yillari arasinda KHN yapilmis yabanci
uyryklu hastalar geriye donuk olarak incelendi.

Sonuglar: Calismamizda ortalama yasi 8,5+5,2 yil olan 65 hastaya yapilan
toplam 70 KHN (relaps nedeniyle 1 hastaya 2 defa nakil, greft yetmezligi
nedeniyle 3 hastaya 2, 1 hastaya 3 defa nakil) analiz edildi. Bunlardan 43
hasta Suriye'den gelen miilteci hastalar olup, digerleri ikili anlasmayla
gelip masraflari tilkemizce karsilanan hastalardi [22 hasta; Afganistan 6,
Yemen 2, Somali (1), Rusya (2), Arnavutluk (5),Azerbaycan (1), Filistin (1),
Irak (1), Iran (1)Kirgizistan (1), Mogolistan (1), Ozbekistan'dan (1) gelmisti.
35 hastaya malignite (15 ALL, 7 AML, 2 bifenotipik 16semi, 3 JMML, 3
néroblastom, 3 Hodgkin lenfoma, 2 nonHodgkin lenfoma) nedeniyle nakil
yapilmis olup bunlarin 12'si relaps hastalik idi. 20 hasta malign olmayan
hastaliklar (9 talasemi, 12 konjenital ve edinsel kemik iligi yetmezlikleri)
ve 9 hasta immiin yetmezlik (4 sik degisken immiin yetmezlik, 2 agir kom-
bine immiin yetmezlik, 2 kronik granulamat6z hastalik, 1 16kosit adezyon
defekti) nedeniyle KHN olmustu. Vericiler 44 hastada akraba (33 kardes, 6
anne, 4 baba, 1 amca), 13 hastada ise TURKKOK aracihigi ile bulunan akraba
disi kisilerdi. Medyan 2 yil izlem siresince 15 hasta (%25) kaybedildi, 11
hastanin ise kronik GVHH ile izlemine devam edilmektedir.

Tartisma: 2011 yilinda baslayan Suriye savasindan sonra ¢ok sayida miil-
teci gliney sinirindan tlkemize giris yapmis ve bunu Irak ve Afganistan'dan
gelen gogmenler izlemistir. Tlrkiye'de yasayan Suriyeli nifusunun cogu
10-18 ve 25-34 yaslar arasindadir. Bu kisiler dogurganlik ¢caginda olup
ozellikle akraba evliligi nedenli konjenital anemi ve immin yetmezlikler
siklikla gorilmektedir. Malign hastaliklar ise daha 6nce Kebudi ve ark.
bildirdigi Gzere Tiirk cocuklarina benzer siklikta goriilmekte olup yasam
oranlari da benzerdir. Ulkemiz ayrica KHN imkani olmayan (ilkelerin
hastalarina da bu olanagdi saglamaktadir. Saglik personeli ve aileler bu
strecte uzun sureli hospitalizasyon, hijyen, tedaviye uyum, dil engelleri
gibi sorunlarla karsi karsiya kalmigslardir.
Anahtar kelimeler: kok hiicre nakli, cocuk, milteci
Kaynaklar
1-Kebudi R, et al. Refugee children with cancer in Turkey. Lancet Oncol. 2016
Jul;17(7):865-867.

2- Assi R, et al. Health needs and access to health care: the case of Syrian refugees in
Turkey. Public Health. 2019 Jul;172:146-152.
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Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

n %
Hasta Sayisi 65 100
Yas (yil, ortanca+ SD) 8,5+5,2
Nakil Sayisi 70 100
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 20/45 31/69
Geldigi iilke
Suriye LX) 66
Diger 22 44
Sosyal giivence
Miilteci 43 66
ikili Anlagma 2 44
Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri

n %

Tani Malign 35 53
-Relaps 12 18
-Remisyon 23 35
Non-malign 2 33
immiin yetmezlik 9 14
Nakil tipi Uyumlu Akraba (Kardes, anne, baba, amca) 39 60
Uyumlu Akraba Disi 13 20
Otolog 8 12
Haploidantik 5 8
Kok hiicre kaynagi
Kemik iligi/Periferik kan 34/31 52/48
Hazirlik rejimi
Myeloablatif/Nonmyeloablatif 55/10 85/15
Verilen D34+ hiicre sayisi (106/kg, aralik) 2,7(0,6-12,7)
Verilen cekirdekli hiicre sayisi (108/kg, aralik) 6,1(1,2-14)
Nétrofil engraftmani (median giin, aralik) 13,5(10-23)
Platelet engraftmani (median giin, aralik) 18 (12-55)
aGVHH 10 15
kGVHH n 17
Takip siiresi (median yil, aralik) 2,04(0,6-9,8)
Son durum: Yasayan/Eksitus 50/15 75/25
2010-2021 yillarinda tinitemizde yapilan toplam KHN sayisi a1 100
Nakil nedeni: Malign/Nonmalign/immiinyetmezlik 247/132/42 59/31/10
Son durum : Yasayan/Eksitus 319/102 76/24

Notlar: Bu calisma miilteci ve yabanci uyruklu hastalarin KHN sorunlarini ortaya

koymasi bakimindan ilgi ¢ekicidir.
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TALASEMiLi HASTALARDA NAKiL SONRASI GENEL,
TALASEMISiZ, TALASEMi-GVHD OLMAKSIZIN YASAM
ORANLARI VE BU ORANLARI ETKILEYEN FAKTORLER,
TURKIYE SONUGLARI

Akif Yesilipek', Tphd Pediatrik Kok Hiicre Nakil Grubu Uyeleri Adina.."
"Tphd Pediatrik Kok Hiicre Nakli Alt Grubu

Talasemi majorli (TM) hastalarda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN)'nin amaci, hastaligin dogal seyri boyunca gelisebilecek geri donii-
sU olmayan organ hasarini 6nlemektir. Bircok yayinda HKHN uygulanan
talasemi hastalarinda, yiksek genel ve talasemisiz sagkalim oranlari
bildirilmistir. Malign olmayan bir hastalik olmasi nedeniyle son yillarda
GVHD'siz sagkalim da anlam kazanmistir.

Bu yazida, Tirk Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Grubu adina beta
talasemi hastalarinda HKHN sonuglarinin ulusal verilerini sunmak
amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 1991'den Aralik 2019'a kadar, 26 pediatrik
nakil merkezinde HKHN uygulanan 1490 TM hastasi ¢alismaya dahil edil-
di. Calismaya sadece ilk nakil sonuglari alindi. Tim hastalar transfiizyona
bagimliydi. Klinik veriler calismaya katilan tim merkezlerden bir SPSS veri
formu ile geriye donuk olarak toplandi.

Sonuglar: Hastalarin nakil dncesi ve nakil ile ilgili 6zellikleri Tablo 1'de
gorilmektedir. Hastalarin medyan izlem siresi 66 aydi (6- 397 ay araligin-
da). HSCT sirasindaki hastalarin yasi 1-29 yas arasinda, median 7 yas olarak
bulundu. Bes yillik yasam analizleri icin tek degiskenli analiz sonuclari
Tablo 2'de gorilmektedir. Tum olgular degerlendirildiginde genel yasam
(0S) %92,2, talasemisiz yasam (TFS) %81,7, talasemi-GVHD olmaksizin
yasam (TGFS) %80,2 bulundu. Tek degisken analizinde 2010 yilindan sonra
nakil yapilan hastalarda OS, TFS, TGFS oranlarinin anlaml olarak daha
yuksek oldugu goruldi. Nakil yasi <7 yil olan ve 100'den fazla nakil yapilan
bir merkezde nakil olan hastalarda TF ve TGFS oranlari daha iyiydi. Donér
tipine gore bakildiginda ise kardes disi akraba vericiden yapilan nakillerde
(MRD) her 3 yasam oranlari da dustik bulundu. Kardes (MSD) ve akraba
disi verici (MUD) karsilastirildiginda ise OS ve TGFS farkli bulunmadi ancak
MUD vericilerden yapilan nakillerde TFS anlamli olarak daha ytiksekti.
cGVHD varliginda OS daha dusik olmasina ragmen TFS'in etkilenmedigi
goruldu. Kardes vericilerde kemik iligi kullanimi yasam sonuglarini olumlu
etkiliyordu. Tim nakiller degerlendirildiginde ise kok hiicre kaynaginin OS
ve TGFS Uzerine etkili oldugu TFS'I ise etkilemedigi goriliuyordu. Akraba
disi nakillerde 9/10 vericiler ile 10/10 vericiler karsilastirildiginda 9/10
uyumlu vericilerden yapilan nakillerde TFS ve TGFS anlamli olarak daha
dustik bulundu.

Coklu analiz sonuglarinda ise, cGVHD varligi, MRD ve periferik kan kulla-
nimi ile 100’den az nakil deneyiminin OS'i etkilemedigi ancak TFS ve TGFS
oranlarini olumsuz etkiledigi, 2010 yilindan sonra yapilan nakillerde ve 7
yasindan kuictk olgularda ise OS, TFS ve TGFS degerlerinin anlamh olarak
daha iyi oldugu gorildu (Tablo 3).

Tartisma: Calismamiz yiiksek olgu katilimi ile tlke sonuclarimizi goster-
mesi yonlinden 6nemlidir. Glinimiizde HKHN sonuclarinin degerlendiril-
mesinde talasemisiz yasam kriteri yeterli olmamakta ayni zamanda yasam
kalitesini belirleyen cGVHD'siz yasam ve bunu etkileyen faktorlerin de
g6z 6nlinde tutulmasi 6nem kazanmaktadir. Calisma sonuglarimizin bu
konuya 11k tutacagina ve talasemi majorlu hastalarimizin HKHN sonrasi
yasam kalitesinin artinlmasina 6nemli katkilarda bulunacagina inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Turkiye
Resimler:
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Tablo 2. 2.5 yillik yasam analizleri icin tek degiskenli analiz
fles n 0s P TF p | TGFS ]
OS %92,2 (%95 C1 80,7-03.6) Tiim hastalar 1490 | %92,2 (%95 C1 90,7-93.6) %817 (%95 (1 79,6-83,7) 9680,2 (%95 CI 78,0-82,4
1 <7 yag 776 | %936 (%95 CI918053) | | %83,7 (%95 CIBOS86A) | | 9682,5 (%95 CI 79,6-85,3) i
> :Ei 714 590,56 (‘?25 (188,4-92,9] " %79,5 (%95 1 76,4-82,5 ’ | %i17 ('PES Ll 74,6-81,0) £
Erkek 791 %91,7 (%95 C1 89,7-93,7] 044 %804 (%95 C177,5-83,2 012 | %794 %95 CI 76,5-82,4) 040
= TFS %81,7 (%95 C1 79.6-83.7) Kiz 6599 %92,8 (%95 C1 90,8-94,8) ;i %E,l (%95 1 80,2-86,0] % | %81,1 (%95 CI 78,1-84,2) =
MS0 1034 | %92,7 (%95 C191,0-94.3) %816 (%95 (1 79,2-84,0] %811 (%95 CI 78.7-83.6)
MRD 200 9%88,2 (%95 (1 83,592,9] 0,08 | %748 (%95 C168,6 81,0) | <0,01 | %73,0 (%95 Cl 66,5-79,4) | <0,01
it —t ﬂD 256 %940 (925 191,0-96,9] B84 (%95 C184.4-92.4) | %825 (%95 CI 77,3-B7.7)
™ TGFS %80.2 (%85 CI 78,0-82.4) <2010 255 %87,1 (%95 C1 83,0-91,3] 0,01 %714 (%95 (1 65,8-76,9) <001 | %714 (%95 Cl 65,8-76,9) 001
=010 1235 | %932 (925 (191,8-94, 7] b 962,5 (%95 (1 81,7-86,0) | 6B2,0 (%95 CI 79,7-84,3) i
z <100 hasta 599 %91,1 (%95 C1 88,6-93,5) %779 (%95 (174,3-81,4) | %766 (%95 C1 73,0-80,2)
i >100 hasta 891 | 992,9 (995 (1 01,2-94 6) 028 84,1 (%95 C1 B1,7-86,6) DY | 5682,4 (%95 CI 79,8-85,0) b
e cGVHD yok 1357 | %92.8 (%95 (191,4-94.2) 0,03 %81,2 (%95 C179,0-83,4 0
- CGVHD var 133 | 586,7 (995 C180,5-93,0) [ %85,0 (%95 C179,8.92,3) | !
Karde: |
K|‘ = 731 %93,8 (%95 C192,0-95,6) %821 (%95 (179,1-85,1) | 9%B1,6 (%95 CI 78,6-84,6) | 0,02
PK 169 | 85,5 (%05 01 80,1-00,9) | %! [s73.2 (95 1 66,4-80,0) | 2 [572,5 (%05 €1 65,5-79,5)
Akraba dige |
. Kl 115 591,39 (%95 CI 86,9-96,9) 019 %83,7 (%95 (177,1-90,3) 003 | 81,6 (%05 CI 74,4-88,8) | 0,36
PK 131 5095,9 (%95 C1 92,3-99 5) " 92,9 (%95 C188,3-97,5) ! | 9824 (%095 Cl 74,0-90,8)
Akraba digi |
9/10 45 %87,7 (%95 (1 77,1-98,3) %743 (%95 (160,7-87,9) | %66,2 (%95 C1 49,8-82,6)
10/10 211 | %95,1 (3695 C192,1-98,1) oo %91,3 (%95 (187,3-95,3) 30, | %85,7 (%95 C1 80,3-91,1) =m
- Tim hastalar
Kak hucre
" " o - - Kl 971 | %930 (%95 (191,2-94 8) %811 (%95 (178,3-83,7) | 9680,1 (%95 1 77,3-82,9)
Vaqam alial {ay) Ki+KK 118 | %958 (%95 C192,0.99,6) | 0,02 | %89,0(%95C184,2.93,8) | 0,13 | %890 (%05 C183,2.94,8) | 0,02
PK. 383 %:88,9 (%95 (1 85,5-92,3) %80,3 (%95 (176,1-84,5) | | %77,0 (%95 CI 72,4-81,6)
Sekil 1. Yagam egrileri
s Tablo 3. Cok degiskenli analiz
Tablo 1. Hastalanin Klinik Ozellikleri ok dedis
0s TFS TGFS
HR(%35CD)  p  HR (%95 CI) p HR (%095 CT} P
Hasta sayis1 1490 7 yasa alta goee
Erkek/Kiz 791/699 7 yas Usttinde L5(10-22) 004  L4(LI-LT) <001  L4(LLI-18) <001
Medyan yas 7 yil (1-29 yil) cGVHD olmamasina goire
Med‘fan' izlem 65 ay ts_ag? 3\‘! cGVHD L5_[E).9-2:ﬁ] 0,12 0.6 [[]_A-l,D} ﬂ.,[]-r'
MSD’e gore
R MRD 15(09-26) 010 16(L1-22) <001 18(1,3-24) <001
oC B 3 . MUD 09(05-1,7) 083 09(0613) 045 L1(0J-15) 077
2010 6ncesi 255 Kl'e gore
L 2010 sonrasi 1235 KI+KK 0600215 030 050309 004 050309 003
—I PK. L3(0,8-2.0) 027 09(07-12) 049 L0(0,7-13) 088
o Merkez deneyimi 2010 tucesi nakillere gdre
— <100 hasta 599 2010 sonrast nakiller 05(03-08) <001 05(04-07) <001  06(0508) <001
0O >100 hasta 891 , =
100"den az nakillere gore
— o " 100°den fazla nakil yapanlarda 0,7 (0,5-1,0) 0,12 070,509 <001  07(0,6-09) <001
S Kok hiicre kaymag:
a8 Kemik [ligi 971
,D Periferik kan 383
’ Kemik iligi + Kordon kani 118
N Bilinmeysn 18 W Hematopoietik Kok Hiicreler
O Dondr tip) SS-31 Referans Numarasi: 85
(V) Kardes 1034
Akraba 200 COVID-19 PANDEMISI SIRASINDA HEMATOPOIETIK KOK
Akraba digi 256 HUCRE TRANSPLANTASYONU
- m 1 i 1 . 1
- Zeynep Tugba Giiven', Ali Unal’, Leylagiil Kaynar
Akraba digt verici HLA uyumu " ! o yiagui Ky
9/10 45 "Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
10/10 211 . . - n RN .
/ Giris ve Amag:Yeni koronavirlis (COVID-19) salgini, glinimuziin kiresel
<GVHD saglik krizi ve bu ylzylda karsilastigimiz en buylk tehdittir. Turkiye,
Vi 44 COVID-19 pandemisinden en ¢ok etkilenen tilkelerden biridir ve tlkede 18
Yok 1357 Subat itibariyle 2.500.000'den fazla vaka, 27.000'den fazla 6ltm bildirilmis-
tir. Kanser, COVID-19 enfeksiyonu icin bir risk faktori olarak kabul edilir.

Kemik iligi nakli icin de miyeloablatif hazirlama rejimleri ve immiinosupre-
sif tedaviler nedeniyle.ciddi bir tehlike olusturur. Calismamizda tlkemizde
ilk vakanin goruldugid 11 Mart 2020 tarihinden itibaren merkezimizde
yaptigimiz hematopoietik kok hicre nakillerini, pandeminin kok hiicre
nakli strecini nasil etkiledigini ve bu konudaki deneyimlerimizi sunmayi
amacladik.

Materyal -Method:Calismamiza 11 Mart 2020 -3 Subat 2021 tarihleri ara-
sinda Erciyes Universitesi Kemik iligi Nakli Merkezi'nde otolog ve allojenik
nakil yaptigimiz 90 hastayi dahil ettik. Nisan 2020 tarihinden itibaren nakil
amaciyla yatirdigimiz her hastaya ve yanindaki refakatcisine servis yatisini
takiben Covid-PCR testi uygulandi.Hastalarin klinik ve demografik 6zellik-
leri, nakil sonuclar degerlendirildi.

Bulgular:Calismaya alinan 87 hastaya 92 nakil yapildi. Hastalarin orta-
lama yasi 44.6 (19-68) idi. Nakil yapilan hastalarin 59'u erkek,28' kadin
idi. Toplam nakil sayisinin 51'i otolog,33'l allojenik,8'i haploidentik nakil
idi. En sik nakil endikasyonu multipl myelom iken ikinci sirada akut
miyeloid |6semi geliyordu. Pandemi dénemi boyunca bakildiginda en
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cok nakil ekim ayinda (n:13) yapilmisti. Doksan iki naklin 90'inda basarili
engraftman saglanmisken, 2 nakilde engraftman saglanamadan hastalar
kaybedildi. Notrofil engraftmani ortalama 15,5 giinde (10-25), trombosit
engraftmani ortalama 16,4 giinde (10-22) gerceklesti. Yapilan 51 otolog
naklin 33’lnin mobilizasyonu calisma tarihleri arasinda yapildi. Nakil
yapilan hastalardan 6'si hayatini kaybetti. En sik 6lim nedeni hastalik
niksu idi. Hastalarin 3’0 nakil sonrasi ilk 100 glinde kaybedildi. Nisan ayin-
dan itibaren asemptomatik olsalar dahi, nakil 6ncesi tim hastalardan ve
vericilerden Covid-PCR testi calisildi. Bu donemde nakil amaciyla servise
yatirilan 9 hasta Covid PCR pozitif saptandi. Pozitif saptanan hastalarin
tamami asemptomatikti. iki hastada toraks BT'de tutulum saptandi. Pozitif
hastalar 14 ginlik izolasyonun ardindan 2 defa negatif PCR sonucu
goruldikten sonra yatis acisindan tekrar degerlendirildi.Toraks BT'de
tutulumu olan 2 hasta nakil icin tekrar yatirldiginda ikisinde de hastalik
nulksu saptandi. Pozitif cikan 9 hastadan 5'ne nakil yapildi ve herhangi bir
komplikasyon yasanmadi.

Tartisma ve Sonug:11 Mart 2020 tarihinde Covid-19, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edildi. Klinigimizde nisan ve mayis
aylarinda acil nakiller disinda tim nakil planlari iptal edildi. Bu iki ay
sliresince sadece acil allojenik nakiller yapildi. Nakli ertelenen hastalarin
tedavi protokolleri tekrar diizenlendi. Haziran ayindan itibaren kademeli
olarak nakil sayilarimiz arttinldi. Ge¢mis yillar ile karsilastinldiginda, mer-
kezimizin nakil sayisi ayni dénemlere kiyasla azalmisti. Ancak pandemiye
ragmen onemli nakil sayilarina ulasildi. Servislere yatirdigimiz tim hasta-
lara Covid-PCR testi uygulayarak asemptomatik infekte kisileri saptadik
ve bulasi 6nlemeye calistik. PCR pozitif saptanan hastalarimizdan ikisi,
Covid enfeksiyonu sonrasi maalesef niiks etti. Bu iki hastanin toraks BT'de
tutulumu vardi ve PCR testi negatiflesmesi bir ay stirdd. Nakil yaptigimiz
hastalardan sadece biri nakil sonrasi Covid enfeksiyonu gecirdi ve tedavi
ile diizeldi.Nakil amaciyla servislere yatan hicbir hastamizda hastane kay-
nakli Covid bulasi veya enfeksiyonu gézlenmedi.Sonug olarak, siki enfek-
siyon onlemleri uygulandigi stirece, nakil programinin hastalari enfekte
etmeden devam edebilecegini gésterdik. COVID-19 pandemisinden cok
etkilenen bir hastanedeki deneyimimizin diger merkezler icin de yararl
olabilecegini dislintyoruz.

Anahtar kelimeler: Covid-19, hematopoietik kok hiicre nakli

Kaynaklar

Hematopoietic cell transplantation during COVID-19 pandemic: experience from a
tertiary hospital in Madrid

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

§S-32 Referans Numarasi: 86
PEDIATRIK KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGININ
TEDAVIiSiNDE iBRUTINiB DENEYiMi

Koray Yalcin', Vedat Uygun?, Suna Celen', Hayriye Daloglu?, Dayanat Pashayev', Seda
Oztiirkmen?, Siileyman Zhumatayev, Giilsiin Karasu', Akif Yesilipek" 2

"Medicalpark Géztepe Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Istanbul
*Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik lligi Nakil Unitesi, Antalya

Giris: Bir tir Bruton kinaz inhibitérii olan ibrutinib kronik graft versus
host hastaliginin tedavisinde kullanilabilmektedir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda toplam yanit orani %67 olarak tespit edilmis ve kabul edi-
lebilir diizeyde yan etki bildirilmistir. Ancak pediatrik hasta popdlasyonu
lizerinde deneyim heniz kisithdir.

Metod: Bu calismada Goztepe ve Antalya Medicalpark Pediatrik Kemik
iligi Nakil Merkezlerinde hematopoetik kék hiicre nakli yapiimis olan ve
kronik GvHD nedeniyle Ekim 2019 - Mayis 2020 tarihleri arasinda ibrutinib
baslanan hastalar degerlendirmeye alinmistir. ibrutinib’i en az 6 ay kul-
lanan veya 6 aydan Once yan etki nedeniyle kesilen 8 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmis; tanidaki ve takipteki kronik GvHD skorlamalari
NIH 2014 kriterlerine gore yapilmistir.

ibrutinib baslangi¢ dozu 120 mg/m2, giinde bir kez oral (max 420 mg)
olarak verilmis ve izlemde 240 mg/m2°ye arttinlmistir. Eger hasta azol
tlrevleri gibi CYP3A4 inhibisyonu yapan bir ila¢ kullaniyorsa doz yariya
dustlmastar.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 8 hastanin ibrutinib baslandig tarihteki
median yasi 11 yil (4-21 yil) olarak saptanmistir. Hastalarin karakteristik
dzellikleri Tablo-1'de sunulmustur. ibrutinib baslandigi dénemde kGvHD
derecesi 6 hastada agir (severe) ve 2 hastada orta (moderate) olarak tespit
edilmistir. U¢ hastada =2 organ tutulumu varken toplamda cilt ve akciger
(n=5) en sik tutulan organlar olmustur. Cilt ve akciger disinda 3 hastada
g6z, 3 hastada agiz ve 1 hastada da eklem tutulumlari vardr. ibrutinib bas-
landiginda 5 hasta steroid-bagimli, diger 3 hasta ise steroid direngliyken
median steroid dozu 0,65 mg/kg olarak hesaplanmistir. ibrutinib éncesi
kullanilan median sistemik tedavi sayisi 4 (2-6) olarak tespit edilmistir.

ibrutinib median kullanim siiresi 286 giin (123-618 giin) olarak bulun-
mustur. Akciger tutulumu olan bir hastada parsiyel yanit gézlenmesine
ragmen 167. glinde agiz icinde mukozal kanama nedeniyle ila¢ kesilmistir.
Toplamda 3 hastada ibrutinib iliskili oldugu distintilen ama ilaci tamamen
kesmeyi gerektirmeyen kas agrisi, burun kanamasi, trombositopeni ve
kasinti gibi yan etkiler gozlenmistir. Hicbir hastada mantar enfeksiyonu
gorilmemistir. Yanit degerlendirmesi yapilabilen 7 hastada parsiyel yanit
(n=2), stabil hastalik (n=3), tam yanit (n=1) ve progresif hastalik (n=1) tes-
pit edilmistir. Bir hasta parsiyel yanitli olmasina ragmen (akciger tutulumu)
6 ayl dolmadan yan etki nedeniyle ilaci kesmek zorunda kalmistir. Akciger
tutulumu olan 4 hastada cevap degerlendirmesi (6. ay) sonunda parsiyel
yanit (n=3) ve stabil hastalik (n=1) izlenmistir. ibrutinib sonrasi steroid
azaltilmasi saglanabilen 3 hastanin ikisinde steroid tamamen kesilmisken,
birinde de steroid fizyolojik doza inilebilmistir.

Tartisma: ibrutinib, coklu immiinsiipresif tedavilere ragmen cevap alina-
mayan kGvHD gérilen cocuk hastalarda kurtarma tedavisinde denenebi-
lir. Hasta sayimiz kisitli olmasina ragmen kabul edilebilir yan etki profili ve
ozellikle akciger tutulumunda alinan sonuglar ile umut verici olabilecegi
kanisindayiz ancak ¢ocuklarda kullanimi konusunda genis hasta grupla-
riyla yapilacak prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik Graft versus Host Hastalig, ibrutinib, Pediatrik
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Tablo 1. Pediatrik kronik GvHD tedavisinde ibrutinib kullanilan hastalarin karakteristik 6zellikleri
Hasta | Yas | Cinsiyet | Primer | Hazirlayici | Dondr | HLA | Kok Hiicre| GvHD | Akut
Hastalik Rejim Uyum | Kaynagi | Profilaksi | GvHD
1 n 3 immiin | Myeloablatif | MUD | 10/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
Yetmezlik
2 10 3 ALL Myeloablatif | MSD | 10/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
3 21 E MDS Myeloablatif | MUD | 9/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
4 10 3 Fankoni Non- MFD | 10/10 | Kemikiligi | CSA/MPZ | Yok
Myeloablatif
5 12 K ALL Myeloablatif | MUD | 10/10 | Kemikiligi | CSA/MTX | Var
6 14 3 ALL Myeloablatif | Haplo | 6/10 | Perifer-+Ki CSA/ Var
MMF/P-Cy
7 20 K Talasemi | Myeloablatif | MFD | 10/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
8 4 K immiin Yok MFD | 10/10 | Periferik | CSA/MPZ | Var
Yetmezlik

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-33 Referans Numarasi: 87
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GORULEN GEC DONEM RELAPSLAR: TEK MERKEZ DENEYiMi

Deniz Géren Sahin"2, Emine Tiilay Ozcelik"2, Nurcan Ozgelik?, Mutlu Arat?

'[stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd, Istanbul
2Istanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Merkezi, Istanbul

Amag: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN) hematolojik malig-
nitelerde potansiyel kiir saglayici bir tedavi yontemidir. Glinimizde,
azaltilmis yogunluklu hazirlk rejimlerinin kullanimi, alternatif verici
Kaynaklarinin artisi, graft versus host proflaksisindeki gelismeler, iyilesti-
rilmis destek tedavilerin artisi ile birlikte allojenik nakil daha yaygin olarak
kullanilabilen bir tedavi opsiyonu haline gelmistir. Ancak bununla birlikte,
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farkli hastaliklara gore degisiklik gostermekle birlikte, nakil yapilan has-
talarin yaklasik %30-40'inin niiks ettigi bilinmektedir. Niks sonrasi DLI ve
ikinci nakil tedavi seceneklerinin temelini olusturmaktadir. Bu calismamiz-
da merkezimizde allojenik nakil sonrasi takip edilen ve nakilin 2. yilindan
sonra niiks eden olgularimizin geriye déniik analizi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, yilda 70'den fazla allojenik naklini, %50'den
yliksek oranlarla alternatif donor Kaynaklarindan saglayarak gercekles-
tiren, aktif bir hematopoetik kok hiicre nakil merkezi olan Sisli Florence
Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok Hiicre Merkezinde yapilmis tek
merkezli bir analizdir. Geriye donik olarak hasta dosyalari incelenerek
Ocak 2011- Ocak 2018 tarihleri arasinda merkezimize basvuran, yiiksek
riskli hematolojik malignitesi nedenli AKHN yapilan ve takibinde naki-
lin +2. yilindan sonra hastalik nlksi izlenen 20 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, nakil karakteristikleri, nakil
sonrasi donem komplikasyonlari, niiks sonrasi tedavi ve sagkalim bilgileri
kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamizda, toplam 7 yilda yapilan 375 allojenik kok hiicre
nakili icerisinde 20 olgunun (%5.3), nakilin +2. yilindan sonra niks ettigi
izlendi. Olgularin yas ortalamasi 51.7 (+-14.3) idi. Hastalarin demografik
ozelliklerine ait detaylar Tablo 1'de gosterilmistir. Nakil endikasyon tani-
sina gore geg niiksiin en sik gorildigu hastalik grubu akut 16semi idi. Bu
olgularin %35'inin sekonder akut miyeloid I6semi olmasi dikkat cekiciydi.
Hastalarin %90'inda hazirlik rejimi olarak miyeloablatif rejimler tercih
edilmisti. Hastalarin klinige basvurusu ile transplanta kadar gegen sire
ortalama 2.8 ay, transplanttan niikse kadar gecen sire ise ortalama 139.5
ay idi. Olgularin %60'inda tam uyumlu kardes donér kullaniimisti, kok
hiicre kaynad ise cogunlukla (%85) periferik kan olarak kaydedildi. Geg
niiksln izlendigi bu 20 hastada, nakil sonrasi donemde akut ve kronik
gvhd goriilme sikliklari her ikisi icin de %35 olarak hesaplandi. Toplam
mortalite orani %65 ve ortalama sagkalim siresi 4.9 yil olarak belirlendi.
Mortalite sebepleri %53.8 ile enfeksiyon ve %46.2 ile hastalik progresyonu
olarak kaydedilmistir.

Tartisma: Bu analizde allojenik nakilin +2. yilindan sonra hastalik ntkst

gelisen hastalarimizin geriye doniik degerlendirmesi yapilmistir. Toplam

allojenik nakil yapilan 375 hastanin 120'sinin (%32) niiks ettigi, bu hasta-

larin da 20 tanesinin nakilin 2. yili sonrasi niiks ettigi gorilmusttr. Niks

sikhigi literatir ile benzer olarak degerlendirilmistir. Ge¢ niiks gorilen bu

hastalarin %35'i halen hayattadir. Bu olgularda hazirlik rejimi olarak miye-

loablatif rejimin yogun kullaniminin ve akut 16semi olgularindaki sekon-

der 16semi hastalarinin sikhginin dikkat cekici oldugu gorilmis olup, geg

niikse egilim ile iliskili olabilecekleri diistinilmustir. Mevcut calismamiz

tanimlayici bir 6n analiz olup, karsilastirmali ileri istatistiki degerlendirme-

leri devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kdk hiicre nakli, Geg Relapse

Kaynaklar

1. Relapse after allogeneic stem cell transplantation. Expert Rev Hematol. 2010 Aug;
3(4): 429-441.

2. Relapse of Acute Myeloid Leukemia after Allogeneic Stem Cell Transplantation:
Prevention, Detection, and Treatment. Int J Mol Sci. 2019 Jan; 20(1): 228.

3. Death after hematopoietic stem cell transplantation: changes over calendar year

time, infections and associated factors. Bone Marrow Transplantation volume 55,
pages126-136(2020).

Tablo 1. Allojenik kok hiicre nakli sonrasi geg donem relaps olan hastalarin demografik

ozellikleri, post transplant ve relaps takip parametreleri

Parametreler Hasta sayisi (n=20)
Alici yas (ortalama) 51.7 (+/-14.3)
Dondr yagi (ortalama) 37.1(+/-12.7)
Cinsiyet (erkek/kadin) (%) 13/7 (65/35)
Tani (%)

Akut losemi (AML/ALL) 14(70) (12/2)
Non Hodgkin Lenfoma 5(25)
Kronik miyeloid Iosemi 1(5)
Sekonder [6semi (%) (MDS iliskili/Diger) 5(35) (3/2)
Pre-transplant hastalik (%)

Tam Remisyon 1 6(33.3)
Tam Remisyon 2 7(38.8)
Parsiyel yanit 1(5.7)
Refrakter hastalik 4(22.2)
Kok hiicre kaynagi (%)

Periferik kok hiicre 17 (85)
Kemikiligi 3(15)
Transplant tipi (%)

Tam uyumlu kardeg nakil 10(50)
Akraba disi (MUD/MMUD) 6(30). (4/2)
Haploidentik 3(15)
Sinjenik 1(5)
Hazirlik rejimi (%)

Miyeloablatif 18(90)
Azaltilmig yogunluklu 2(10)
Siklofosfamid (Post-Cy) uygulanan hasta sayisi (%) 3(15)
Ortalama infiize edilen D34+ hiicre (x106/L) 6.24 (+/-2.72)
Kan grubu uyumu (%)

Uyumlu 13 (65)
Major uyumsuz 4(20)
Minor uyumsuz 3(15)
Graft versus host hastaligi (GVHD)

Akut GVHD 7(35)
Kronik GVHD 7(35)
Transplant-relaps arasl siire (ay) 55.8
Mortalite (ex/sag) (%) 13/20/(65/35)
Toplam sagkalim siiresi (ay) 60
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B Multipl Myelom
SS-34

MULTIPL MIYELOMDA OTOLOG PRIFERIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI ERKEN NUKSU BELIRLEMEDE CIBMTR, ISS
VE R-ISS SKORLAMA SISTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak', Meltem Kurt
Yiiksel', Pervin Topcuoglu', Onder Arslan’, Muhit Gzcan’, Taner Demirer', Osman ilhan’, i — . L
Timur Tuncal??, Giinhan Giirman', Meral Beksac' s

Referans Numarasi: 88

Probabiin %

_CBMTR scoring systen
p<0.001

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal el i
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali 1) =
Giris: Yiksek doz kemoterapiyi takiben yapilan otolog periferik kok hiicre _

1

nakli (OPKHN), multipl miyelom (MM) tedavisindeki yerini hala koru-
maktadir. indiiksiyon veya hazirlama rejimleri ve nakil sonrasi pekistirme
ve idame tedavilerindeki gelismelere ragmen hala nakil olan hastalarin
yarisinda tam remisyon elde edilebilmektedir. Prognostik faktorlerin sag-
kalimi belirlemedeki 6neminin anlasilmasi ile risk belirleme ve buna bagl
tedavi kararlarinin verilmesini gelistirmistir. Bu calismamizda; tanidaki
CIBMTR skorunun OPKHN sonrasi erken niiksii (OPKHN sonrasi ilk 12 ay
icinde progresyon/niiks) belirlemedeki etkisini, ISS ve R-ISS ile karsilastira-
rak ortaya koymayi hedefledik.

Probatulty

onihy afver ASCT

Figiir 1. 1SS, R-1SS ve CIBMTR skor alt gruplarinin PFS egrileri

. . . L . ~ Tablo 1. hastalarin niiks zamanina gore dagilimi
Hastalar ve Yontem: Bu retrospektlf gal|§ma, merkezimizde Ekim 2005

Ekim 2019 tarihleri arasinda 308 ardisik OPKHN yapilan MM tanili hastayi .

N N . o S 1 n i 1 Win-3ndp 11 L Tatermitiste  High
icermektedir. Hastalarimiza 3-8 kiir (medyan 4) bortezomib iceren ikili N N ) 1)
veya Uclu (%70,8) indiksiyon tedavisi sonrasi Mel200 hazirlama rejimi ile

No relapae 19.8% 17.5% i 12.T% IT6% 1.3% 7% 12.T%% 1%
‘@@ | OPKHN yapilmistir. En az 12 ay takibi olan hastalar calismaya dahil edildi. .
L Konsolidasyon tedavisi TY elde edilene kadar verildi. idame tedavi ise Sl EEER TR IR R O [ S PR 264
1 yuksek riskli hastalara verildi. Tandem nakil yapilan hastalar ¢alismaya it
.E dahll edllmedl <12 mos 4.2% 0% 55% 2.6% 15.3% 1.9% % 16.5%% Lo
el
= Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 63 yil (36-83 e
Q yil), cinsiyet dagilimi ise; %43,8 kadin ve %56,2 erkek olarak goruld.
:| Hastalarin medyan takip sureleri medyan 4 yil (1-12 yil) ve 180 hastada Survival Functions
o (%58,4) niiks gelistigi gorulda. Nakil sonrasi medyan PFS 23,9 ay olarak i RISS_CIBMTRgrup
hesaplandi. ISS | ve Il niiks gelismeyen grupta ve R-ISS Il ise erken niiks i R-1SS | diisiik P
4] grubunda daha sik gériildii. CIBMTR disiik risk skoruna sahip hastalar, TE%?{'&T&?&E
1 tlm hastalarin %37,3'tinl olusturmaktaydi ve daha ¢ok niiks gelismeyen '.r-:-_:gggtuwmm
N grupta yogunlastiklari gorildi (Tablo-1). Erken niiksiin en iyi belirleyici- 87 R-ISS Il diigiik et ieeias
:O sinin CIBMTR skoru oldugu goérildi; HR: 10,9 (%95 Cl, 3-35; orta vs dusuik —ﬁ:-_:gggtclﬂmklu?v
(p<0.001) ve 14.2 (95%Cl, 3-57; yiiksek vs diisiik; p<0.001). Ug yillik PFS = ] T CigMTRintermediate
o R-ISS | ort: - i
W oranlarinin gruplar arasinda dagilimi ise 71.9%+0.4%CIBMTR dustik risk, g L 1 o 'J,_'Eéi%iagm&h
67.1%:+5.5 ISS | ve 71.5%:+6.8%R-ISS | olarak bulundu (Figir 1). CIBMTR 2 I —
distik, orta ve ylksek risk gruplarina gére medyan PFS sireleri 33.3 ay E il IR
(95%Cl, 40-53), 19.2 ay (95%Cl, 25-34) ve 17.7 ay (95%Cl, 1-101) olarak o — Ny e—
hesaplandi (p<0.001) (Figlr-1). R-ISS ile indiksiyon yaniti birlestirildiginde R;ss | ;’Tss?fztf )
Figtir-2'de goriilen farkli alt gruplar ayirtedilebilmektedir. yilksek A mmackua™
0.29 [ + R=IS5(2),CIBMTRhigh-
Tartisma ve Yorum: ISS, R-ISS ve CIBMTR risk skorlarinin timi PFS | A msmi:cummm.
icin belirleyici olmakla birlikte CIBMTR distik risk skoru 12 ay icindeki | LI'I ] RSOl
erken niksi belirgin olarak daha iyi 6n gérmemizi saglamaktadir. Bizim 0.0 ' PG B TRRIGh-

calismamizin sonucuna gore; I1SS'ye FISH sonucunun eklenmesi 1SS'nin
etkisini arttirmamaktadir ancak nakil 6ncesi yanit R-ISS'nin her bir alt
grubu igerisinde farkl risk gruplarini ortaya cikararak belirleyiciligini
arttirmaktadir. Bizim hasta grubumuzda hastalarin genellikle orta risk gru-
bunda yogunlasmasi nedeniyle bu yeni skorlama ¢ok iyi risk grubundaki
hastalarin ayirt edilmesinde daha yonlendirici olmustur. CIBMTR skorunun
yenilik¢i boyutu indiksiyon yanitini kapsamasina karsilik ISS ve b2mg /
LDH gibi biyobelirtegleri icermemesi dnemli bir eksigidir. ISS veya R-ISS ye
indlksiyon yanitini ekledigimizde erken niiksedecek hastalarin taninmasi

T T T T
800 100.0 1200 140.0
PFS

Figiir 2. R-ISS ve CIBMTR skor gruplarina gore PFS egrileri

Tablo 2. R-ISS ve CIBMTR skor gruplarinin dagilimi

Low (n=115)

Intermediate (n=176)

High (n=1T)

dogrultusunda bir asama saglamaktadir. L)) i) ) Sl
Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, otolog periferik kok hiicre nakli, niiks 11 (n=204) 70(22.7%) 124 (40.3%) 10(3.2%)
111 (n=51) 16 (5.2%) 31 (10.1%) 4(1.3%)
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W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
SS-35

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI (HKHN) SONRASI
GOCUK VE ADOLESANLARIN iSKELET PROBLEMLERI

Aybiike Kaqir', Yontem Yaman?

Referans Numarasi: 89

'Istanbul Basaksehir (am Ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Sagilir Ve Hastaliklar Abd
*[stanbul Medipol Universitesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bd, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi

Girig: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi sag kalan ¢ocuk ve
adolesanlarin dusiik kemik mineral yogunlugu (KMY), avaskiler nekroz
(AVN) ve osteonekroz (ON) dahil olmak tzere iskelet problemleri agisindan
risk altinda olduklar bilinmektedir. Predispozan faktorler arasinda Graft
versus Host Hastaligi (GvHH) profilaksisi ve tedavisinde uzun sureli kullani-
lan sistemik kortikosteroidler, tedaviyle iliskili gonadal yetmezlige sekon-
der dustik 6strojen diizeyi ve total viicut isinlamasi (TVI) bulunmaktadir.
AVN hastalarin %4 ile 10'unda allojenik nakilden 12 ay sonra gelismekte-
dir. Biz de ¢alismamizda tek merkezde HKHN sonrasi iskelet problemlerini
degerlendirerek risk faktorlerini saptamak ve hastalarin tedavi modellerini
degerlendirmek icin bu calismayi planladik.

Metod: istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji-
Onkoloji boliminde, Temmuz 2014 - Aralik 2018 tarihleri arasinda
maliyn ve maliyn olmayan sebeplerle allojenik/otolog HKHN uygulanan
ve hastaliksiz takip edilen 35 cocuk hastanin kemik mineral yogunlugu
(KMY) dual enerji X i1sini absorbtiometrisi (Dexa) ile 6l¢ctlmuistir. Hastalarin
HKHN sirasinda ortalama yasi 11,5 £ 4,25 yil (min: 4,3 max: 18,7 yil), KMY
Olcimi sirasindaki ortanca yas 11,4 yil idi. Hastalarin kiz erkek orani
15/20 (%43/%57) idi. Hastalarin tanilarina gore 20'si (%57,1) hematolojik
malignensi, 51 (%14.3) kemik iligi yetmezlikleri, 5'i (%11,4) solid timor,
6 (%17,1) hemoglobinopatiydi. Toplamda hastalarin 24’tine (%68.6 ‘s1)
malignensi, 11'ine (%31,4) benign hastaliklar nedeniyle HKHN yapilmist.
Calismada hastalarin demografik verileri, tedavi sekilleri, laboratuvar
degerleri ve manyetik rezonans (MR) goriintileri (vertebra, kalca ve diz)
bilgisayar bilgi sisteminden geriye doniik olarak toplanmistir. Hastalarin
HKHN uygulanmasi ile MRG yapilmasi arasinda gecen ortanca sirenin
11,056 ay oldugu gorlilmustir. 35 hastanin 9'unda (%25,7) MRG ile
osteonekroz saptanmistir. Osteonekrozu olan 5 hastaya pamidronat
tedavisi, 1 hastaya ortopedi tarafindan kor dekompresyon ve kok hiicre
tedavisi uygulanmistir. Hastalarin ortalama KMY Z skoru -0,9+0,9 olarak
hesaplanmistir. Uluslararasi klinik dansitometri dernegi tarafindan belir-
lenen yonergeye gore yasa gore diistik KMY Z-skoru < -2 SD olarak belir-
lenmistir. Boy kisaligi olan hastalarin boya gore duzeltilmis KMY Z-skoru
hesaplanmustir. istatiksel analizde sistemik kortikosteroid tedavi siiresi ile
spinal KMY Z-skoru arasinda anlamli derecede negatif yonde korelasyon
oldugu gorilmustir (p=0.007, r2=-0.56). Hastalarin %14,2’sinde (n:5)
komplikasyonsuz azalmis KMY oldugu gorilmustir. Maliyn ve maliyn
olmayan hastaliklar sebebiyle HKHN uygulanan hastalarin Z-skorlari
karsilastirildiginda; maliyn olmayan grupta (Fankoni Aplastik anemi (n:2),
hemoglobinopatiler (n:2)) KMY Z-skorunun belirgin olarak dustik oldugu
gOrilmistir (p:0.02). Z skoru -2'nin altinda olan (n:5) ve olmayan (n:30)
hastalar hazirlik rejimine (Miyeloablatif/Miyeloablatif olmayan ve TVI
uygulanmasina) gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi gorilmustir. Paratormon diizeyi kiz hastalarda anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Magnezyum duizeyi erkeklerde istatistiksel olarak
yliksek bulunmus, hastalarin tani yasi arttikca kalsiyum ve fosfor diizeyle-
rinin istatistiksek olarak anlamli olarak arttigi gorilmastur.

Sonug: AVN gelisme riski ylksek hastalarda tarama stratejileri ve sonra-
sinda uygulanacak erken miidahaleler ile komplikasyon iliskili morbidite
azaltilabilir. HKHN'den sonraki 1 yil icinde kemik mineral yogunlugundaki
azalmanin hizlandigi bilinmektedir. Disiik KMY saptanan hastalarda
hipertiroidizm, hiperparatiroidizm ve hipogonadizm gibi endokrin sebep-
ler arastinimalidir. HKHN'den 1 yil sonra Dexa ile tarama yapilmasi, diisiik
KMY saptanan hastalarin belli araliklarla kontrol Dexa 6l¢timlerinin yapil-
masi onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi nakli, iskelet sistemi, avaskuler nekroz, graft versus
host hastaligi

Kaynaklar
1) Serio B, Pezzullo L, Fontana R, et al. Accelerated Bone Mass Senescence After
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Transl Med UniSa 2013;5: 7-13.

2) Campbell S, Sun C, Kurian S, et al. Predictors of avascular necrosis of bone in long-
term survivors of hematopoietic cell transplantation. Cancer Interdiscip Int J Am
Cancer Soc. 2009;115(18):4127-35.

3) Jackson TJ, Mostoufi-Moab S, Hill-Kayser C, et al. Musculoskeletal complications
following total body irradiation in hematopoietic stem cell transplant patients.
Pediatr Blood Cancer. 2018;65.

4) Parsons SK, Phipps S, Sung L, et al. NCI,NHLBI/PBMTC First International Conference
onlate Effects after Pediatric Hematopoietic Cell Transplantation: Health-Related
Quality of Life, Functional, and Neurocognitive Outcomes. Biol Blood Marrow
Transplant [Internet]. 2012;18(2):162-71. Available at: http://dx.doi.org/10.1016/j.
bbmt.2011.12.501
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONUNDAN
SONRA BK POLIOMAVIRUS ENFEKSIYONUNUN
PREVALANSI, RiSK FAKTORLERI, TEDAViSi: TEK MERKEZLI
BiR CALISMA
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Baris Malbora'

'Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi (zel Gaziosmanpasa Hastanesi Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi, Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesi

2Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi Uroloji

5Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi Cocuk Sagiigi Ve Hastaliklar

Referans Numarasi: 92

Amag: BK virisu ile iliskili hemorajik sistit (BKV-HC), allojenik hematopoi-
etik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) sonrasi dnemli bir komplikasyon-
dur. Allojenik HSCT, malign olmayan ve malign hastaliklar icin terapotik
olmasina ragmen, HSCT sirasinda veya sonrasinda 6nemli komplikasyon-
lar gordlebilir.

Yontemler: Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Cocuk Kemik ligi
Nakli Unitesi'nde HSCT yapilan ve sonrasinda BKV enfeksiyonu saptanan
21 ¢ocuk calismaya dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, nakil tipi,
kok hiicre kaynagi, insan I6kosit antijeni (HLA) uyumu, dondr uyumu, kan
grubu uyusmazligi, kemoterapi rejimi, nakil sonrasi BKV tani glind, idrar ve
kan virtsti yuku, nefrotoksisite, kreatinin degerleri tedavi ayrintilari, tedavi
yanitlari, nétrofil / trombosit engraftmanlari ve ek sorunlar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 21 hastanin 13'G erkek, 8'i kadindi.
Ortalama yas + SD 12 + 4.39 idi. Tedavide 18 hastaya intravenodz cidofovir,
11'ine intravezikal cidofovir, 4'ine mesane ko-kateterizasyonu, 1'ine int-
ravezikal traneksamik asit, 1ine intravezikal hyaluronik asit, 2'sine plazma
zengin trombosit (PRP) ve 1ine nefrostomi yapildi. Hastalarin 16’sinda
tedavi basarili oldu. Tedaviye yanit vermeyen bes hasta sepsis ve multior-
gan yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Tedaviye yanitin mortalite tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldu-
gunu vurguluyoruz. Uroloji ve pediatrik hematoloji-onkolojinin multidi-
sipliner yaklasimi mortaliteyi azaltmada ¢ok etkilidir.

Anahtar kelimeler: BK viriis, hemorajik sistit, HSCT

W Pediatrik Konular

§S$-37
GOCLE GELEN PEDIATRiK POPULASYONDA KOK HUCRE
NAKIL SONUGLARI- TEK MERKEZ DENEYiMi

Giilay Sezgin', Yasemin Sofu Oner', Ayse Ozkan', Serhan Kiipeli', ibrahim Bayram’
"Cukurova Universitesi Cocuk Onkoloji Bd Ve Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 94

2013-2019 yillani arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Pediatrik
Kok Hicre Nakil tnitesinde nakil yapilmis go¢ yoluyla gelen pediatrik
hastalarin klinik ve demografik verileri paylasilacaktir. Toplam 45 hastaya
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(32 erkek,13 kiz) nakil yapilmistir. Hastalarin ortanca yasi 75 aydir (7- 208
ay). 41 hastada allojeneik, 4 hastada otolog nakil yapilmistir. 35 hastaya
10/10 HLA uyumlu verici, 5 hastaya 9/10 HLA uyumlu verici, 1 hastaya 8/10
uyumlu vericiden nakil yapilmistir. 37 hastada akrabadan, 4 hastaya da
akraba disi vericiden nakil yapilmistir. K6k hiicre kaynagi olarak 37 hastada
kemik iligi, 8 hastada ise periferik kan kullanilmistir. 19 talasemi, 9 Fanconi
aplastik anemisi, 5 16semi,4 solid timor,4 immin yetmezlik, 2 aplastik
anemi, 2 metabolik hastalik tanili hastaya nakil yapilmistir. 4 hastada ABO
uyumsuz vericiden nakil yapilmistir. 18 hastada CMV enfeksiyonu, 19 has-
tada BK virlis enfeksiyonu bulunmustur. 2 hastada veno-oklusiv hastalik,
12 hastada erken GVHH gelismistir. 1 hastada greft yetmezIligi olmustur. 3
hastaya 2. kok hiicre nakli yapilmistir. 1,3 ve 5 yillik sagkalim %63,2 olarak
saptanmistir.

Anahtar kelimeler: go¢ yoluyla gelen cocuklar, kok hiicre nakli

Kaynaklar

Appelbaum FR. Hematopoietic-cell transplantation at 50. N Engl J Med. 2007;
357:1472-5

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
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PLAZMA HUCRE DiSKRAZILERINDE CEVRESEL KOK HUCRE
MOBILiZASYON DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag', Nur Akad Soyer', Aysenur Arslan’, Tural Pashayev', Bahar
Sevgili', Fahri $ahin', Mahmut Tobii", Murat Tombuloglu', Giiray Saydam’, Filiz Vural’

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

Girig: Plazma Hcre Diskrazilerinde hastalarinda yiiksek doz kemoterapi
sonrasi otolog kok hiicre nakli (OKHN) progresyonsuz sag kalima katki
saglayan onemli tedavi seceneklerinden biridir ve basaril periferik kan
kék hilcre mobilizasyonu ve toplanmasi islemine baghdir. Tek basina
granulosit koloni uyaran faktor (G-CSF) veya kemoterapi ile birlikte G-CSF
kullanimi hematopoetik kdk hiicrelerinin cevresel kana mobilizasyonu icin
sik kullanilan yontemlerdir. Standart kullanilan bu yontemlerle mobilizas-
yon basarisizhdi %15 dolayinda bildirilmistir. Bu calismada merkezimizde
kok hiicre mobilizasyon basarisi ve mobilizasyonu etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metot: Ege Universitesi Eriskin Hematoloji Aferez Unitesinde
Ocak 2017 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda kék hiicre mobilizasyonu
yapilan 198 hasta icinden Multipl Myelom (MM), plazmasitom, Amiloidoz
ve POEMS tanilari ile hematopoetik kok hiicre mobilizasyonu ve top-
lanmasi islemi yapilmis olan 110 hasta calismamiza dahil edilmistir.
Degerlendirmeye alinan hastalarin, sosyodemografik verileri (yas, dogum
tarihi ve cinsiyet), tani tarihi ve tani alt tipi, histopatolojik verileri, kok
hiicre mobilizasyonu icin kullanilan yéntem (sadece G-CSF, kemoterapi ile
birlikte G-CSF (KT+G-CSF)) mobilizasyon 6ncesi cevresel kan CD34+ kok
hiicre sayisi, toplanan kok hiicre miktari elektronik hasta dosyalarindan
geriye donuk olarak kaydedilmistir. Mobilizasyon sirasinda cevresel kan
CD34 sayisi 10'un altinda olan ya da toplanan CD34+ sayisinin 2x10/6/kg’
In altinda olmasi mobilizasyon basarisizligi olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 110 hastada ortanca yas 58 yildir
(dagihm arah@i= 31-71 yil). Hastalarin %59,1'i erkek (65/110); %40,9" u
(45/110) kadindir. Amiloidoz tanili 2; multiple plazmasitom tanili 4; POEMS
tanili 1 ve MM tanili 103 hastaya mobilizasyon islemi yapilmistir. Tani tarihi
ile mobilizasyona kadar gecgen sire ortanca 7,18 aydir (dagilim arahigi=
0,85-137 ay). Tek G-CSF ve KT+G-CSF ile mobilize edilen hasta sayilari sira-
siyla 73 (%66,4) ve 37" dir (%33,6). KT+G-CSF ile mobilize edilen hastalarin
tamaminda KT ajani olarak Siklofosfamid kullanilmistir. Hastalarin %89,1
inde (98/110) basarili mobilizasyon saglanmistir. Tablo-1" de hastalarin
ozellikleri sunulmustur.

Mobilizasyon basarisizligi olan 12 hasta analiz edildiginde erkek cinsiyet
(erkek/ kadin: 11/1; p<0,0001) ve mobilizasyon éncesi immunmodiilatér
ilag maruziyeti olanlarda daha sik (p< 0,012) oldugu goriimdstir. Basarisiz
mobilize olan hastalardan 3 tanesi 2. kez OKHN planlanan hastalar oldugu
gorilda. 12 hastanin 9" unda G-CSF+plerixafor rejimi ile 2. Kez mobilizas-
yon islemi yapilmis ve 6’ sinda ideal mobilizasyon (>5x10/6/kg CD34+

hiicre sayisi) sayisina ulasiimistir. Hiicre toplanamayan 3 hastadan 2’ si
daha 6nce OKHN yapilmis olan hastalardir. Basarisiz mobilizasyon olan 12
hastanin geriye kalan 3’ ise KT+GCSF ile 2. kez mobilizasyon islemi yapil-
diginda yeterli mobilizasyon (2-5x10/6/kg CD34+ hiicre sayisi) yapilmistir.

Tartisma ve Sonug: Bu geriye yonelik arastirmada, Periferik kok huicre
mobilizasyon basarisizigi degerlendirilen hasta grubunda %10,9 olup
literatr bilgisi ile benzerdir. Daha 6nce OKHN tedavisi, immunmodulatér
ilac tedavisi almis olmak ve erkek cinsiyet basarisiz mobilizasyon igin risk
faktorleri olarak gorilmustir. Ginuimuz verilerine gore coklu sira tedavi
alan hastalarda mobilizasyon basarisizlik orani yiksektir. Bu nedenle
OKHN planlanan hastalarda erken dénemde kok hiicre toplanmasi mobi-
lizasyon basarisini arttiracaktir.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, mobilizasyon, cevresel kan, hiicre toplanmasi, oto-

log kok hticre nakli
Resimler:

Tablo 1. Hastalarin demografik ve Klinik dzellikleri

Ragaril mobillsasyan girllan | Aegersi mabillasyan ghrdlen
hasta grubu hasta gruba
Hasta saym o (A1) 12 [%10.9]
¥ag [ortanca] [dagibm arahgi} 58 [31-71) 54 {a6-T1)
Tamdan mabilizasyana kadar
7 -1 o F 34
asgan s0ra (ay] [Saliim srast) 04 |0,R5-137) 16,7 {3,4-106,5)
Erimk 4 11
Cinshpet
Endin 44 1
o pile] 1
Tami
Kk 11 1 ha 5
retikiiler Iif 7 % 3
darecasl
] 4 1]
War rix] 4
Yok ri-] B
War ] 1
Amiloidar
Yok =] 11
G-C5F Tle moblilzasyon &3 [%E4,3) 10 [%83,3]
KT+G-C5F lle mobillzasyon 35 (%35,7) 2 [%16,7)
Daha droe OKHN yapibmig olan 2 3
hasia siys:
o bt 16,1 ar%333)
Radyaterapl manahperl & (35,2} 1 [%8,3]
Sigara llanen 4 (%47,9) 4 [%33,3]

W Veri Yonetimi
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Girig: Hematopoietik kok hiicre nakli ve hiicresel tedaviler oldukgca zor ve
karmasik bir tedavi yontemidir. Bu tedavi hastalar acisindan ilag toksisitesi,
enfeksiyon ve graft versus host hastaligi (GvHH) gibi morbidite ve morta-
lite riski tagimaktadir. Avrupa Birligi Parlamento ve Komisyon Direktifleri
(2004/23/EC Sayili Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Direktifi, 2006/17/EC
sayili Konsey Direktifi ve 2006/86/EC sayili Konsey Direktifi) hasta/donor
ve kok hucre urtin glvenligine yonelik bir dizi kurallar yaninda, kritik
verilerin bittnligu ve 30 yila kadar korunmasini da iceren veri yonetimi
konusunda basliklar icermektedir.1-2 Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli
Birligi (European Group of Blood and Marrow Transplantation; EBMT)'nin
verilerine gore son yillarda Tirkiye, transplant aktivitesini en ¢ok arttiran
llkeler arasindadir.3
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Hucresel tedavi ile ilgili yapilan islemin degerlendirilmesi ve daha sonraki
uygun tedavinin planlanmasi amaci ile gidis parametrelerinin belirlen-
mesini diizenli olarak analiz edilmesini ve takip edilmesini gerektirir. Ayni
sekilde diger tedavi hiicrelerinin (CART Cell, virs spesifik hiicreler DLI vb.)
etkinliginin yakin takip edilmesi énemlidir. Merkezlerin bu amagla valide
edilmis bir sistem olusturmasi, olusturulan sistemde kayitlarin dogru ve
eksiksiz kaydedilmesi, yilda dort kez analiz edilmesi ve sonuglarin tim
ekiple paylasiimasi gereklidir. Kalite Yonetim Planinda belirlenen hedef-
lerden sapma varsa kok nedeni arastiriimali ve gerekli ise diizeltici faaliyet
planlanmalidir. +5

FACT-JACIE, kalite standartlar gidis parametrelerinin analizi ve hic-
resel tedavinin etkinligini gosteren parametrelerin olmasini gerektirir.
Standartlar, engraftman zamani, hiicresel tedavi hastalarinda 30 ginliik,
100 giinliik ve bir yillik mortalite, akut ve kronik GvHH ve santral kateter
enfeksiyonlarin analizini istemektedir. *

Bu calismada amag kritik verilerin dogru ve eksiksiz kaydinin, hasta gidis
parametrelerini olumlu etkiledigi, hasta, dondr, Urlin ve calisan glivenligi-
ne katki sagladigini géstermektir.

Metod: Merkezimizde hiicresel tedaviler ile ilgili tim kritik parametreler
tanimlanmistir. Parametrelere ait veriler diizenli ve gercek zamanli olarak
hastane bilgi yonetim sistemine entegre olarak gelistirilen 6zel hematoloji
modiilii PRANA'ya kaydedilmektedir.

Merkezimiz, EBMT'nin kayith tyesidir (CIC:589). Nakil islemi ile ilgili EBMT
istenilen veriler (MED-A ve MED-B), hastanin kimlik bilgileri paylasilmadan
veri yoneticisi tarafindan ProMISe veri tabanina kaydedilir. Kayitlarin dog-
rulugu Kayit Denetleme Grubu uyeleri tarafindan dizenli olarak kontrol
edilmektedir.

EBMT'nin 2020 yilindan itibaren Uyeleri icin gelistirdigi erisilebilir evren-
sel bir sistem ile merkezimizin hasta takip ve genel yasam (OS) egrileri
tanimlanmistir.

Sonug: Merkezimize 2021 Subat ay icerisinde, EBMT tarafindan hazirla-
nan, 587 Nakil Merkezini kapsayan bir raporu gonderilmistir. Hasta takibi
ve hasta veri kayitlari agisindan yapilan kiyaslamada Baskent Universitesi
Adana Erigkin KIT Merkezi 100 Gizerinden 100 tam puan almistir (Sekil 1
ve 2).

Tartisma: Kurumlarin basarili veya basarisiz olmasinda veri yénetimi
ve veri kalitesi kose taslarindandir. Saglik sisteminde kritik verilerin
dogru ve eksiksiz kaydinin, hasta gidis parametrelerini olumlu etkiledigi,
hasta, dondr, tirlin ve calisan glvenligine katki sagladigini bilinmektedir®.
Nitekim; kurumumuz, uygulamalarini gelistirmek ve daha verimli hale
getirmek amaciyla iyi bir veri yonetim sistemi kurmus ve gelistirmeyi
stirdirmektedir. EBMT'nin raporunda da bunun yansimasi gérilmektedir®.

Bu biling ve kilturtn, tum ilgili ulusal kurumlara genisletilmesi, verilerin
yurt ici ve yurt disina kesintisiz ve dogru (TDIS, ProMISe gibi) aktarilmasi
bu alanda uluslararasi diizeyde tlkemizin konumunu glg¢lendirecektir.
Anahtar kelimeler: Kalite yonetimi, kritik parametreler, veri glvenligi

Kaynaklar
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Resim 1. Merkezimizin bir yillik hasta takip grafigi
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Resim 2. Merkezimizin otolog (a) allojenik (b) 0S grafigi (tim hastaliklar dahildir)
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Istabul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Béliimii

Amag: Hemorajik sistit transplantasyon hastalarinda sik¢a gorilen bir
komplikasyondur. BK viris iliskili ge¢ hemorajik sistit 6ncelikle eriskin
populasyonun komplikasyonuyken; pediatrik kok hiicre nakli hastalarinda
da mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Bu calismada amacimiz
merkezimizde BK virls iliskili hemorajik sistit komplikasyonu yasamis
olgularimizin 6zelliklerinin saptanmasi ve literatirle karsilastiriimasidir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz icin Altinbas Universitesi Medical Park
Bahgelievler Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakil {initesinde Ocak 2017-
Eyltl 2020 yillan arasinda allojenik (akraba ici n:133; akraba disi n:123),
haploidentik(n:31) ve otolog(n:40) kok hiicre nakli yapilmis olan 121 kiz,
206 erkek toplam 327 hastanin verisi retrospektif olarak taranmistir. Veriler
SPSS 23 programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Nakil sonrasi ilk 100 glin icinde idrarda BK virlis pozitifligi
saptanan toplam 93 hasta calismaya dahil edilmistir. 36 hastada(%11)
hemorajik sistit saptanmistir. 27(%8) semptomatik hastaya tedavi veril-
mistir. Calismamizda BK virls iliskili hemorajik sistit sikhginin kullanilan
kok hicre cesidi(p:0,044), nakil sonrasi siklofosfomid kullanimi(p:0,000),
GVHD gorilmesi(p:0,01), akraba disi dondrden nakil yapilmasi(p:0,012),
hastanin yasi ile iliskili oldugu(p:0,001); literatiirden farkli olarak CMV
reaktivasyonu(p:0,111), busulfan(p:1,0) veya treosulfan(p:0,854) kullanimi,
cinsiyetten(p:0,274) etkilenmedigi gorulmustdr.
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Sonug: Kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk hastalarda BK virtis enfeksiyonlari
iliskili hemorajik sistit 6nemli bir komplikasyondur. 7 yas tzeri, GVHD
gorilen, nakil sonrasi siklofosfomid kullanilan, akraba disi donérden nakil
yapilmis hastalarda bu komplikasyon goriilme riski artmaktadir. Bu grup
hastalarin BK viriis enfeksiyonu ve hemorajik sistit gelisimi agisindan dik-

katli izlenmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Hemorajik sistit, BK enfeksiyonu, Posttransplant siklofosfomid,
akraba disi nakil

Kaynaklar
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Lam W, Storek J, Li H, Geddes M, et al. Incidence and risk factor of hemorrhagic
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Tablo 1. Akraba Disi Nakiller ve BK viriis iliskisi
Hasta BK viriis(+) Goriilme yiizdesi
Sayisi hasta sayisi (%)

Akraba ci Nakiller 135 25 18,5

Akraba Disi Nakiller 123 38 30,9
Hasta Hemorajik Sistit Goriilme Yiizdesi
Sayisi | Goriilen Hasta Sayis (%)

Kemik ilini 87 3 34

periferie kok hiicre 215 29 13,4

kemik iligi+ kordon kani 4 0 0

kemik iligi+ periferik kok hiicre 21 4 19,04

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar
SS-41 Referans Numarasi: 106

PEDIATRIK HEMATOLOJi-ONKOLOJi VE HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLIi SERViSiMiZDE FEBRIiL NOTROPENI
VE ENFEKSiYON ATAKLARINDA COVID-19
ENFEKSiYONLARININ ROLU

Hakan Sarbay', Avni Atay', Baris Malbora’

'Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi zel Gaziosmanpasa Hastanesi Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi

Girig: Dlinya ¢apinda yayginlasmasina ragmen, COVID-19'un epidemiyo-
lojik ve klinik 6zellikleri kanserli ve hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)
olan cocuklarda tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada tlkemizde
pandeminin ilk dort ayinda pediatrik hematoloji-onkoloji servisi ve HKHN
initesinde COVID-19 enfeksiyonu sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyel Method: Subat-Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-19 pande-
misinin ilk 4 aylik doneminde pediatrik hematoloji ve onkoloji servisi ile
pediatrik HKHN Unitesinde yatan ¢ocuklarin enfeksiyon ataklari degerlen-
dirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, l6kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit
sayilari, hemoglobin ve C-reaktif protein (CRP) duizeyleri, solunum yolu
enfeksiyon bulgulari, kan, katater ve idrar kiltr( analizi, PA AC grafisi ve
varsa toraks BT sonuglari, COVID-19 PCR analizi sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirilen 62 hastanin 35'i (%56) erkek, 27'si (%44) kizdi.
Ortalama yas + SS 8.7 £ 6.3 yil idi. 22 (%33) hastaya allojenik HKHN, 3 (%4)

hastaya otolog HKHN uygulandi. 4 aylik donemde toplam 93 enfeksiyon
atagi gorildu. 93 enfeksiyon ataginin 89'u atesli nétropeni idi. Enfeksiyon
nedeni tespit edilemeyen, solunum sistemi semptomlari olan ve uluslara-
rasi seyahat 6ykulsu olan 22 hastadan COVID-19 PCR analizleri gonderildi.
Ates, Oksiiriik ve solunum sikintisi olan ALL tanili bir hastada COVID-19
enfeksiyonu saptandi. Laboratuvar testlerinde, beyaz kan hiicresi sayisinin
0,03x103 / pL, notrofil sayisi 0,01x103 / pL, lenfosit sayisi 0.02x103 / pL,
hemoglobin 8,3 g / dL, trombosit sayisi 13x103 / L saptand.. Bilgisayarli
toraks tomografisinde (BT) yaygin infiltrasyonlar mevcuttu (Sekil 1).
Hidroksiklorokin (ilk giin 13 mg / kg / giin, 4 glin 6,5 mg / kg / giin),
Lopinavir / Ritonavir (300 mg / kg / giin-75 mg / kg / giin) tedavileri bas-
landi. Solunum sikintisi artan hasta yogun bakim lnitesine alinip entiibe
edildi. Tedavinin 8. gliniinde multiorgan yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
Hastaya tani konuldugunda diger hastalarda ve saglik personelindeki
taramalarda COVID-19 enfeksiyonu saptanmadi.

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu cocuklarda eriskinlere gore daha nadir
gorilmesine ragmen ozellikle immunsupresif hastalarda mortalite ile
gidebilmektedir. Kanser tedavisi géren veya HKHN yapilan cocuklarda;
hasta ve hasta yakinlarinin egitimi en az saglik personelinin egitimi ve
hastanede alinan tedbirler kadar 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pediatrik kanser, HSCT

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
S§S-42

HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTI YAPILAN
HASTALARDA PULMONER KOMPLIKASYONLAR

Harun Sivlim', Giizin Cinel', ikbal Ok Bozkaya', Gkgen Dilsa Tugcu', Ozlem Arman Bilir",
Serife Mehtap Kanbur', Namuk Yasar Ozbek’

Referans Numarasi: 107

"Ankara Sehir Hastanesi

Amag: Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT) sonrasi pulmo-
ner komplikasyonlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Calismamizin amaci, pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 6nlene-
bilir ve 6nlenemeyen risk faktorlerini belirleyip, bundan sonra yapilacak
olan nakillerde ve gelisebilecek pulmoner komplikasyonlarda mortalite ve
morbiditeyi azaltarak en aza indirmektir.

Gereg yontem: Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi SUAM 2010-2019 yillar arasinda HKHT yapilan
hastalarin dosyalari geriye doniik incelenmis ve pulmoner komplikasyon-
lar icin risk faktorleri aragtirilmistir.

Bulgular: HKHT yapilan 314 hastadan 130’unda (%41,4) nakil sonrasi
pulmoner komplikasyon gelismistir. 130 hastanin yarisi kiz yarisi erkekti.
Pulmoner komplikasyonu olan hastalarin tani yasi ortancasi 55,3 ay,
nakil yasi ortancasi 100,5 aydi. Hastalarin 73'Unde (%56,2) erken dénem,
43'inde (%33,1) ge¢ donem, 14’tinde (%10,7) hem erken hem ge¢ donem-
de pulmoner komplikasyon gelistigi gosterilmistir. Ayrica enfeksiy6z olup
olmama durumu incelediginde 104 hastada (%80) enfeksiy6z neden, 8
hastada (%6,2) enfeksiy6z olmayan neden ve 18 hastada (%13,8) hem
enfeksiydz hem de enfeksiy6z olmayan neden tespit edilmistir. Nakil yasi
buyuk olanlarda ge¢ donem, donér tipi allojenik olanlarda, donér haplo-
identik olanlarda ve dondr yakinligi akraba disi olanlarda erken dénem
pulmoner komplikasyon gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Tani gruplarindan immiin yetmezlik olanlarda, GVHH hazirlik rejiminde
antitimosit globulin (ATG) kullanilan hastalarda, primer hastaligina bagli
pulmoner tutulumu olanlarda, gegirilmis pulmoner hastaligi olanlarda ve
nakil Unitesine akciger komplikasyonu ile devredilenlerde erken dénem
komplikasyon orani anlamli yiiksek tespit edilmistir. Hazirlik rejimi AML ve
ALL 6zelinde incelendiginde busulfan alanlarda TBI alanlara gore anlam-
Ii derecede pulmoner komplikasyon gelisimi ylksek tespit edilmistir.
Enfeksiyoz olmayan komplikasyonlardan en fazla bronsiolitis obliterans
tespit edilmistir. Tani gruplari karsilastinldiginda enfeksiydz/enfeksiyoz
olmayan pulmoner komplikasyon gelisimi agisindan aralarinda anlamli
farklihk tespit edilmemistir. Enfeksiy6z pulmoner komplikasyonlarin tani
aninda agir nétropeni olma orani anlamli derecede ytiksektir. Pulmoner
komplikasyon gelisen hastalarin %43,8'inde ayni anda baska bir organda
GVHH birlikteligi vardir. Enfeksiy6z olmayan grupta GVHH goériilme sikligi
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ozellikle kronik
cilt, kronik agiz mukoza, kronik géz GVHH’si anlaml derecede yiiksek
bulunmustur. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin nakil oncesi
spirometri degerleri gegirmeyenlerden daha distk olup izlemde FEV1
%, FVC %ve FEF 25-75 %'in ay ay yapilan karsilastirmasinda da pulmoner
komplikasyon gecirenlerde degerlerin diger gruba gore yine anlamh
derecede duslk seyrettigi gosterilmistir. Cok degiskenli regresyon anali-
zinde tanidan nakile kadar gecen siire, CD34>5x106 ve GVHH profilaksisi
verilmemesinin HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlarin gelisimini
ongoérmede etkili oldugu gosterilmistir. 17 hastada bronsiolitis oblite-
rans (BO) gelismis ve bu hastalarin tani ve nakil yaslari istatistiksel olarak
anlamli derecede biyik bulunmustur. BO'da baska organda birlikteligi
GVHH anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Pulmoner komplikasyon
gelisen hastalarin %32,3'U pulmoner komplikasyon veya baska bir neden-
le kaybedilmistir.

Sonug: HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisimi énemli bir morbi-
dite ve mortalite nedeni olup hastanin primer hastaligi, nakil ve donériin
ozellikleri, akcigerin nakil oncesi ve sirasindaki durumu, hazirlik rejiminde
kullanilan tedaviler, GVHH varlig gibi bircok etken birlikte cesitli pulmo-
ner komplikasyonlar icin risk faktorleridir. Hastalarin tim bu ozellikleri-
nin bilinmesi pulmoner komplikasyonlarin gelisiminin énlenmesinde ve
erken mudahaleler icin gereklidir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu, pulmoner komp-
likasyonlar, erken ve ge¢c dénem pulmoner komplikasyonlar, enfeksiy6z ve enfeksi-
y6z olmayan komplikasyonlar, GVHH, SFT

W Pediatrik Konular
SS-43

Bi_B YAS ALTI INFANT HASTALARDA HEMATOPOiETiK KOK
HUCRE TRANSLANTASYONU;TEK MERKEZ DENEYIMI

Fatma Demir Yenigurbuz', Didem Atay', Burcu Akinai', Arzu Akgay', Giilyiiz Oztiirk'

Referans Numarasi: 108

"Acbadem Mehmetali Aydinlar Universitesi, Cocuk Saghigi Ve Hastaliklari Anabilimdal, Cocuk
Hematoonkolojisi Bilimdali, Altunizade Hastenesi Pediatrik Kit Béliimii

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) pek ¢ok malign
ve nonmalign hastalik icin hayat kurtarici ve kiratif tedavi yontemidir.
infantlarda 6zellikle de 1 yas altinda nakil yapilan hasta sayisi diger yas
gruplarina gore daha azdir. Burada allojeneik HKHT yapilan 1 yas ve
altindaki infantlarda nakil endikasyonlari, komplikasyonlar ve sagkalimin
degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar - Yontem: Nisan 2011 - Aralik 2020 tarihleri arasinda allojeneik
kok hicre nakli yapilmis olan toplam 600 hastadan 1 yas ve altinda nakil
olan toplam 48 hasta bu retrospektif calismaya dahil edildi.

Sonuglar: Hastalarin transplantasyon median yasi 8 ay (2.5-12 ay) olup,
E/K orani 1.18 bulundu. Tanidan transplantasyona kadar gecen median
zaman 4 ay (1-12 ay)'di. Tanilara bakildiginda 27 hastaya (%56) immun
yetmezlik (agir kombine immunyetmezlik: n=15; hemofagositik lenfohisti-
ositoz: n=9, kronik grantlomatéz hastalik: n=1, Wiscott-Aldrich sendromu:
n=2), 21 hastaya (%44) immun yetmezlik disi nedenlerle (genetik metabo-
lik hastalik: n=10, malignite: n=5, hemoglobinopati:n=6) nakil yapiimisti.
Ondort hastaya tam uyumlu kardesten, 7 hastaya tam uyumlu akraba veri-
ciden, 10 hastaya tam uyumlu akraba disi vericiden, 17 hastaya ise haplo-
identik (anne-baba) kok hicre transplantasyonu yapilmisti. Median izlem
stiresi 29 aydi (1-118 ay). Primer graft yetersizligi 5, sekonder graft yeter-
sizligi 3 hastada gorildi. Toplam 19 hasta nakil sonrasi komplikasyonlar
ve relaps nedeniyle kaybedilmisti (nakil iliskili komplikasyonlar: n=11,
relaps n=1, progresif hastalik: n=7). Nakil sonrasi ilk 100 gtinlik dénemde
kaybedilen 11 hastanin 7'sinde transplant iliskili komplikasyonlar, 4'inde
hastalik progresyonu mevcuttu. Genel sagkalim post transplant ilk 100
glin i¢in %77.1, ilk 1 yilda %62.1, takip sonu 10 yilda %58.4 olarak bulun-
du. Malignite ve hemoglobinopati tanilar ile yapilan hastalar cikartip
hastalari transplantasyon zamanindaki yasina gore 2 gruba ayirdigimizda
(grup 1 <6 ay, grup 2 > 6 ay) iki grup arasinda genel sagkalim agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.39). Grup 1'deki hastalar icin
post transplant ilk 100 giin icin %68.8, ilk 1 yilda %50, takip sonu 6 yilda

%50 olarak bulundu. Grup 2'deki hastalar icin post transplant ilk 100 giin
icin %81, ilk 1 yilda %65.8, takip sonu 6. ve 10 yilda %57.6 olarak bulundu.

Tartisma: infantlarda nakil endikasyonlar cok cesitli olup biiylik cogun-
lugunu genetik metabolik hastaliklar ve immun yetmezlikler olustur-
maktadir. Bizim hasta grubumuzun da biyik cogunlugunu olusturan
immun yetmezliklerde &zellikle agir kombine immun yetmezlikte; tani
konulur konulmaz, ciddi enfeksiyonlar olmadan nakil yapmanin prognoz
lizerine son derece olumlu etkisi vardir. Tam uyumlu donériin bulunama-
digi durumlarda zaman kaybedilmemeli alternatif olarak haploidentik kok
hiicre transplantasyonu planlanmalidir. Nakil basarisini etkileyen; hastalk
durumu, dondr tipi, graft versus host hastaligi gibi pek cok etken mevcut-
tur ancak infantlarda yapilan nakil sayisi az oldugundan yasam oranlari,
geg yan etkilerin degerlendirilmesi icin daha ¢ok sayida hasta ile yapilacak
cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Infant, kok hiicre, allojeneik nakil

W Multipl Myelom
SS-44

MULTIPLE MYELOM'DA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
HAZIRLAMA REJiMi OLARAK YUKSEK DOZ MELFALAN'A
BUSULFAN EKLENMESININ SONUCLARI-TEK MERKEZ
DENEYiMi

Cemaleddin (ztiirk', Muhammed Yilmaz', Ekin Kircali", Hiilya Yilmaz', Derya Koyun',
Biilent Karakaya', Giil Yavuz', Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami
Kocak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel", Pervin Topcuoglu', Giinhan Giirman’

Referans Numarasi: 111

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Girig: Multiple Myleom'da (MM) yiiksek doz melfalan (Mel200) ile yapilan
otolog kok hiicre nakli tedavinin temel yapi tasi olmaya devam etmekte-
dir. Yeni tani MM'da yliksek doz melfalana busulfan (Bu-Mel) eklenmesinin
tedavi etkinligi sinirli sayida calismada degerlendirilmistir. Bu calismalarin
sonuglarina gore Bu-Mel'in etkinligi bir calismada progresyonsuz sagkalim
acgisindan daha Ustlin gorlnirken bir baska calismada Mel200%e Gstiin-
lugu gosterilememistir. Bu retrospektif analizin hedefi, birinci ve ikinci
otolog kok hiicre nakli (OKHN) olan hastalarin Bu-Mel hazirlama rejimi ile
tedavi sonuclarini aragtirmaktir.

Metot ve Hastalar: Mayis 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda merkezi-
mizde Bu-Mel hazirlama rejimi ile OKHN olan toplam alti hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalarda, ardisik 3 giin busulfan 3.2mg/kg/giin
dozundan intravendz olarak ve bir glin melfalan 140mg/m2 intravenéz
olarak uygulanmistir. Hastalarda, serum busulfan diizeyi takibi yapilarak
AUC hedefi 1000-1200 pmol/L.dk olarak ayarlandi. Hastalarimizin nakil
sonrasi medyan takip stiresi 10.9 (1.1-19.8) aydir. Hastalarin medyan yasi
45.5 (38-61) yildir. Hastalarin besi erkek, biri kadindir.

Sonuglar: Hastalarin immiinglobin ve hafif zincir tipi, nakil 6ncesi alinan
medyan tedavi sayilari, ISS evreleri, ECOG skoru, FISH 6zellikleri, nakilden
onceki tedavi yaniti, nakil sonrasi tedavi yaniti, yatis streleri, notrofil ve
trombosit engraftman sureleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalarin med-
yan progresyonsuz sagkalim siresi 9,4 ay olarak bulunmustur. Hastalarin
hi¢ birinde tifilit gelismezken, ti¢linde nakil sonrasi ilk 100 glinde CMV
reaktivasyonu gelismis, bir tanesinde ise invazif akciger aspergillozisi
gelismistir. Hastalarin bes tanesinde TPN ihtiyaci olmus ve 3 tanesinde
grade 3-4 mukozit gelismistir.

Tartisma: Yiksek doz melfalan, fit multiple myelom hastalarinin teda-
visinde en 6nemli yapi taslarindan biridir. Busulfanin melfalan ile bazi
hematolojik malignitelerde sinerjistik anti-kanser 6zelligini gosteren calis-
malar, Bu-Mel kombinasyonunun otolog nakil 6ncesi hazirlik rejimi olarak
kullanilmasinda cesaret verici olmustur. ' Bashir ve ark. Bu-Mel kombi-
nasyonunun, Mel200’ e kiyasla yeni tani MM'da daha uzun PFS sagladi-
gini gostermislerdir.2 Calismamizdaki hastalarin hepsinin relaps refrakter
hastalar olmasi ve Ug¢ hastanin ikinci kez otolog nakil oldugu disunil-
digiinde, elde edilen yaklasik 9 aylik PFS sonucu, yapilacak kiyaslamali
calismalarin olumlu sonuglarina dair bir ip ucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple myeloma, hematopoietic cell transplantation, busul-
fan, melphalan
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Kaynaklar

1.Teo EC, Valdez BC, Ji J, et al. Synergistic cytotoxicity of busulfan, melphalan, gemci-
tabine, panobinostat, and bortezomib in lymphoma cells. Leukemia & lymphoma
2016;57:2644-52.

2. Bashir Q, Thall PF, Milton DR, et al. Conditioning with busulfan plus melphalan
versus melphalan alone before autologous haemopoietic cell transplantation
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Tablo 1 Hastalarin ozellikleri

Ozellk | Yag | C| lgTipi | 158 FISH | Tx | TxOncesl ™ TulOncesi | NétlEng. | Trom. Yauy |
i Say. | Hastalk | Sonrasi Aldig Gilinil Eng. Siiresi
n Durumu Yanut Tedavi Giinii
s Sayisi
Hastal | 38 | E| Ig6« | 1 | t{4-14), 2 PD = 5 E 42 £
| | del13q, -8 | |
Hastaz | 38 | E| HZA | 2 | dup(la) | 1 PR PR 2 1 10 15
+7
Hastad | 54 | E| Igeh | 2 NA 1 PR [ 2 21 42 78
Hastad | 61 | E| IgG-h | 2 | del(13q) | 2 VGPR | VGPR 5 11 9 14
HastaS | 44 | E| IgAh | 1 | Normal F] VGPR CR 2 12 10 12
Hasta6 | 49 | K| g6k | 2 +8, 1 ) N 3 10 9 12
del(13q)
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MELFALAN JENERIKLERi ARASINDAKI TiFiLIT YAN ETKi
SIKLIGININ KARSILASTIRILMASI

Nebahat Oztiirk', Hiilya Yilmaz', irem Alkan Tekes?, Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz
Bozdag', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin Topguoglu’, Selami Kogak Toprak'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, f( Hastaliklari Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, f( Hastaliklan Anabilim Dali

Girig: Kemoterapdétik ilaglarin bircok yan etkisi olmakta. Bu yan etki-
lerin bazilar sadece yasam kalitesini bozarken, bazilar ciddi mukozit
sonucu sepsise kadar uzanan sekonder enfeksiyonlarla sonuglanabi-
lir(1). Notropenik enterokolit bu komplikasyonlardan biridir.Esas olarak
notropenik hastalarda ortaya ¢ikan, yasami tehdit eden, nekrotizan bir
enterokolittir(2). Sitotoksik ilaclar veya diger yollarla mukozal hasar, derin
notropeni ve mikroorganizmalar tarafindan invazyona karsi bozulmus
konak savunmasi gibi faktorler patogenezden sorumludur(3,4).Cekum
genellikle etkilenir ve sireg siklikla cikan kolon ve terminal ileuma uzanr,
ilk belirti ates ve karin agrisidir (5,6). Bazi kemoterapétiklerin mukozit
etkisi daha fazladir. Antibakteriyel ilag yan etkilerinde jenerikler arasinda
farkhhk oldugunu gdsteren calismalar olsa da, kemoterapétikler arasinda
boyle bir karsilastirma yapilmamistir. Bu calisma melfalanin jenerikleri ile
tifilit yan etkisi sikligi arasinda farkliligi arastirmak icin yapilmistir.

Materyal-Metod: Temmuz 2019-Ocak 2021 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi, eriskin kemik iligi transplantasyon (nitesinde yatan hasta
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Melfalan kullanan multiple miye-
lom ve BEAM protokolii ile hazirlanan lenfomali hastalar calismaya dahil
edildi. Toplamda 100 hasta dosyasi ve kayit sistemi retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular :Hastalarda toplamda 4 farkli firmaya ait melfalan etken maddeli
ilac kullanildi.Hastalarin %75'i (n=75) multiple miyelom taniliyd, kalanlar
hodgkin lenfoma ve non-hodgkin lenfoma tanili hastalardan olusmak-
taydi. Goriintlleme yontemi (Bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi)
ve klinik olarak hastalarin %17'sinde (n=17) tifilit saptanmisken, %16'inda
klinik olarak tiflit dustiniilmis ancak gorintiilemede kanitlanamamistir.
Toplamda 33 hasta tifilit tedavisi almis olup, bunlarin %54’'tGinin ayni jene-
rik melfalani kullandigi gértilmustir. Hasta sayilari ve jenerikler Tablo1'de
Ozetlenmistir.

Sonug: Klinigimizde belli donemlerde tifilit vakalarinda artis olmasi tze-
rine yapilan incelemede, olgularin yarisindan fazlasinin Kanada mesei
melfalan ile oldugu goérildu. Her olgu icin advers etki formu doldurulup
diger markalarin kullanimina agirlik verildi.Tifilit vakalar melfalan etken
maddeli ilacin yan etkisi oldugundan hala goriilmekte ancak sikhigi azal-
mis olarak gézlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Tifilit, melfalan

Tablo 1. Melfalan jenerikleri ve hasta sayilan

Hasta Sayis: Mensei Tifilit vaka sayis1 | Tifilit giipheli vaka sayis1
37 Kanada 10 8 18
44 Hollanda 6 3 9
16 Ingiltere 1] 4 4
3 Almanya 1 1 1

B Deneysel Kok Hiicre Nakli
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FARE-iINSAN XENOGRAFT HEMATOPOIETiIK KOK HUCRE
NAKLi MODELINDE VPA VE/VEYA NAM iLE EKSPANDE
EDILMiS HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERIN ENGRAFMAN
KiNETiKLERi

Eyliil Turasan', Emine Begiim Genger Onciil', Hasan Yalim Akin', Mahsa Yousefzadeh',
Murat Cagan?, Mehmet Murat Seval’, Klara Dalva*, Pinar Yurdakul Mesutoglu®, Mehmet
Sinan Beksa¢?, Meral Beksac'*

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kordon Kami Bankasi

*Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Anabilim Dal
3Ankara Universitesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Anabilim Dali
“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Sistinye Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris: Kordon Kani Hematopoietik Kok Hiicre (HKH)'leri,eriskin HKH'lere
oranla daha yuksek proliferatif 6zellikte olmalari ve 1 log daha az sayida
CD34/kg dozunda uygulanmalari nedeniyle eriskin HKH nakillerine oranla
daha ge¢ engrafman ve enfeksiyon riskine yol agmaktadirBu sorunu
asmak icin son yillarda Valproik asit (VPA) ve Nikotinamid (NAM) veya
sentetik kiiciik molekiiller araciligi ile ex vivo ekspansiyon calismalari faz-
Il klinik arastirma diizeyine dogru ilerlemistir. Ankara Universitesi Kordon
Kani Bankasi 2010'dan beri Turkiye’nin FACT-NETCORD tarafindan akredite
olan tek akraba disi kordon kani bankasidir.1600'U askin Uniteden ikisi
yurtdisi olmak tizere 35 KK HKH nakli gerceklestirilmistir. Birimimizde VPA
ve NAM kullanilarak CD34 havuzunda 353 kata kadar ekspansiyon basaril-
mistir. Bu bildiride ex vivo ekspande HKH'ler ile xenograft fare HKH nakil
modelinde engrafman sonuglarimiz sunulacaktir.

Materyal-Metot: Calismada Ankara Universitesi ve Hacettepe Universitesi
Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Polikliniklerinde takipli anne-
lerden onam alinmis KK saklama kriterlerine uymayan (V<70 ml ve
TNC <100x107) toplam 10 KK dahil edilmistir. MACS CD34 MicroBead
Kit-UltraPure(Miltenyi Biotec) ile izole taze KK'dan 24-kuyulu plaklar ice-
risinde 3.500 CD34/kuyu olacak sekilde CC100 sitokin kokteyli (StemCell
Technologies) varliginda VPA(1mM) ve/veya NAM(5Mm) ve VPA+NAM
eklenerek kultirler sirasiyla 8,21 ve/veya 21 giin boyunca 37°C'de ve
%5 C0%de ekspande edilmistir.Hucreler,8-12 haftalik NOD.Cg-Prkdcsc
IL2rg™Wi"sz (NSG) farelere 200 cGy gamma isinlamadan 24 sa sonra 200
ul DPBS iginde stispansiyon olarak 1x10°CD34+ hiicre 8. ve 21.giinlerde
intravenoz nakledilmistir. Her 3-7 glinde bir periferik kan 6rneginde
Thoma'da tam kan sayimlari yapilmistir. Farelerden alinan kanlarda,4.
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haftadan itibaren kimerizm analizi icin humanCD45 ve mouseCD45 anti-
korlari ile akim sitometri cihazinda degerlendirilmistir(Sekil 1).

Sonug: Sivi kiiltiirde ekspande edilen 1x10° CD34+ hiicre NOD.Cg-Prkdcs<
IL2rg'm"sz (NSG) farelere, 4 adet direkt izolasyon sonrasi, 6 VPA sonrasi, 3
adet 8 guin sitokin varliginda, 6 NAM, 7 VPA+NAM, 3 adet 21 giin sitokin
varliginda olarak toplam 29 fareye nakledilmistir.8 gtinliik kulttirde eks-
pansiyon kat sayilari VPA, VPA+NAM ve sitokin grubu icin sirasiyla; ortanca
21(1-119), 16(3-121), 24(3-67) olarak hesaplanmistir.21 glin sureli ekspan-
siyon sonugclari ise NAM icin 20 (6-61);VPA+NAM icin 68 (35-435) ve sitokin
grubu icin 26(4-76)dir. Farelerin nakil dncesi, nakil sonrasi ve izleyen 3.
ve 7.glinlerde alinan ve sayilan tam kan sayimlari Sekil 2'de VPA (ortanca
deger 7 giin) ve/veya NAM (ortanca deger 10 giin) ile daha hizli normal
degerlere dondugiinu gostermektedir. Dordiinct hafta kimerizm deger-
leri de ekspande 6rneklerde %1,8-5,89 araliginda saptanmistir.Xenograft
nakilleri icin bu basarili bir degerdir.Kimerizm degerlerinin,VPA ve/veya
NAM ile ekspande edilen nakillerde sadece sitokinle ekspande edilenlere
gore daha yiiksek oldugu gorilmustdr.

Tartisma ve Yorum: In vitro ekspansiyon ile ortanca 24(1-435) kat cogalan
CD34 hucrelerle yapilan fare xenograft nakillerinde insan HKH’lerinin eng-
rafmani kimerizm yéntemi ile 24.-45.glinlerde saptanabilmistir. Kullanilan
hazirlama rejimi non-miyeloablatif oldugu icin nétrofil engrafman kine-
tikleri degiskenlik gostermektedir.Direkt izolasyon sonrasi veya sitokin ile
ekspansiyona oranla notrofil engrafman hizlar VPA(ortanca deger 7.giin)
ve/veya NAM(ortanca deger 10.giin) ile daha hizlanmis oldugu Sekil 2'de
gorilmektedir.

VPA'nin klinikte kullanilan ruhsatli bir anti-epileptik ila¢ olmasi, 16semi
tedavisindeki etkinligi,NAM'In keza bilinen etkin vitamin 6zelligi bu
uygulamanin glvenirligi konusunda yeterli gliveni saglamaktadir.Ayrica
calismamizda ilk kez VPA+NAM birlikteliginin sivi kiiltirde 21.giinde
etkinligi in vitro ve in vivo'da g&sterilmistir. Bulgularimiz KK HKH'lerinin ex
vivo ¢ogaltilarak in vivo nakledildiginde engrafmani hizlandirabilecegini
kanitlamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kordon kani, Hematopoeitik kok hiicre nakli, NSG fare modeli,
CD34 ekspansiyon, Kimerizm
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Sekil 1. (D34 seleksiyonunu takiben (iist) ve VPA ile 8 giin ekspande edildikten sonra (alt) farelere nakledilen
hiicrelerin kimerizm oranlari, insanCD45+ hiicre popiilasyonunun, insan ve fare (D45+ hiicrelerin toplamina
boliinmesiyle elde edilmistir.
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Sekil 2. Farelerin nakil dncesi, nakil sonrasi ve izleyen 3. ve 7. giinlerde alinan ve sayilan tam kan sayimlan

W Pediatrik Konular
$S-47
iZMIR TEPECIK EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

COCUK ONKOLOJi VE KEMIK iLIGi TRANSPLANTASYONU
MERKEZI’NiN 30 YILLIK DENEYiMi

Zuhal Onder Sivig’, Deniz Kizmazoglu', Berna Atabay', Meral Tiirker', Haldun Oniz'
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"fzmir Tepecik Eitim Ve Arastirma Hastanesi, ocuk Onkoloji Ve Kemik ligi Transplantasyonu Merkezi

Hematopoetik kok hiicre nakli ¢ocukluk yas grubunda bircok maliyn
ve beniyn hastalikta tek kiratif ya da alternatif tedavi secenegidir. Son
yillarda, destek bakim yontemlerinin gelismesi, tedavi endikasyonlarinin
netlesmesi ve komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasi sonucu daha ylksek
oranda yuz guldurici sonug elde edilmektedir.

Bu calismada, Sosyal Sigortalar Kurumu biinyesinde Ege Bolgesinde ve
Turkiyede ilk cocuk KiT Unitesi olarak Dog. Dr. Suat Caglayan tarafindan
kurulmus olan merkezimizde 1991 yilindan bugline kadar gecen 30 yillik
stirecte yapilmis olan otolog ve allojeneik kok hticre nakillerinin gézden
gecirilmesi amaclandi.

Merkezimizde ilk naklin yapildigi 28.02.1991 tarihinden bugiine kadar
62'si beniyn, 71'i maliyn hastaligi olan 133 hastaya 14U ikinci kez olmak
lizere toplam 147 nakil yapildi. Hastalarin 73U (%55) erkek, 60t (%45) kiz
idi.Yapilan 147 kok hiicre naklinin 105'i (%72) allojeneik, 42'si (%28) otolog
nakildi. Allojenik nakillerin tamami tam uyumlu aile ici vericilerden yapildi.
Vericilerin 89'u (45'i kiz, 44'( erkek) kardes, 8'i anne ve 8'i baba idi.

Beniyn nakil grubunda basta 35 hastada 45 nakil ile talasemi major
gelmekteydi. Bunu fankoni aplastik anemisi (9 hasta), osteopetrozis (5
hastada 6 nakil), aplastik anemi (4), amegakaryoositik trombositopeni ve
agir kombine immiin yetmezlik (SCID) (2'ser hasta) ve Dimond-Blackfan
anemisi, Griscelli sendromu, Omenn sendromu, Konjenital nétropeni ve
adrenolokodistrofi hastalari (birer hasta) izliyordu. Maliyn nakil grubunda
ise basta noroblastom (15 hasta) bulunuyordu. Ardindan AML (13 hasta 14
nakil), ALL(13 hasta), hodgkin lenfoma (5 hasta 6 nakil), hodgkin disi len-
foma (5 hasta), MDS (4 hasta 5 nakil), rabdomyosarkom (4 hasta), KML (3
hasta), hemofagositik lenfohistiositoz (2 hasta) ve nazofarinks karsinomu,
ewing sarkomu, glioblastome multiforme, niiks bilateral retinoblastom ve
bilateral retinoblastom sonrasi sekonder AML, fibrosarkom ve osteosar-
kom (birer hasta) gelmekteydi. Bu gruptaki nakillerin 42'si (2'si ¢ift) otolog,
32'si (biri ¢ift) allojenik nakildi.

Kok hiicre kaynagi, allojenik nakillerin 89'unda (%84,8) kemik iligi (Ki),
11'inde (%10,5) periferik kan (PBSC), 5inde (%4,7) ise kordon kani ile
birlikte Ki idi. Otolog nakillerde kaynak 15 (%35,7) hastada Ki, 22 (%52,4)
hastada PBSC ve 5 (%11,9) hastada PBSC ve Ki idi.Hastalarda ortalama 18
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glinde nétrofil engraftmani ve ortalama 33 giinde trombosit engraftmani
oldugu goruldi. Maliyn hastalara yapilan nakillerden 32'sinde hastalar
yasarken 42'sinde kaybedildi. Hasta kayiplarinin buylk kismini hastalik
tekrari ya da ilerlemesi (25 hasta) olusturmakta idi. Daha sonra enfeksiyon
(8 hasta), venookluziv hastalik (VOD) (2 hasta), engraftman olmamasi,
kanama, toksik ve verici kdkenli I16semi gelismesi sonucu idi. Beniyn grup-
taki 73 nakilin 60'iInda hastalar yasarken 13’inde kaybedildi. Olimlerin
7'si enfeksiyona bagl iken digerleri trombosit alloimminizasyonu, graft
rejeksiyonu ve evde nedeni bilinmeyen ani 6lim sonucu idi. ikinci nakil
yapilan 14 hastanin 9'u yasarken, 5'i kaybedilmisti.

Anahtar kelimeler: cocuk, allojeneik kok hicre nakli, otolog kok hiicre nakli

B Hematopoietik Kok Hiicreler

SS-48 Referans Numarasi: 116

NAKIL YAPILAN VE YAPILMAYAN YUKSEK RiSKLi KRONiK
LENFOSITIK LOSEMi HASTALARININ SONUGLARININ
YENILIKCi HEDEF TEDAVILER DONEMIiNDE
KARSILASTIRILMASI

Pelin Aytan', Mahmut Yeral', Cigdem Gereklioglu', Mutlu Kasar', Nurhilal Biiyiikkurt',
Siiheyl Asma’, Ash Korur', ilknur Kozanoglu', Hakan 0zdogu', Can Boga'

'Adana Baskent Universitesi Eriskin Kemik ligi Nakil Merkezi

Kronik lenfositik 16semi(KLL) en sik gorilen eriskin 16semisidir(1). Glincel
hedef tedaviler altinda hastaligin cevabinda anlamli gelismeler olmustur.
Tahmin edilen sagkalim tanidan itibaren 18 ay ile 10 yil arasinda degis-
mekte olup(2) 5 yillik tahmin edilen sagkalim %84'tiir(3). Heterojen bir
hastalik olup tedavi stratejileri risk grubuna ve hastaligin semptomatik
olup olmamasina gore degisir. Yeni tani almis hastalarda kemoimunote-
rapi ile iyi yanitlar alinmasina ragmen ytiksek risk grubundaki hastalarda
ilerleyici hastalik hizla gelisir ve tanidan 2-3 yil sonra 6liimle sonugla-
nabilir(4-5). Randomize olmayan calismamizda merkezimize tedavi icin
basvuran KLL hastalarimizda AKHN yapilanlarla yapilmayanlari karsilas-
tirmayl amacladik.Demografik ve klinik 6zellikler ve sagkalim oranlari
karsilastirimistir.

Materyal-Metod: Adana Baskent Universitesi kemik iligi nakil merkezine
Ocak 2007-Mart 2019 yillari arasinda basvuran yulksek risk grubundaki
33 KLL hastasi retrospektif tek merkezli randomize olmayan calismaya
alindi. Formlarimiz JACIE ve EBMT akreditasyon kriterlerine uygun olarak
duizenlendi. Merkezimiz etik kurul onayi alindi (KA19/274).JACIE akredite
nakil merkezi olarak erken evre asemptomatik KLL hastalarinda bekle ve
takip et yaklasimi uygulanir. Merkezimizde hastalarimiz 3 EBMT konsensus
kriterleri olan TP 53 anormalligi olan semptomatik hastalik, fludarabin
refrakter hastalik ve erken intensif tedavi sonrasi erken relapstan(6) en az
birini karsiliyorsa AKHN distintilmektedir. ECOG(0-1) olmasi da ilave krite-
rimizdir. AKHN 13 yiiksek riskli KLL hastasina uygulandi. HLA tam uyumlu
akraba donorlerden periferik kok hiicre nakli uygulandi. Hazirlama rejimi
myeloablatif olup Busulfan 9,6mg/kg, fludarabin 125 mg/m2, antitimosit
globiilin 30 mg/kg uygulandi. Donére 4 giin 2x5mg/kg GCSF uygulandi.
Graft versusu host hastaligi(GVHD) profilaksisi icin -2.glinde hastaya
siklosporin 3 mg/kg/gin baslandi. Metotreksat 2,4,8. giinler 8mg/m2
uygulandi. KLLde yiiksek GVHD riski nedeni ile nakil sonrasi +3 ve +4.
Ginlerde toplam 60mg/kg siklofosfamid verildi. Yirmi nakil olmayan
hastamizin 7'sinde tam uyumlu donor bulunamamis, 13 hastamiz da
nakil olmak istememistir. Nakil olmayan hastalarimizda relaps halinde
rituksimab+bendamustin ya da R-FC veya ibrutinib verilirken nakil olmus
hastalarimiza relaps durumunda rituksimab+DLI v ibrutinib verilmistir.
Minimal kalinti hastalik sinir diizeyimiz %0, 1dir.

Sonugclar: Demografik ve klinik 6zellikler agisindan nakil olan ve olmayan
hastalarda tani-tedavi zamani disinda anlamli fark saptanmamis olup
nakil grubunda bu siire daha kisa bulunmustur. Nakil olan ile olmayanlar
arasinda tahmin edilen toplam sagkalim(TS) 72,6+15(%95 Cl,43,1-102)
ve 84,3+13 (%95Cl,58,9-109) (p=0.563). 2 ve 5 yillik TS oranlari nakil
olmayanlarda %90 ve %40, nakil olanlarda %91,7 ve %57,3 idi. ibrutinib
kullanan hastalar karsilastirldiginda nakil olmayan grupta tahmin edile-
bilen TS nakil yapilan gruptan daha uzundu. Ancak bu fark anlaml degil-
di (93,0+20,8% karsi 59,0+11,9;p=0,0820). ibrutinib kullanmayan nakil

grubunda tahmin edilebilen TS nakil olmayan gruptakinden daha uzun
bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (86,0+17,5a karsl
47,4+6,1ay;p=0,0810). Nakil, relaps ve Binet evrelemesi toplam sagkalimin
bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu. AKHN TS'i anlamli olarak uzatip
Binet evreC ve relaps TS'i anlamli olarak azaltmustir.

Tartisma: AKHN'nin KLLde glincel tedaviler altinda roliinii degerlen-
dirmek icin yiksek riskli KLL hastalarinin TS ve progresyonsuz sagkalim
sonuglarini nakil yapilan ve cesitli nedenlerle yapilamayan hastalarda
karsilastirdik. Nakil yapilan grupta ibrutinib kullanmayan hastalarda tah-
mini kiimulatif TS nakil olmayan grupta ibrutinib kullanmayan hastalara
gore daha iyiydi. Nakilin ilave glincel tedavi almayan hastalarda sagkalimi
arttirip ancak nakil olmayan hastalarda gtincel tedavi eklendiginde nakil
grubu ile karsilastirilabilir olmaktadir.

Anahtar kelimeler: [6semi, allojeneik nakil, ibrutinib,kdk hiicre,kemoimmunoterapi
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B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-49

IN VITRO SEMiSOLID AGAR VEYA SIVI KULTUR
KOSULLARINDA VPA VE NAM GiBi KUCUK MOLEKULLER
ARACILIGI iLE HEMATOPOIETiIK KOK HUCRE
EKSPANSIYONU KiNETiKLERI

Klara Dalva’, Hasan Yalim Akin?, Emine Begiim Gencer Onciil?, Eyliil Turasan?, Mahsa
Yousefzadeh?, Erdal Seker’, Hasan Siit}, Murat Cagan*, Pinar Yurdakul Mesutoglu®, Meral
Beksac'

Referans Numarasi: 117

"Ankara Univeritesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Abd

*Ankara Univeritesi Tip Fakiiltesi Kordon Kani Bankasi

3Ankara Univeritesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar Ve Dogum Abd
“Hacettepe Univeritesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Abd
Sistince Universitesi Tip Fakiltesi Kinik Mikrobiyoloji Abd

SAnkara Univeritesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Abd

Giris: Hematopoietik kok hicre (HKH) nakli, hematolojik hastaliklarda
uygulanan etkili bir tedavi yontemidir. Hastalar ve HKH Kaynaklari ara-
sindaki bireysel farkliliklar, nakil basarinda etkili olmaktadir. Digerlerine
kiyasla daha az sayida ve primitif HKH icerigi olan kordon kani (KK) nakil-
lerinde ise bu farkliliklar daha ¢ok 6n plandadir. Ginimuzde birgok farkl
molekdl ile KK ekspansiyon yontemleri gelistiriimektedir. Valproik asit
(VPA) ve nikotinamid (NAM), HKH ekspansiyonunda etkili kiiciik molekiil-
lerdir. Grubumuzca bu molekdllerin sivi HKH kiilttrine ayri veya birlikte
eklendiklerinde ylksek diizeylerde ekspansiyon saglayabildikleri daha
once gosterilmistir. Ancak KK o6rnekleri arasindaki farkhliklar nedeniyle
ekspansiyon diizeylerinde ve in vitro koloni (CFU) olusturma kapasite-
lerinde yliksek oranda sapma goriilmektedir. Bu ¢alismada, VPA ve/veya
NAM'In sivi veya semi-solid kilturlerde etkilerini ayirt edebilmek amaciyla,
dondér dogum bilgileri, toplanan KK o6zellikleri ve kiiltir 6ncesi secilen
CD34+ HKH'lerin alt fenotipik popilasyonlari arastiriimistir. Bu calisma
bilgimiz dahilinde semi-solid CFU kultirlerinde VPA ve/veya NAM'In direkt
uygulandigr ilk calismadir.
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Materyal-Metot: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Dogum Kliniginde takipli onami alinan bagiscilardan toplanan iki KK dahil
edilmistir. CD34+ hicreler, MACS CD34 MicroBead Kit-UltraPure sistemi
(Miltenyi Biotech) ile secilmistir. Hiicrelerin fenotipik 6zellikleri akan hiicre
Olcer ile, CD45, CD34, CD33 ve CD38 monoklonal antikorlari ile degerlen-
dirilmis; CD34+ hiicreler 1000 hiicre/kuyu konsantrasyonda VPA (1mM),
NAM (5mM) ve VPA+NAM eklenen semi-solid besiyerlerinde (MethoCult
Enriched woEPO, StemCell Technologies) kiiltiire edilmistir. 14. ginde
CFU-G/M/GM kolonileri sayilarak tiim plak “harvest” edilmistir. Bu amagla
plaklar %2FBS ve EDTA'l PBS ile yikanmis, hiicrelerin fenotipik 6zellikleri
CD45, CD34, CD33, CD38, CD36 ve CD11B antikorlari ile degerlendirilmis-
tir. Es zamanli olarak HKH'ler 24-kuyulu plaklarda 3500 hiicre/kuyu kon-
santrasyonda %1 P/S (Sigma) ilave edilmis, StemSpan SFEM Il (StemCell
Technologies) besiyerinde; SCF, FIt-3L, IL-3 ve IL-6 iceren sitokin kokteyli
ile (CC100, StemCell Technologies) VPA ve/veya NAM iceren besiyerlerinde
VPA icin 8 glin, NAM icin 21 giin, VPA+NAM ve kontrol grubu icin 8 ve 21
gun sireyle, 37°C'de %5 CO,'de ekspande edilmistir.

Sonug: iki KK'nin dogum detaylar, seleksiyon sonrasi CD45+ ve CD34+
hiicre alt popiilasyonlari, VPA/NAM varliginda olusan CFU sayilari ve 8/21
glin sivi kiltlir sonucunda elde edilen ekspansiyon katsayilari Tablo 1'de
ozetlenmistir. HKH seleksiyonu sonrasinda belirlenen CD38 dagilimlari ile
lenfosit ve monosit popilasyonlarina ek olarak CD45+ veya CD34+ hiicre-
lere dahil CD33/CD38 hiicre dagilimlar Sekil 1'de sunulmustur. VPA/NAM
varliginda olusan koloniler CFU-M, CFU-G ve CFU-GM serileri olarak sinif-
landirilmis olup, harvest edilen hiicrelerin poptilasyon ayrimlari gruplar ve
KK'lar arasinda karsilastirmali olarak verilmistir (Sekil 1).

Tartisma: Calismamizda iki farkli KK'nin HKH ekspansiyonunda kullanilan
VPA/NAM ile hem sivi kilttrdeki etkinlikleri, hem de semi-solid besiye-
rinde CFU potansiyelleri, KK CD34+ hiicre alt-tipleri ile karsilastirmali
olarak degerlendirilmistir. CFU kiiltiiriinde VPA/NAM molekdillerinin ilk
defa denendigi calismamizda, CD38-33- HKH'ler hem ex vivo ekspansi-
yonda, hem de CFU olusumunda daha basarili bulunmustur. Bulgularimiz,
uygun fenotipte KK'larin secilmesi ile hem ekspansiyonun, hem de nakil
basarisinin bir belirteci olan CFU olusturma potansiyelinin optimize edi-
lebilecegine isaret etmektedir. ilaveten, calismaya dahil edilen iki KK'nin
VPA ve/veyaNAM ile 8/21 giin siire ile ekspande edilmis hiicreleri immiin-
yetmezlikli farelere nakledilmis olup, farelerde engrafman takipleri devam
etmektedir. Bildiri 6zetimiz kabul edildigi takdirde, molekiillerin farede
engrafman hizi ve basarisina etkileri ile CFU olusumuna etkileri karsilastir-
mali olarak sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Kordon kani, CFU-GM, in vitro koloni olusumu, ekspansiyon
Resimler :

[ DM seletiivon s

Resim 1. Yukarida KK-1 ve asagida KK-2 drneklerine ait olmak iizere; solda, CD34 seleksiyonu sonrasinda akan
hiicre dlcer ile belirlenen (D38 belirteci ile lenfosit ve monosit hiicre popiilasyon dagilimlari ve D45+ ve (D34+
hiicre kapisinda CD33/CD38 hiicre popiilasyonlari; ortada, VPA/NAM varliginda semi-solid kiiltiirde olusan CFU-M,
CFU-G ve CFU-GM koloni serileri; sagda, CFU kiiltiirii sonunda harvest edilen hiicrelerin monositer ve myeloid
hiicre popiilasyon dagilimlari CD45-CD33, CD34-SS, (D36-(D33 ve (D11B-CD36 plotlar ile gdsterilmektedir.

KK-1 KK-2
KK ve Dogum Bilgileri
KK toplanan hacim 69 ml 93 ml
Dogum haftasi 38 hf 38 hf
Dogum Yéntemi c/s c/s
Bebek cinsiyet Erkek Kadin
Bebek agirhk 2960 g 3095¢g
CD34+ hiicre icerigi 46 hiicrefpl 13 hiicre/pl
CD34 hiicre seleksiyonu sonrasi
CD45+CD34+ hiicre popilasyonu 72% 70%
CD45+ (33+38+) hiicre popilasyonu 15% 28%
CD45+ (33- 38-) hiicre populasyonu 38% 19%
CD34+ (33+38+) hiicre poptilasyonu 8% 31%
CD34+ (33- 38-) hiicre popiilasyonu 48% 23%
CFU-GM koloni sayilan
VPA 150 128
VPA+NAM 118 60
NAM 85 113
Kontrol 85 138
Swvi Kiiltiirde Ekspansiyon Katsayilar
VPA (8 giin) 122 38
Kontrol (8 giin) 22 28
VPA+NAM (21 giin) 68 60
NAM (21 giin) 12 22
Kontrol (21 giin) 41 12
Genel Ekspansiyon Basarimi + Notr

Resim 2. iki KK'ya it dogum detaylar, secilen (D45-+CD34-+ hiicrelerin alt popiilasyon dagilimlan, semi-solid
besiyerinde VPA/NAM varliginda olusan CFU sayilari ve 8/21 giin kiiltiir ile elde edilen (D34+ hiicre ekspansiyon
katsayilari.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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65 YAS VE USTU MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

Elcin Erdogan Yiicel', Boran Yavuz', Aylin Fatma Karatas', Serkan Giiven', indi
Alacacioglu’, Giiner Hayri Gzsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi, Hematoloji Bd

Girig:Gen¢ multiple myelom (MM) hastalarinda, yiiksek doz kemoterapi
ardindan otolog kok hiicre nakli (OKHN) standart tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir. OKHN icin yas Ust siniri ise Ulkeler ve klinikler arasinda
farklihk gostermekle birlikte, genel olarak 65 yas alti hastalarda uygulan-
maktadir. Bu durum OKHN tedavisinin 65 yas Uistl hastalarda uygun olma-
digini géstermemektedir. Bu ¢alismada klinigimizde 2015-2020 yillari ara-
sinda otolog kok hiicre nakli uygulanan hastalarin verileri analiz edilmistir.

Method:Calismaya 2015-2020 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Kok
Huicre Nakil Gnitesinde, OKHN yapilan 65 yas ve tisti MM hastalari alinmis-
tir. Progresyonsuz sag kalim Kaplan-Meier yontemi kullanilarak, demogra-
fik veriler tanimlayici yontemlerle analiz edilmistir.Sonug: Calismamizda
16'si kadin olmak tizere 36 hastanin verileri retrospektif olarak taranmistir.
Tum hastalarin ilk naklidir. Bu hastalarin yas ortalamasi 67 (minimum 65,
maksimum 72) olup agir ve hafif zincir yapilari, tani aninda CRAB bulgula-
rinin varhdi tablo 1'de belirtilmistir.Ortalama engraftman stresi minumum
9 guin, maksimum 16 gulin olup, ortalama 11+1 glinde hastalarda noétrofil
engraftmani saglanmistir.Tum hastalar nakil oncesi profilaktik antibiyo-
tiklerini almis, 36 hastadan 22'sinde (%61) bakteriemi semptomlar ile
birlikte genis spektrumlu antibiyotik kullanim ihtiyaci olmustur.3 hastada
trombosit replasman ihtiyaci olmamis, 10 hastada 3 ve daha fazla afarez
ihtiyaci olmustur.2 hasta MM disi nedenlerle hastalik niiksti olmadan énce
ex olmustur. 23 hastada relaps gerceklesmistir. Progresyonsuz sag kalim
ortalama 15,1 +2 ay saptanmustir (sekil 1).
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Tartisma: MM yas ile sikhdi artan bir hastaliktir. Dolayisiyla OKHN'nin
yasli hastalarda glvenligi ve ylksek doz kemoterapi uygulamalar Uze-
rinde durulan 6nemli bir konu olmustur. 1996-2007 yillari arasinda tani
almis, yiiksek doz kemoterapi ile OKHN yapilan, ortanca yasi 53 (20-69)
olan 197 MM hastasini iceren bir ¢alismada hastaliksiz sag kalim 13,8
ay saptanmistir (1). Bizim calismamizda 15,1 ay ile benzer sonugclar elde
edilmistir.2016'da yayinlanmis bir calismada 30-65 yas ile 66-75 yas arasi
hastalar karsilastiriimis, 6zellikle 2008'den sonra yeni ilaglarin MM tedavi-
sinde kullanilmaya baslanmasiyla, progresyonsuz ve genel sag kalimda
yas degiskeninin etkili olmadigi gosterilmistir (2).Calismamizin bazi sinir-
lamalari vardir. 2015-2020 yil arasinda nakil yapilan hastalar calismaya
alindigindan genel sag kalim hesaplanamamistir. Sonuclarimiz literatdir ile
uyumlu olmakla birlikte cok merkezli bir calisma ile daha kapsamli veriler
elde edilebilirdi. Ginimulzde Amerika Birlesik Devletlerinde 75 yasina
kadar, Avrupada 70 yasina kadar fit hastalara OKHN uygulanmaktadir
(3,4). OKHN 65 yas ve Ustu fit hastalarda guivenle uygulanabilecek bir
tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Kok Hiicre Nakli, Multiple Myelom
Kaynaklar

1) Kim JS, et al. Complete remission status before autologous stem cell transplanta-
tion is an important prognostic factor in patients with multiple myeloma under-
going upfront single autologous transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2009;15(4):463-70

2) Judith Neukirchen PA, et al. Favourable outcome of elderly patients with multiple
myeloma treated with tandem melphalan 100 high-dose therapy, autologous
stem cell transplantation and novel agents—a single center experience. Blood.
2016;128:3460.

3) Gay F, et al. Bortezomib induction, reduced-intensity transplantation, and
lenalidomide consolidation-maintenance for myeloma: updated results. Blood.
2013;122:1376-1383.

4)Straka C, et al. Autotransplant with and without induction chemotherapy in
older multiple myeloma patients: long-term outcome of a randomized trial.
Haematologica. 2016;101:1398-1406.
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Resim 1. Progresyonsuz sag kalim

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri (n=36)

Degiskenler n=36
Cinsiyet: Erkek 20
Cinsiyet: Kadin 16
Yas ortalama 67 (min 65, mak 72)
lg G kappa 9

lg G lambda 4

Ig A kappa 10

Ig Alambda 2
Hafif zincir 9
Nonsekretuar 2
Anemi 10 (%27)
Hiperkalsemi 4(%11)
Renal Yetmezlik 14 (%38)
Litik lezyonlar 27 (%75)

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKILLERINDE HiPOKALEM:i:
BiR ENGRAFTMAN BELIRTECi OLABILIR Mi?

Aylin Fatma Karatas', Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel, Serkan Giiven', inci
Alacacioglu’, Fatih Demirkan', Giiner Hayri Ozsan’, Biilent Undar’
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Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda engraftman oncesi
erken donemde hipokalemi sik goriilen bir bulgudur ve farkl sebeplere
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir [1]. Bunlardan biri potasyumun perife-
rik kanda bariz I6kopeni olmasina karsin kemik iliginde yeni olusan hema-
topoetik hiicrelerin icine alinmasidir. Bu durum ilk olarak megaloblastik
anemilerin tedavi stirecinde ortaya konmustur [2-4].

Calisma icin Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Kok Hicre Nakil
Merkezi'nde Temmuz 2018 - Aralik 2020 tarihleri arasinda kok hticre nakil
tedavisi géren 100 hasta taranmis engraftman dncesi eksitus olan ve yati-
sinda hipokalemisi olan 7 hasta disinda hepsi calismaya dahil edilmistir.
Tanimlayici istatistikler kullanilmistir.

Hastalarin nétrofil engraftmanlar ortanca 11. glinde (Min: 8, Max: 27)
gelismistir. Vakalarin 61'inde (%65) engraftmandan ortanca 2 (IQR: 3) glin
once hipokalemi izlenmistir. Bu hastalarin serum potasyum nadir deger-
leri ortalama 3,11 (£0,3) mmol/L olmustur. Hipokaleminin olasi sebebi
hastalarin yaklasik %68'inda klinik olarak tesbit edilebilmistir (bkz. Tablo 1)

Hicresel ¢ogalmanin potasyumun hiicre icine gegisine bagh hipoka-

lemi yapici etkisi uzun yillardir bilinmektedir. Hematopoetik kék hiicre

hastalarinda hipokaleminin pek ¢ok olasi sebebi olabilmekle beraber

hipokaleminin genellikle engraftmandan 2 ila 3 giin 6nce ortaya ¢iktigi/

nadir yaptigi baska retrospektif calismalarla gosterilmistir [1, 5]. Bizim bul-

gularimizla da 6rtlisen bu bilgi, hipokaleminin baska asikar bir nedeninin

bulunmadigi durumlarda bir engraftman habercisi olarak goriilebilecegini

dustindlrmektedir.

Anahtar kelimeler: Hypokalemia, Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Kaynaklar

1. Philibert, D,, et al, Incidence and severity of early electrolyte abnormalities
following autologous haematopoietic stem cell transplantation. Nephrol Dial
Transplant, 2008. 23(1): p. 359-63.

2.James, G.W. and L.D. Abbott, Jr., Metabolic studies in pernicious anemia. I. Nitrogen
and phosphorus metabolism during vitamin B12-induced remission. Metabolism,
1952. 1(3): p. 259-70.

3. Lawson, D.H., R.M. Murray, and J.L. Parker, Early mortality in the megaloblastic
anaemias. Q J Med, 1972.41(161): p. 1-14.
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4. Schiffman, FJ., R.L. Schiffman, and R.M. Rosa, Cellular proliferation and hypokale-
mia. Ann Intern Med, 1977. 87(5): p. 635-6.

5. Faghihi, T, et al., Serum electrolyte changes at engraftment time in patients
undergoing allogeneichematopoietic stem cell transplantation. Ann Transplant,
2009. 14(3): p. 51-7.

Tablo 1. Engraftman oncesi erken donemde hipokaleminin olasi nedenleri

n %
Basit Diyare 21 34
Nétropenik Enterokolit 10 16
Oral alimda siddetli bozulma 6 10
Amfoterisin B 3 5
Diger 2 3
Bilinmeyen 19 32
Toplam 61 100

Notlar: Bu calismada megaloblastik aneminin tedavisi streci ile engraftman duru-
mu arasinda bir analoji kurma vasitasiyla olasi bir engraftman habercisi olarak hipo-
kalemiyi arastirdik. ilgi cekici olabilecegini diisiindiigiimiiz calismamizi takdirinize
sunuyoruz.
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MELFELAN HAZIRLIK REJIMi TEK GUN VE iKi GUN
KULLANIMI YAN ETKi DEGERLENDIRMESi, FARK VAR Ml ?

Nebahat Oztiirk ", ihsan Bekler', Beyza Erdemsoy’, Tugba Sen', Giildane Cengiz
Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak’, Pervin Topguoglu', Meral
Beksag', Giinhan Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

YAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali Yetiskin Kemik fligi Transplantasyon Unitesi

Amag: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre (OKHN)nakli hazirlik rejimlerin-
den melfalan 200 mg/m2 kullanilan Multiple Myeloma tanili hastalarda
melfalan etken maddeli ilacin tek glin ya da iki gline bollnerek(esit doz)
uygulanmasinin erken dénem komplikasyonlar acisindan degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

Yontem: Retrospektif diizenlenen calismamiza Temmuz 2019-Ocak 2021
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Yetiskin Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde oto-
log hematopoetik kok hiicre nakli yapilan, hazirlik rejimi olarak melfalan
200 mg/m2 uygulanan ve ilk nakli olan hastalar dahil edilmistir. Hastalar,
toplam melfelan dozunu tek giinde alanlar ve iki gtinde alanlar olarak
iki gruba aynimistir. Hastalar kemoterapi aldiklar ilk glinden taburcu
olduklar sireye kadar gelisebilecek yan etkiler agisindan, “Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0” kriterlerine
gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam n=26 hasta dahil edilmistir. Melfalan 200
mg/m2 tek giin ve iki glin uygulanan iki grup arasinda yas, cinsiyet, nakil
oncesi hastalik durumu, nakilde verilen CD 34 miktari, nétropenide kalis
glinl, nétrofil engraftman giind, hastanede kalis guinlerinin benzer oldu-
gu, aralarinda anlamli bir fark olmadigi gérilmustir(Tablo 1). Hematolojik
yan etkiler acisindan FEN atagi gelisimi benzer iken, tek giin melfalan
uygulanan hastalarda hi¢ grade 3 anemi (%0) gorilmezken, iki gin mel-
falan uygulanan 4 hastada (%30)grade 3 anemi saptanmistir. Hematolojik
olmayan yan etkilere bakildiginda; iki giin melfalan uygulanan hastalarda
kusma, tek glin melfalan kullanilan hastalarda bulanti daha sik gordl-
mdstdr. Her iki grupta da diyare, mukozit, anal agri, dispepsi ve tifilit yan
etkileri benzer olarak goriilmustur.(Tablo2)

Sonug: Multiple myeloma hematopoetik kok hiicre nakli otolog hazirlk
rejiminde melfelan 200 mg/m2 tek giin ve iki glin uygulanan iki grup
arasinda yan etkilerin, grade 3 anemi disinda, benzer oldugu saptanmistir.
Ancak, olgu sayisinin daha fazla oldugu prospektif calismalar ile bu sonug-
larin desteklenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Anahtar Kelimeler: multiple myelom, hematopoetik kdk hiicre

nakli, melfalan.

Table 1: Melfelan kullandan hastalarm demografik ve klinik dzellikler
&

Tekgin kullamm | 1ki_gitn kull
Cmsryet [ Kadin %615 (m:8) %53, 8(n: Ty
[ Eek 1238,5 (1 5) A6 2(n6)
Yag(ortanca) 58 (38-6T) 37 (44-68)
Hastahk VGFR %od6,2(n:6) %61,5(n:8)
Duruesu [#3 I8505) LR
TR W13 An-2) W15 3n2)
Hastanede Kahg Stresi(gin)ornanca) | 22.8 2.3

CD34(10"6) (ortanca)

153 (3.05.7,56)

385 3.456.0)

Notofl Engafman sniortanca) | 13,25 (11-17) 11,3 (10-13)
Nitropemide Kaliy Gam 35 ([7-12) 838 (6-11)
{(ANC<1000)

Enteral Nutnsyon Kullanmm: 95385 (n:5) %%30,8(n:4)
Total Parenteral Mutnsyon Kullanmu | %646 2(n:6) %%23,1(n:3)

Table 2: Commen Teminelogy Crtena for Adverse Events (CTCAE)

Tek giin_kullanm (n:13) llﬂm kullamm (n:13)
Hematolojik van etki
Anerm Grade 1 2 fa134 F] %134
Grade 2 11 %846 7 %538
Grade 3 - - 4 %308
FEN Grade 3 10 %769 10 %769
Yok 3 %23,1 3 %23,1
Mon hematolojik yan etk
Bulant: Grade 2 12 %023 ] 263,21
Grade 5 1 .7 4 %308
Kusma Grade 1 H #3835 8 Sefil.5
Grade 2 7 %53 8 4 %308
Grade 3 1 Sl T 1 Sal,7
Konstipasyon Grade | 13 %100 12 %92 3
Grade 2 - E 1 A
Diyare Grade | 3 T Eikd
Grade 2 4 4 %030,8
Grade 3 [ 8 Sefil5
Mukozt Grade | 1 5 ;38,5
Grade 2 [ 3 %231
Grade 3 [ 5 %8385
Tafils Grade 3 3 4 %308
Yok 10 Ll B3 2
Karm afns Grade | 1 3 8p38 35
Grade 2 2 [ %462
Grade 3 4 F] %154
Dispepsi Grade | 3 6 5462
Grade 2 4 3 %38 3
CGrade 3 k] F] %154
Anal agn Grade 3 1 1 %77
Yok 12 12 ]
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Hakan Kalyon', Merve Gokgen Polat?, Kemal Aygiin?, Pinar Tarkun?, Emre

Osmanbasoglu’, Meltem Akay', Umit Barbaros Ure', Elif Birtas Atesoglu’, Burhan
Ferhanoglu'

Referans Numarasi: 132

"Kog Universitesi Hematoloji Bd
*Kocaeli Universitesi Hematoloji Bd

Girig:Otolog Kok Hucre Nakli (OKHN) destekli yiksek doz kemoterapi
transplanta uygun Multiple Myeloma(MM) hastalarinda ve bir kisim Non-
Hodgkin Lenfoma (NHL) hastasinda birinci remisyonda ya da bir kisim
Relaps/Refrakter lenfoma hastasinda ikinci remisyonda uygulanan rutin
bir tedavi yontemidir. Ancak, OKHN sonrasinda uzun sireli nétropeni
doneminde enfeksiyon gibi ciddi komplikasyonlar gorilebilmektedir.
OKHN sonrasi grantlositik koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanimina
dair farkli uygulamalar mevcuttur, bu konuda yapilmis az sayida calisma
sonucunda bir fikir birligine varilamamistir. Biz bu ¢alismada, OKHN son-
rasi farkli yollardan (intravendz (IV) ve ya subkutan (SC)) ve farkli giinlerde
baslayarak G-CSF uygulayan 2 merkezin nakil sonrasi engrafman strelerini
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ve hastalarin hastanede yatisi stiresince gelisen komplikasyonlarini karsi-
lastirmayr amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya dahil edilen merkezlerden birinde G-CSF
uygulanan protokollere bagl +1-3. glinlerde baslanarak IV uygulanirken
diger merkezde +1. glinde baslanarak SC uygulanmaktaydi. Her 2 mer-
kezde de uygulanan G-CSF dozu hasta <75kg ise 300 mikrogram, eger
>75kg ise 480 mikrogramdi. Hastalar ve nakil ile iliskili 6zellikler Tablo 1'de
gOsterilmektedir. 2 grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik tipi ve hazirlama
rejimleri agisindan istatistiksel fark tespit edilmemistir.

Sonug: Notrofil engrafman sireleri ve Trombosit engrafman sureleri
OKHN sonrasi +1. glinde SC G-CSF baslanan hastalarda, OKHN sonrasi
medyan +3. glinde IV G-CSF baglanan hastalara gore istatistiksel anlamli
olarak daha kisa tespit edildi. En az 1 kez febril n6tropenik epizot gegiren
hasta orani 2 grup arasinda farkl degildi. Hastanede yatis stiresi SC G-CSF
kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisaydi. Sonuglar
Tablo 2'de 6zetlenmektedir. SC veya IV G-CSF kullanan hastalarda ilaca
bagh bir toksisite bildirilmemistir. Calismaya dair detayl analizler kongre
sirasinda sunulacaktir.

Tartisma: Bu calisma OKHN sonrasi +1. glinde SC G-CSF baslanmasinin
+3. glinde IV G-CSF baslanmasina gore engrafman surelerini kisalttigini ve
sonug olarak hastanede kalis stresini azaltarak maliyeti dustrebilecegini
distndirmektedir. Bu konuda yapilmis ¢ok az sayida calisma mevcuttur.
Yapilan bir calismada Hematopoietik Kok Hiicre Nakli hastalarinin da
dahil oldugu 120 hastada ¢alismamiza benzer olarak IV G-CSF kullanilan
hastalarda notropeniden ¢ikma siresinin SC G-CSF kullanan hastalardan
daha uzun oldugu ve 6lim oraninin daha yiksek oldugu gosterilmistir(1).
OKHN sonrasi G-CSF baglama giinline dair calismalar vardir, ancak bu
konuda bir fikirbirligine varilamamistir (2). Ancak, bu konuda yapilacak
daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Otolog Kok Hiicre Nakli, G-CSF

Kaynaklar

1-Paul M, Ram R, Kugler E et al. Subcutaneous versus intravenous granulocyte colony
stimulating factor for the treatment of neutropenia in hospitalized hemato-onco-
logical patients: randomized controlled trial. Am J Hematol. 2014; 89(3): 243-8.

2-Singh AD, Parmar S, Patel K, et al. Granulocyte Colony-Stimulating Factor Use
after Autologous Peripheral Blood Stem Cell Transplantation: Comparison of Two
Practices. Biol Blood Marrow Transplant. 2018; 24(2): 288-293.

Tablo 1. Hasta Ozellikleri

IV G-CSF SCG-CSF p
n 46 69
Yag 54(24-74) 57 (20-71) 0,41
Cinsiyet (K/E) 23/3 34/35 1
TANI 035
MM 23 43
NHL 16 16
HL 7 10
HAZIRLAMA REJIMi 0,12
Melfalan 23 83
BEAM 16 15
Benda-EAM 0 7
TEAM 2 4
Karmustin-Tiotepa 5 0
G-CSF baglama giinii 3(1-3) 1

Tablo 2: Nakil Parametreleri

1V G-CSF SCG-CSF p
Notrofil Engrafman Siiresi 10(9-12) 9(6-19) 0,001
Trombosit Engrafman Siiresi 11(8-23) 10(5-16) 0,003
Febril Notropenik Epizot 38/46 (%82,6) 50/69 (%72,5) 0,30
Hastanede Kalis Siiresi 23 (16-43) 20 (12-50) 0,009

W Akut Losemi
SS-54

AKUT LOSEMILIi COCUKLARDA ALLOJENIK HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLI SONRASI iZOLE KEMIK iLiGi DISI
RELAPSLARIN, RiSK FAKTORLERI VE KINETiGi

Volkan Hazar', Tphd Kit Alt Grubu Uyeleri’
"Tphd Kit Alt Grubu Adina

Referans Numarasi: 135

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (alloHKHN) sonrasi relaps, nakil
sonrasi 6lim icin 6nemli bir risk faktoridur. alloHKHN sonrasi izole kemik
iligi disi relaps (iKIDR), goreceli olarak az gériilmekte olup, ézellikle cocuk
olgularda iKIDR hakkinda detayli ¢alismalar oldukca azdir. Bu cok merkezli
calismada, akut I6semi nedeniyle alloHKHN olan 1530 pediatrik olguda,
sistemik relapsla karsilastinlmali olarak, iKIDR'In sikligy, risk faktorleri ve
sonuclari, geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Bes yillik kiimulatif sis-
temik relaps (sadece kemik iligi ya da kemik iligi disi bélge) ve iKIDR gortil-
me sikhig, sirasiyla, %24.8 ve %5.5 olarak bulunmustur. iKIDR'In sistemik
relapslara gore alloHKHN'den anlamli olarak daha uzun siirede gelistigi
saptanmistir (ortanca 7.19 ay vs 5.58 ay, p: 0.013). ikinci ya da daha son-
raki remisyonlarda nakil yapilmasi (HR: 3.3, p: 0.035) ve relaps dncesinde
kemik iligi disi tutulumlarin olmasi (HR: 2.1, p: 0.010), iKIDR gelismesi icin
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Kronik graft versus host
hastahgr (kGVHH), olguyu sistemik relapstan korurken (HR: 0.4, p<0.001),
iKIGDR'lardan korumadigi gésterilmistir. iKiDR olgularinda hastaligin seyri
oldukca kotu olmakla beraber, sistemik relapsli hastalara gore biraz daha
iyi oldugu saptanmistir (3 yillik genel sag kalim hizi %16.5 vs %15.5, p:
0.091). Nakil sonrasi ilk relapslarini sistemik olarak yapan olgularin, ikinci
relapslarini da genellikle sistemik olarak yaptiklar, az oranda sadece
kemik iligi disi bolgelere yaptiklari, buna karsin ilk relapslarini kemik iligi
disina yapanlarin 2. relapslarini, birbirlerine yakin oranlarda sistemik ola-
rak ya da sadece kemik iligi disi bolgelere yaptiklari tespit edilmistir. ikinci
relapslar degerlendirildiginde, 2.iKIDR'In, ilk sistemik relaps olan gruba
gore ilk iKIDR grubunda daha sik gelistigi (%13.3 vs %1.7, p<0.001) ve
hastalik seyirlerinin oldukca kétii oldugu gésterilmistir. iKiDR, dzellikle 2.
relapslarda, oldukga kotl seyirli olup (ortanca sag kalim 11.2 ay), bu seyri
diizeltmek icin etkin tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Akut I6semi, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, sistemik
relaps, izole kemik iligi disi relaps, cocuk

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

SS-55

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI SEBEBI iLE RUXOLITINiB
KULLANAN HASTALARDA ENFEKSIYON SIKLIGININ
BELIRLENMESi

Hiilya Yilmaz', Ekin Kircali', Deya Koyun', Cemaleddin Oztiirk', Giildane Cengiz Seval’,
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak’, Pervin Topcuoglu’, Giinhan Giirman',
Meltem Kurt Yiiksel'

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

Referans Numarasi: 137

Girig:Graft versus Host Hastaligi (GVHH), Allojeneik Kok Hiicre Nakli
(AKHN) uygulananlarda yasami tehdit eden 6nemli bir komplikasyon-
dur. GVHH patogenezinin kismen de olsa aydinlatiimasi, son yillarda
tedavisinde kullanilan ilag cesitliligini arttirmistir. JAK-STAT ve BTK yolagi
gibi patogenezde rol alabilecek mekanizmalarin tanimlanmasi ile ruhsat
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endikasyonu olmamasina ragmen pek cok yeni ila¢ GVHH yonetiminde, Tablo 2. Enfeksiyon sikli

endikasyon disi onay alinarak tlkemizde kullaniimaktadir. Ruxolitinib bu cmv | BK "":‘l;w = Baleeriyel | PCP | WPA/Candidlasis | TBC
amacla kullanilan ilaclardan biridir. GVHH'da etkinligi klinik calismalar i
ile de gosterilen hedefe yonelik reseptér olmayan TKI ruxolitinibin yan o - . : . . . b
etkileri sinirlidir. GVHH tedavisinin basarisinda basta latent enfeksiyonlar
. . P . P T Steroid yanitsiz o o o 1] o 1] 1]
olmak tizere, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi de en az etkinlik kadar (n=25)
onemlidir. Streoid yanitsiz 9 2 [ 3 0 [ 0
. . . PP . Ruxolitinib alan
Amag: Steroid direngli GVHH hastalarinda Ruxolitinib kullaniminin viral (n=25)
(CMV, HBV, BKYV, EBV), bakteriyel, fungal enfeksiyon riski tizerine etkisinin
A . Steroid yanitsiz 0 0 o 0 [ 0 0
belirlenmesi. Fotoferez
(n=15)
Yontem: 2015-2020 tarihleri arasinda allojeneik kdk hiicre nakli sonrasi
Steroid yanitsiz 0 o 0 o [} 0 1]
steroid refrakter GVHH ya da yan etki sebebi ile steroid kullanamayan has- MSC (n=5)
talarda ruxolitinib tedavisi baslanan hastalar dahil edilmistir. Hasta dosya-
lari ve hasta kayit sistemi retrospektif olarak incelendi. CMV reaktivasyonu; GVH H tl |
CMV kopya sayisi >500 tizerinde olan hastalar. p

Bulgular : Toplamda 34 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin ortan-
ca yasl 46 (22-64), kadin/erkek orani 15/19'dur. Olgulari %32'si (n=11)
ALL, %26's1 (n=9) AML, %11'i MDS ve %29'u lenfoma tanilidir. Hastalarin
cogunlugu steroid yanitsizligi sebebi ile ruxolitinib almisken %26's1 (n=9)

steroid yan etkisi veya bagimliligi sebebiyle de alan olmustur. Takipte 3
olguda hastane yatisi gerektiren bakteriyel enfeksiyon tespit edilmistir.
Ruxolitinib tedavisi altinda %26 (n=9) hastada toplamda 11 kez CMV reak-
tivasyonu, 1 hastada BKV enfeksiyonu goriilmustiir. Hemorajik sistit (grade
3) sebebi ile sidofovir tedavisi alan, tedavi sonrasi grade 0'a gerileyen bir
hastada ruxolitinib sonrasi BKV kopya sayisinda artis olmus ancak hastada
hemorajik sistit gorulmemistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve enfek-
%8

oC siyon sikliklari Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir.
Ll Tartisma: Steroid refrakter akut GVHH gelistiginde hastalara sirasiyla,
:I ikinci basamak GVHH tedavisine yanit alinamadiginda Gglincl,dérdinct
o basamak tedaviler eklenerek, diger ilaglar kesilmeden GVHH tedavsi
— devam etmektedir. Steroid tedavsinin dozu azaltilsa da, basta steroid
D olmak tizere ilag tedavisinin kesilmesi nemli bir sorundur. Coklu immiin-
—1 stipresif tedavi alan hastalarin enfeksiyonlara yatkin olacagi ve hangi ilag
E kaynakli gelistigini saptamak da oldukga zordur.
. Sonug: Bu calismada, ruxolitinib alan hastalarin %35'inde enfeksiyon (viral
) + bakteriyel) saptandigi gorulmustir. Steroid refrakter hastalarda siklikla
— kullandigimiz jak1-2 inhibitorl ruxolitinibin kullanimi sirasinda hastalarin
N dzellikle CMV ve BKV enfeksiyonlar agisindan takip edilmesi énemlidir. m GIS mGiIS+KC = GIS+Cilt KC = Cilt = KC+Cilt
:O Anahtar kelimeler: ruxolitinib, CMV, GVHH 1. GVHA o
a) Kaynaklar seldl. "
1-Penack, O., Marchetti, M., Ruutu, T., Aljurf, M., Bacigalupo, A., Bonifazi, F.,... & Basak, Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri
G. W. (2020). Prophylaxis and management of graft versus host disease after Yag 46 (22-64)
stem-cell transplantation for haematological malignancies: updated consensus — . .
recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation. Cinslyet K15 , E:19
The Lancet Haematology, 7(2), e157-e167. Tani AML/ALL/NHL
2-Livu, Y, Fan, Y, Zhang, W., Chen, J., Cheng, Q, Ma, X..... & Xu, Y. (2021). Efficiency and IMDEHU!MMU N
toxicity of ruxolitinib as the salvage treatment in steroid-refractory acute graft- YETMEZLIK/LHH
versus-host disease after haplo-identical stem cell transplantation. Transplantation Kullamim siresi gin aralik 63.5 (5600 )
and Cellular Therapy. CMV reaktivasyonu (CMV=>500) 9
3- Alvarnas, J. C. (2021). Ruxolitinib for the Treatment of Steroid-Refractory Chronic BKV (kan/idrar) 2
Graft-vs-Host Disease—Another Hopeful Step Forward. JAMA Network Open, 4(1), EBV reaktivasyon 0
€2035719-e2035719. HBY realctl'vasvon 0
4- Wu, H., Shi, J, Luo, Y, Tan, Y., Zhang, M., Lai, X.,... & Zhao, Y. (2021). Evaluation Candida enfeksiyonu 0
of Ruxo!itinib for S.tenjoid—Refractory Chronic. Graft-vs-Host Disease After Hastane yatigi gerektiren 3
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. JAMA network open, 4(1), i i
€2034750-62034750. bakteriyel enfeksiyon
Tuberkuloz 0
Atipik etkenler 0
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi

SS-56 Referans Numarasi: 139

W Kok Hiicre Vericisi

SS-57 Referans Numarasi: 141

COVID-19 PANDEMi DONEMINDE HEMATOPOIETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU: TEK MERKEZ DENEYiMi

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

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: SARS-CoV-2 adl koronavirlisiin neden oldugu ciddi akut respi-
ratuar yetmezlik sendromu WHO tarafindan Mart 2020'de kiresel salgin
olarak ilan edilmistir. Ulkemizde ilk olgu Saglik Bakanhg: tarafindan 11
Mart 2020'de aciklanmistir. Kanserli olgularda COVID-19 iliskili yogun
bakim (nitesi gerektiren, ciddi solunum yetmezligine gidis ve oltim riski
normal populasyona goére iki kat daha fazladir. Hematopoietik kok hiicre
alicilan enfeksiyon iliskili ve respiratuar komplikasyonlara daha yatkindir.
Bu nedenle otolog kok hiicre nakli gerektiren olgularin zamanlamasinin
iyi netlestirilmesi, otolog ve allojenik kok hiicre nakli uygulanacak olgular
icin koruyucu 6nlemlerin transplant sonrasi enfeksiyon izleminin, COVID-
19 enfeksiyonu olan olgularin 6zel takibinin netlestirilmesi gereklidir. Bu
calismada pandemi dénemindeki hematopoietik kok hiicre nakil deneyi-
mimizin paylasilmasi amaglanmistir.

Materyal-Metot: 15.03.2020-01.02.2021 arasi Dokuz Eyil Universitesi Kok
Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde izlenen 30 olgunun tanisi, klinik ve
demografik verileri geriye dontik incelendi. Tim olgular ilk olarak negatif
basinch odaya yatirilmis, COVID-19 agisindan PCR ile tarama testleri yapil-
mis, negatif ¢cikan olgular transplantasyon yapilmak tizere pozitif basingli
odalara alinmigstir.

Sonuglar: 15.03.2020-01.02.2021 tarihleri arasinda 30 olgu reinfiizyon icin
yatirildi. Tanilarina gore dagilimlarina bakildiginda %47’sini multiple mye-
loma, %27'sini Diffliz Bliyiik B hiicreli Lenfoma, %7’sini Primer Santral Sinir
Sistemi Lenfomasi, %3'Unu Primer mediastinel B hiicreli Lenfoma, %3'tni
Anaplastik Blytik Hucreli Lenfoma, %3'Unu Hodgkin Lenfoma, %6'sini
B-ALL (allojenik kok huicre nakli), %3'tnu AML (allojenik kok hiicre nakli)
olusturuyordu. Olgularin K/E orani 1.5/1, medyan yasi 51.5'tu (Kadinlarda
53.8, erkeklerde 47.9). Yirmi-yedi hastaya (%90) otolog kok hiicre trans-
plantasyonu, 3 hastaya (%10) allojenik kok hiicre nakli uygulandi. Sadece
bir multiple myeloma olgusu yatisindaki PCR pozitifligi nedeni ile pan-
demi servisine devredildi. Elli-yedi yasinda erkek hasta pandemi servisin-
deki 2 haftalik yatis stiresi sonunda komplikasyonsuz taburcu edildi. PCR
negatifliginden 45 giin sonra hastaya reinfiizyon yapildi. Reinflizyonun
+10. guinlinde nétrofil, ve trombosit engrafmani saglanan hastada ESBL+
E.coli disinda kiiltiir iremesi olmadi ve sifa ile taburcu edildi. Relaps/ref-
rakter hastalik nedeni ile otolog kok hiicre nakli planlanan tiim hastalara
COVID-19 pandemisinden bagimsiz, zamaninda otolog kok hiicre nakli
uygulandi. 3 multiple myeloma olgusunda mobilizasyon yapilmis, ancak
cok iyi kismi remisyonda olmalari nedeni ile reinflizyonlar ertelenmistir.
Bu donemde Multiple myeloma hastalarinin %14'tinde sadece G-CSF ile
mobilizasyon yapildi. Relaps/refrakter ALL tanisi ile allojenik kok hicre
nakli uygulanan iki hasta izlemde COVID-19 enfeksiyonundan bagimsiz
hastalik nlksu nedeni ile kaybedildi. Otuz bes yasindaki tam uyumlu
kardes donorden allojenik kok hiicre nakli uygulanan AML olgusu +125.
Glinde siklosporin tedavisi altinda poliklinik izlemindedir.

Kemik iligi nakil Gnitesinde COVID-19 pandemi doneminde en buyulk
zorluk transfiizyon ihtiyaclarinin karsilanmasinda olmustur. Bu dénem-
de ihtiyaclar hastalarin akrabalarindan saglanmistir. Ozellikle trombosit
transflizyonlarinda bagdisci sorunu nedeni ile replasmanlarda gecikmeler
yasanmis olmakla birlikte kanamadan hasta kaybedilmemistir.

Sonug: COVID-19 pandemi dénemi mutlak ihtiyaci olan hastalarin zama-
ninda kok hiicre nakli uygulamasinda gecikmeye neden olmamali, her
hastaya yatisinda ve izlemde sliphe durumunda mutlaka PCR testi uygu-
lanmalidir. Bu donemde karsilasilabilecek transfiizyon bagisci sorunlarinin
online gegebilmek icin yatis Oncesi hasta ve hasta yakinlar bilgilendi-
rilerek, ulasilabilecek bagisci listeleri olusturulmasi bu sorunun 6niine
gecebilir.

Anahtar kelimeler: Covid-19 Pandemisi, Nakil deneyimi

ALLOJENIK HKHT'DE AKRABA DI$I VERICi UYUMU 9/10 iLE
10/10 ARASINDA SAG KALIM FARKI VAR MI? TEK MERKEZ
DENEYiMi

Mutlu Arat', Deniz Géren $ahin?, Nurcan Ozcelik', Tiilay Ozcelik'

Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
2Demiroglu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklart Abd, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amac: TURKOK yénergersi ile birlikte 9/10 ile 10/10 vericiden
alloHHT yapilmasi konusunda bir uzlasi eksikligi olusmustur. Halende
Ulkemizde 9/10 ve yurtdisinda 10/10 uyumlu verici bulundugunda izin
alinmasi gerekmektedir. Bu konuda uluslararasi uzlasi ve dnermeler mev-
cuttur. Tek merkez olarak deneyimimizi paylasmak istedik.

Hastalar ve Yontem: Yaptigimiz degerlendirmede 110 akut I6semi olgusu
calismaya alinmistir. TURKOK hastalari (N=43), ortalama 43,5 (19-70) yas,
E/K: 25/18, akut 16semi ve MDS 41,%86 Tiirk hasta, hepsi PKHN, CMV-IgG
alicilarda %98 pozitif, EBMT risk skoru (Y:34, O:8, D:1),donér CMV pozi-
tiflik %91, KG uyumsuzluk %53 (BD:%9, Mj:%14, Min:%30), 10/10 %35,
%86ablatif rejim (AML:Bu4-CY, Bu4-Flu, ALL:TBI-CY), GvHH profilaksi (%44
ATG, %56 Post Inf-CY) ile CSA ve MMF, akut GvHH %28, relaps %26, TRM
genel %7, %65 09/20 itibari ile sag vehastaliksiz. Yurtdisi verici bankasi
hastalar (N=67), ortalama 44,3 yas (17-74), E/K: 42/25, AL ve MDS 64,
%90 Turk hasta, %93 PKHN, CMV-IgG alicilarda %93 pozitif, EBMT risk
skoru (Y:57,0:10), dondr CMV pozitiflik %48, verici bankasi Almanya %79
- Polonya %12, KG uyumsuzluk%68 (BD:%13, Mj:%27, Min:%28), 10/10
%42, %85 ablatif rejim (AML:Bu4-CY, Bu4-Flu,ALL:TBI-CY), GvHH profilaksi
(%87 ATG, %13 Post Inf- CY) ile CSA ve MMF, akut GvHH %39,relaps %28,
TRM genel %21, %54 09/20 itibari ile sag ve hastaliksiz. Tek merkez geriye
doniik analiz.

Sonugclar: 10/10 Hem TURKOK hem de YURTDISI verici icin daha basaril,
istatistiki fark goriilmemesi relaps riski benzer oldugu icin GvHH bagl ge¢
kayiplardan kaynaklanmakta. Burada iki 6nemli fark, TURKOK olgularinin
takip stresinin YURTDISI vericilere gére daha kisa olmasi, sirayla 522 giin
(6-1440) karsilik 880 giin (12-2780) (Fig 1). Yurtdisi 10/10 verici (N=28) ile
TURKOK 9/10 verici (N=28) K-M sagkalim analizi (p= 0,86). Egriler arasinda
bir egilim farki izlenmekte, istatistiki fark henlz yok. Yurtdisi vericiler de
takip siresi uzunlugu ve daha az post Inf Cy kullanimi dikkate alinmali.
2015'de merkezimizde TURKOK vericisi kullanimi %15 iken 2019'da bu
rakam %69'a yukselmistir (Fig 2). 10/10 verici (N=43) ile 9/10 verici (N=67)
K-M sagkalim analizi (p= 0,562). Egilim net olarak egrilerde gorilmekte,
istatistiki glic icin 6rnekime sayisi yetersiz. HLA uyumu 10/10 her iki grup
icin de benzer dagilimda. Sayir HLA digi etkileri anazli etmek icin heniiz
yeterli degil. CMV seropozitiflik ve hazirlik rejimi yogunlugu ile AML-ALL
arasi alt analizlerde anlamli fark izlenmedi (Fig 3). TURKOK 10/10 verici
(N=15) ile 9/10 verici (N=28) K-M sagkalim analizi (p= 0,351). 10/10 hasta
grubu 995 giin sagkalim (%95 Cl; 732-1257), 9/10 hasta grubu 881 giin
sagkalim (%95 Cl; 630-1131). Egri daha net olmakla birlikte 6rneklem
cok secilmis ve ufak, fark 1. Yil dncesinde agilmaya basliyor, erken tx.
basarisinda roli gostermekte. Geg takiplerde fark olmamasi, GVL etkisini
net olarak ortaya koymakta (Fig 4). YURTDISI 10/10 verici (N=28) ile 9/10
verici (N=39) K-M sagkalim analizi (p=0,853). 10/10 hasta grubu 1430 giin
sagkalim (%95 Cl; 986-1875), 9/10 hasta grubu 1237 gilin sagkalim (%95
Cl; 906-1570). Egri daha net olmakla birlikte 6rneklem ¢ok secilmis ve ufak,
fark 1. Y1l sonrasinda agilmaya basliyor, sonrasinda yeniden dengelenme
etkisi gostermekte. Geg takiplerde fark olmasi, relaps farki da olmadi-
gindan kronik GvHH kontroliinde ve geg yan etkilerde bu grupta sorun
oldugunu gostermekte (Fig 5).

Tartisma: Bu sinirll ama homojen 6rneklemde egilimler egrilerde izlen-
mekle birlikte hentiz bir istatistiki fark ortaya konamamistir. Takip stirele-
rini artmasina ve érneklem blytmesine ihtiya¢ olmakla birlikte, YURTDISI
ve TURKOK vercileri agsindan 10/10 vs 9/10 egrilerde fark izZlenmektedir.
9/10 TURKOK vercisine karsilik YURTDISI 10/10 egilimi net olarak 10/10
lehinedir. 10/10 vs 9/10 karsilastirmasinda vericinin yurtici veya yurtdisi
olmasi sonucu degistirmemektedir.

Anahtar kelimeler: hematopoeitik hiicre nakli, don6ér uyumu, HLA
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Resim 2. YD 10/10 verici (N=28) ile TURKOK 9/10 verici (N=28) K-M sagkalim analizi (p= 0,86).
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DESTEGINDE YUKSEK DOZ KEMOTERAPIDE YAS SINIRI VAR
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Mutlu Arat', Deniz Géren Sahin?, Tiilay Ozcelik®", Nurcan Oz¢elik', Aydin Kargin’,
Necmettin Yazia'

1.049

0.6

Cum Survival

0.4 'Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
*Demiroglu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd

Giris ve Amag: Multiple miyelom (MM) diinyada ve llkemizde en sik oto-

log kok hiicre desteginde yiiksek doz kemoterapi endikasyonu (yaklasik

%50) ile islem yapilan hematolojik rahatsizlikdir. Plazma hticre diskrazileri

iler yas hastaliklari oldugu icin kaciniimaz ileri yas olgularin da degerlen-

. — . . T dirilmeye alinamlari gerekmektedir. Merkezimiz 2010 yilindan beri otolog

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 nakil yapmakta olup, yillar icinde yapilan hastalarin yas dagilimini ve yasa
GENELSK bagl transplant basarisini degerlendirmek istemistir.

0.2
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Resim 2.10/10 verici (N=43) ile 9/10 verici (N=67) sagkalim analizi (p=0,562) Hastalar ve Yontem: Bu tek merkez geriye donik analiz icin ortalama
yaslari 56,79 yil (SD1: 8,33) olan 354 MM (198 E ve 156 K) incelenmistir. Alti
olguda primer amiloid hafif zincir hastaligi ve iki hasta POEMS tanisiyla
nakil stirecine girmislerdir. Yirmialti olgu iki kere nakil programina alinmis-
tir. Kok hiicreler %85 sadece G-CSF, %13 kemo-G-CSF, %2 pleriksafor ile iki
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aferez sonrasi %97'de toplanmistir. Hazirlik rejimi olarak 307 (%87) olguda
Mel200, kalanlarinda Mel140-150 kullanilmistir. TRM30 ve TRM100 sirasiy-
la %0,29 ve %0,85'tir. Ortanca 80 aylik takip sonrasi, olgularin %60t sagdir
(Fig 1). Tim sag kalimlar MERNIS tizerinden teyit edilmistir.

Sonuglar: Yapilan nakillerin biiytk cogunlugunu 40-60 (%55,6) yas grubu
olusturmaktadir, takiben 61-65 (%24,6) ve 66-70 (%13,3) grubu gelmek-
tedir. Yetmis yas Usti yedi, ve 40 yas alti 16 hastaya islem yapilmistir (Fig
2). Yas kirilimi olarak 65 yas alinarak yapilan K-M sagkalim egrisi ve ana-
lizde log-rank ile anlamli fark bulunmamistir (<65 medyan 84,1 ay Cl%95
66-101, >65 medyan 69,3 ay Cl%95 40,7-97,9)(p=0,181)(Fig 3). Yaslarin
Fig 2 gibi bes farkli gruba ayriimasi ile yaplian sagkalim analizinde de
sonug degismemis ve <40, 40-60, 61-65, 66-70 ve >70 yasta otolog HKHT
yapilanlarda sirasiyla ortanca sagkalim 62 ay, 84 ay, 84 ay, 69 ay ve 75 ay
olarak tahmin edilmistir (p=0,538) (Fig 4). Nakil donemleri tarihsel olarak
2010-2013 (105), 2014-2016 (137) ve 2017-2019 (112) ayrilarak incelen-
mistir. Yillar icinde gruplar olduk¢a homojen izlenmekle birlikte 66-70 yas
grup hastalarda belirgin bir artis dikkati cekmektedir (%11,4 den %18,7
artmistir (Tablo 1).

Tartisma: Otolog HKHT MM olgularinda cok dusiik TRM ile basar ile
uygulanmaktadir. Artik otolog nakil yapilan MM olgularimizin %20 st
65 yas Uzeridir ve giderek oran artmaktadir. Calismamizda hem 65 yas baz
alinarak yapilan dikotomik, ve 5 farkli yas dilimini inceleyen semi kuartal
analizde genel sagkalim farki izlenmemistir.

Anahtar kelimeler: mutliple miyelom, sagkalim, otolog nakil, yas
Resimler :
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Resim 4. Yas Dilimlerine Gore MM OPKHTde Sag Kalim
Tablo 1. Yillara Gére MM OPKHT Olgulan Yag Dagilimi
yillar/yaslar <40 | 40-60 61-65 66-70 | >70 TOPLAM
2010-2013 1 68 21 12 3 105
2014-2016 n 77 33 14 2 137
2017-2019 4 52 33 21 2 112
TOPLAM 16 197 87 47 7 354

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

SS-59 Referans Numarasi: 143

COVID-19 PANDEMISINDE NAKIL OLGULARIMIZDA
SAPTAYABILDIGIMIZ SARS-COV-2-PCR POZITIFLIGi

Mutlu Arat', Safiye Koculu?, Esin Cevik?, Deniz Goren Sahin?, Tiilay Ozgelik>?, Burcu
Kurt', Nurcan Ozgelik’

'Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
*Demiroglu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
3Demiroglu Bilim Universites, Infeksiyon Hastaliklari

Giris ve Amag: 2019 sonlarinda Cin'de ortaya ¢ikan ve Subat 2020'den iti-
baren tilkemizi de genis capta etkisine alan COVID-19 pandemisinde nakil
yaptigimiz hastalarimiz ile iletisim icinde kaldik. Hastalarimizve yakinlari
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WhatsApp ve benzeri sosyal iletisim portallerinden bize SARS-CoV-2 RNA
PCR sonuglarini paylastilar. Pozitif sonuca alinan olgularimizi ve songlarini
paylasmak istedik. Hastalar ve Yontem: 667 olgudan 34'G yakalanmistir.
Birinci dalgada 4-5/2020'de 8 olgu, 11-12/2020'de 17 olgu hastalanmistir.
Olgularin cogunlugu alloHHT olgularidir (%64,7). Ortalama yas 45,5 olup,
25 erkek ve 9 kadin olgu mevcuttur. Kaybedilen 6 olgudan sadece birisi
otolog nakil hastasidir. Onbesinci glinde aplazik kaybettigmiz Unite ici
hastamiz olmakla birlikte, diger olgular ge¢ transplant gtinlerinde (bir
olgu 9. yilinda kaybedildi). Tartisma: Bu geriye dénuk tarafimiza bildirilen
olgular degerlendirdigimiz analizimizde, %5 hastalik orani saptanmistir.
Allojeneik olgularda daha sik goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, hematoloji, kanser

W Akut Losemi

8§S-60

YURT iCi VE YURT DISI GONULLU AKARABA DISI
VERICILERDE HLA OZDESLIK DURUMU : 10/10 >9/10 MU
YOKSA EN BUYUK HLADPB1 Mi?

Meltem Kurt Yiiksel', Giildae Cengiz Seval', Klara Dalva', Gamze Ceylan?, Filiz Akal',
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak', Pervin Topguoglu’, Giinhan Giirman', Meral
Beksag'

Referans Numarasi: 145

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Akraba Disi Doku Bankasi

Giris: Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) de verici tespiti ve dogru verici
tercihi nakil basarisini etkileyen 6nemli unsurdur. Akraba disi vericilerden
(ADV) nakillerde HLA10/10 6zdes verici bulma olasiligr yaklasik %30 ;
HLA9/10 6zdes ADV bulma olasiligi ise cok daha yiiksektir. Ulkemizde
ADVlere, TURKOK aracili yurt ici ve TRAN TRIS aracili yurt disi (YD) banka-
lar araciligiyla ulagiimaktadir. TURKOK vericilerinden yapilan nakiller her
gecen glin artmaktadir. Vericilere hizli ulasilir olmasi hem nakil basarisini
arttirmakta hem de nakil maliyetlerini distrmektedir.

Amag: TURKOK ve Yurtdisi HLA10/10 ya da HLA 9/10 6zdes ADV nakilleri-
nin, sagkalim GVHD, ve relaps oranlari agisindan karsilastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2010-Ekim 2020 tarihleri arasinda akut 16semi
ve MDS tanisiyla AKHN yapilan hastalar geriye doniik degerlendirilmistir.
Calismaya dahil edilen 160 hastanin medyan yasi 42, E/K orani 95/65 dir.
Hastalarin n=129 (%80.6) YD, n=31 (%19.4) TURKOK vericisidir.YD verici-
lerde 10/10 ve 9/10 dzdeslik : n=62 (%48) ve n=67 (%52) iken; TURKOK
vericilerinde sirastyla n=15 (%48.4) ve n=16 (%51.6)dir. Transplantasyon
ile ilgili hasta ozellikleri Tablo1 de gosterilmistir.

Sonuglar: YD ve TURKOK HLA 10/10 ve 9/10 6zdeglik durumuna gére sagkalim oranlan arasinda
fark yoktur.1,2,3,4 nolu grafiklerde sagkalim egrileri ve p degerleri gdsterilmistir. Tablo2 GVHD,
relaps, 6liim oranlan verilmistir. Ancak istatiksel anlamli fark olmasa da, 9/10 TURKOK vericisiden
yapilan nakiller, 10/10 TURKOK verici nakiller ile karilastinldiginda; sagkalim oranlan daha iyi,
relaps oranlari daha diisiiktiir. ADV uygun vericiyi secerken antijen/allel uyumu kadar HLADPB1 anti-
jen yani T hiicre epitop grup dzdesligi de Gnemlidir(1).HLADPB1 dzdesligi acisindan 25 TURKOK veri-
cisi degerlendirilerek, mevcut uyumsuzlugun permisif olup olmadid oldugu kaydedilmistir (Tablo3).

ADV seciminde HLADPB1 transplant basarisini dngéren énemli bir anti-
jendir (1). Calisma popiilasyonumuzda, 10/10 6zdes nakillerde “permisif
olmayan " uyumsuzlugun daha fazla olmasi, transplantasyon sonrasi 6lim
riskini artttiracagi icin bu farka neden olmus olabilir. Ayrica, permisif ve
permisif olmayan uyumsuzluklarin ADV KHNde |6semilerde relaps riskini
azalttigi gésterilmistir. Hasta popilasyonumuzda TURKOK 10/10 6zdes
nakillerdeki, HLADPB1 uyumunun daha fazla olmasi bu grupraki ylksek
relaps oranini agiklayabilir.

Tartisma: ADV nakillerde yurtici vericiden yapilan nakil sagkalimlari, daha
once yapilmis calismalardakilere benzerdir (2,3). ADV secimi yapilirken,
mutlaka HLADPB1 durumu degerlendirilmelidir. Tek merkezli bir pilot
calisma olarak degerlendirilen bu calismamiz, cok merkezli calismalar
planlanarak, yurtici ve yurt disi ADV seciminde, T hiicre epitop grubu
ozdesligi dikkate alinarak secim yapilmasinda yol gdsterici olacaktir.
Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hticre nakli, HLADPB, akut I6semi, MDS
Kaynaklar

. Katharina Fleischhauer, Bronwen E Shaw, Theodore et al. Gooley et al Lancet Oncol
2012 April :13(4).
. Fatma Keklik Karadag, Nur Akad Soyer, Aysenur Arslan ve ark.AKRABA DISI

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE YURT ICI VE YURT DISI VERICILERIN NAKIL
BASARISI FARKLI MI? Sozel bildiri SS 04 UKITHT2020

. Deniz Géren Sahin, Nurcan Ozcelik, Emine Tiilay Ozcelik, Mutlu Arat. Tiirkdk'iin
Kurulmasi Akrabadigi Kok Hicre Nakil Etkinligimizi Nasil Etkiledi? Geriye Donlik
Tek Merkez Degerlendirmesi Sozel Bildiri Ss20 Ukit2020
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Resim 1. Sagkalim egrileri

W Lenfoma

S$S-61

PRIMER SANTRAL SiNiR SISTEMi LENFOMA HASTALARINDA
iLK SIRA TEDAViI SONRASI OTOLOG KOK HUCRE DESTEKLI
YUKSEK DOZ TEDAViI

Ayla Gokmen', Ender Soydan', Ugur Sahin', Mevliide Kurdal Okcu', Kerem Ozan
Ozkumur', Sahika Sen’, Gnder Arslan?, Muhit Ozcan

"Medicana International Ankara Hastanesi, Hematoloji Klinigi
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 147

Giris ve Amag: Primer santral sinir sistemi lenfomalari (PSSSL), prognoz
ve tedavi acisindan diger non-hodgkin lenfomalarlardan (NHL) farklilik
gosteren, daha nadir ve agresif bir ekstranodal NHL tipidir. Klinigimizde
ilk sira tedavi sonrasi otolog kok hiicre destekli yiksek doz tedavi

uygulanmis PSSSL hastalarinin tedaviye yaniti ve sagkalimi retrospektif
alarak degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Haziran 2012 - AJustos 2020 arasinda Medicana
International Ankara Hastanesinde ilk sira tedavi sonrasi otolog kok hiicre
destekli yiiksek doz tedavi verilen 15 primer santral sinir sistemi lenfoma
(PSSSL) hastasi (7 kadin, 8 erkek hasta) degerlendirildi.

Bulgular: Median yas 47 (16-78) olup, ilk sira tedavi de 13 hasta 1-4 kir
MATRix tedavisi (9 Hastada 4 kuir, 1 hastada 2 kiir, 2 hastada 3 kdir, 1 hasta-
da 1 kuir), 1 hasta R-MPV (yasi ve performansi nedeni ile), 1 hasta HDMTX
aldu. ilk sira tedavi sonrasi 11 hastada tam yanit, 2 hastada parsiyel yanit
elde edildi. 2 hastada progresyon nedeni ile otolog kék hiicre destekli
yuksek doz tedavi oncesi RT verildi. Kok hiicre destekli yiksek doz teda-
vide hazirlik tedavisi olarak 10 hastada TEAM, 4 hastada R-CVB, 1 hastada
R-BEAM kullanildi. 64 ve 78 yasinda 2 hasta ylksek doz tedavi sonrasi
taburcu olmadan Unitede ex oldu. 13 hastanin ylksek doz tedavi sonrasi
degerlendirmelerinde 12 hastada tam yanit, 1 hastada erken progresyon
saptandi. Takipte tahmini ortanca toplam sagkalim 91.2 £ 36.3 ay, 5 yillik
toplam sagkalim %62 olarak saptandi.

Tartisma ve Sonug: ilk sira tedavi sonrasi yanit alinan PSSSL hastalarinda,
santral sinir sitemine yonelik hazirlik tedavileri iceren otolog kok hiicre
destekli yuksek doz tedavi ile konsolidasyon uzun sireli sagkalim sagla-
yan etkin bir tedavi yaklagimidir.

Anahtar kelimeler: primer santral sinir sitemi lenfomasi, otolog kok hiicre, ytksek
doz tedavi

B Deneysel Kok Hiicre Nakli
S$S-62

SI-\'GLlKLl KOK HUCRE DONORLERINDE GUNDE BiR KEZ VE
IKI KEZ GCSF UYGULAMASlNlN KARSILASTIRILMASI: TEK
MERKEZ DENEYIMI

Giilkan Ozkan’, Cengiz Bal?, Atilla Ozkan’

"Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi, i Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
20smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Abd

Referans Numarasi: 148

Giris: Allogeneik kok hiicre nakillerinde periferik kan kaynakli kok hiicre
kullanimi oldukca sik olmakla birlikte saghkl donérlerde mobilizasyon
icin recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (rGCSF)
uygulamasinin optimal doz ve semasi ile ilgili bir standardizasyon yoktur.
Glinde bir kez uygulama ile boltinmis dozda iki kez uygulama arasindaki
farki analiz etmek icin yapilmis az sayidaki calismalarda 2 kez uygulamanin
5. glinde bir kez uygulamanin 4. glinde daha verimli uydugunu dustin-
dirmistlr. Bu calismada merkezimizde saglikh kok hiicre vericilerinde
kullanilmis GCSF semalari karsilastiriimistir.

Metot: Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2014 ile 2020 yillari arasinda kok hiicre donéri olmak icin uygun sartlari
saglayan toplam 332 gonllu vericinin(63 akraba, 269 akraba disi) verileri
retrospektif olarak analiz edildi. Glinde tek doz 10 mikrogram/kg/giin
(Grup A) ve giinde 2 kez 5 mikrogram/kg/doz (Grup B) filgrastim uygula-
nan dondrlerin verileri karsilastirildi. Dondrlerin demografik verilerine ek
olarak, filgrastim uygulama 6nce ve sonrasi 5. giinde Grup A ve B arasinda
|6kosit, hematokrit, hemoglobin, trombosit, lenfosit ve monosit degerleri-
nin karsilastiriimasi, Grup A ve B arasinda 5. glinde periferik kan CD 34 %ve
mutlak sayisinin, aferez Griintin CD 34 %ve mutlak sayisinin, aferez Grii-
niintin CD 34 X10°%/dondr kg sayisinin karsilastirmasi yapildi. Analizlerde
SPSS for Windows 21.0, kullanildi.Verilerin normal dagilima uygunlugu-
nun arastiriimasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanildi.Gruplar arasi kar-
silastirmalarda normal dagihm goésteren verilerde Independent samples t
test (Bagimsiz 6rneklerde t testi), normal dagilim gostermeyen verilerin
analizinde ise Mann Whitney U testi kullanildi. Olusturulan ¢apraz tab-
lolarin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki-Kare testlerinden yararlanildi.
Veriler sayl ytzde, Mean+SD ya da Median(Q1;Q3) olarak 6zetlendi ve
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismaya ortalama yasi 33,05+ 0,5 (min_max: 12-77) olan
toplam 332 (98 kadin, 234 erkek, yas: ort) saghkli kok hiicre vericisi
dahil edildi. Filgrastim uygulama semasina ulasilabilen 282 donor verisi
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karsilastirildi. Dondrlerin %68,7 ‘sini Grup A, %31,2'sini Grup B olustur-
maktaydi. Akraba donorlerde daha sik bolinmis doz tercih edildigi
gorildi (%84,6, n=22). Akraba donérler anlamli olarak daha ileri yasta idi
(p=0,002). Grup A ‘da anlamli olarak dondr agirliklari daha fazla bulundu
(p=0,001). Filgrastim oOncesi |okosit, hemoglobin, trombosit, lenfosit
ve monosit degerleri arasinda iki grup arasinda fark tespit edilmedi.
Filgrastim sonrasi 16kosit sayisinin (p=<0,001), HCT degerinin (p=0,001),
monosit sayisinin (p=0,004) Grup B'de Grup A'ya gore anlamli daha yuk-
sek, lenfosit sayisi anlamli diisiik (p=<0,001) ve trombosit sayisinin farksiz
oldugu tespit edildi. Grup B'de dondrlerin periferik kan mutlak CD34 sayisi
anlamli olarak daha yuksek(p=0,001) iken periferik kan CD34%, aferez
Urtnl CD34%ve aferez Griint I6kosit sayisi arasinda iki grup arasinda fark
tespit edilmedi. Cihaz verimliligi anlamli olarak Grup A da daha yiksek
olmasina ragmen Grup B ‘de CD34X10%dondr kg anlamli olarak daha
yuksek tespit edildi(p=<0,001).

Sonug : Calismamizin sonucu giinde iki kez 5 mikrogram/kg/doz filgras-
tim uygulamasinin periferik kok hiicre toplamasinda daha verimli oldugu-
nu disiindirmektedir. Lee ve ark. calismasinda ve Kroger ve ark. calisma-
sinda gtinde 2 kez 5 mikrogram/kg/doz uygulamasinin daha etkin oldugu
tespit edilmistir. Fakat Komeno ve ark. calismasi 400 mikrogram/m2/
glintek doz uygulamanin 4. gliniinde toplama yapilmasi halinde benzer
kok hiicre miktari elde edildigini gostermistir. Farkl doz ve uygulama sekli
ile ilgili calismalarin sonuclarina katki saglamak icin yapilan ¢alismamizin
prospektif ve daha fazla dondr sayisi iceren calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik, Kok Hticre, GCSF, Donor

B Deneysel Kok Hiicre Nakli
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OTOLOG VE ALLOGENEiK KOK HUCRE NAKLINDE
LEVOFLOKSASIN PROFLAKSiSi SONUCLARI: TEK MERKEZ
DENEYiMi
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Giris: Bakteriyel enfeksiyonlar otolog kok hicre nakli (OKHN) ve alloge-
neik kok hiicre nakli (AKHN) alicilarinda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Her iki nakil tipinde de bakteriyel enfeksiyonlarin proflaksi-
sinde kilavuzlarda standart bir 6neri yoktur ve merkezlerin deneyimine
gore degiskenlik gostermektedir. Bu calismada merkezimizde OKHN ve
AKHN yapilan hastalarda kullanilan levofloksasin proflaksisinin baslanma
zamanina gore hastalarda gelisen enfeksiyon bulgulari ve etkenlerinin
karsilastirmasi,enfeksiyon gelisen hastalardaki klinik sonlanim ve risk fak-
torlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Metot: Yeditepe Univerisitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2018 ile 2020 yillart arasinda OKHN ve AKHN yapilan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. OKHN yapilan 23 (9 MM ve 14 NHL) ve AKHN
yapilan 12(10 AML, T NHL ve 1 ALL)hastanin verileri degerlendirildi. MM
hastalarinda 200 mg/m2 melfelan, NHL tanili hastalarda BEAM hazirhk
rejimi, AKHN olan hastalarin %83,3(n=10) myeloablatif hazirlik rejimi
kullanilmisti. Bu hastalarin bir boliimiinde levofloksasin hazirlik rejimi ile
birlikte baslanmis olup OKHN icin Grup O1 -AKHN icin Grup A1 olarak
tanimlandi, Grup O2 ve Grup A2 ise nakil gliniinde levofloksasin basla-
nan hastalar olarak tanimlandi. Farkli nakil tiplerindeki gruplar arasinda
demografik veriler, febril nétropeni gelisimi, bakteriyel enfeksiyon var-
hg ve tipi, 30 glinliik sagkalim karsilastirildi. istatistiksel degerlendirme
SPSS20 programi kullanildi.

Bulgular: Ortalama yasi 54,5+14,5 ve median takip suresi 6 ay (0-13) olan
toplam 35 hasta (18 kadin, 17 erkek) calismaya alindi. 22 hastaya (6 MM,
8 NHL,7 AML,1 NHL) hazirlik rejimi (Grup 1) ile birlikte, 13 hastaya (3 MM,
6 NHL, 4 AML) nakil giininde(Grup 2) proflaksi baslandigi tespit edildi,
bu iki grup arasinda febril n6tropeni gelisim sikhid, gelisim gind, tespit
edilen enfeksiyonlar, Ureme farkhhdi, sag kalim ve izlem siresi agisindan
anlamli fark tespit edilmedi. AKNH ve OKHN gruplar kendi arasinda

karsilastirldiginda AKHN hastalarinin anlaml olarak daha geng yasta
oldugu, kan kilturtiinde Gremenin anlamli olarak daha sik oldugu ve gram
negatif enfeksiyonlarin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edildi.
Grup O1 ile Grup 02 arasinda ve Grup A1 Grup A2 arasinda yas, cinsiyet,
transfiize edilen kok hicre miktari, febril nétropeni gelisimi agisindan
anlamli fark tespit edilmedi (OKHN%57,1 ile %55,5, AKHN %87 ile %75).
Her iki nakil tipinde de Grup 1 ve grup 2 arasinda nétrofil ve trombosit
engraftman suresi agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Kan kilturiinde
treme agisindan Grup O1 -02 ve Grup A1-2 arasinda fark tespit edilmedi
(OKHN p= 0,383, AKHN p=0,473). 30 glinliik sag kalim gruplar arasi benzer
tespit edildi.

Sonug: Levoflaksasin ile bakteriyel enfeksiyon proflaksisi yaptigimiz ve
ilacin baglama zamanina gore ayirarak degerlendirdigimiz OKHN-AKHN
yapilan hastalarimizin sonugclarini gruplar arasinda benzer tespit ettik.
Literatiirde ilag kullanan ve kullanmayan veya farkli ilaglarin kullanildig
gruplar arasinda yapilan karsilastiriimali calismalarda levofloksasin prof-
laksisinin 6zellikle santral line iliskili enfeksiyonlarin sikliginda azalmaya
neden oldugu fakat direngli sus enfeksiyonlarini arttirdigi gésterilmistir.
ilacin kullaniminin farkli zamanlarda olmasi ile ilgili literatiirde &rnek
calisma yoktur.

Anahtar kelimeler: levofloksasin,proflaksi
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