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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari

SS-01 Referans Numarasi: 53

ULKEMIZ AILESEL MiYELOM OLGULARINDA SAPTANAN
VARYANTLAR: RAG2, CBL, APC VE PTCH1 GENLERI
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Giris: Ailesel miyelom olgularinda yapilan calismalarda, nadir ancak has-
talik yapici germline genetik varyantlar tespit edilmistir. Bu varyantlarin
diger popllasyonlarda test edilmesi gerekmektedir. Bu ¢calismanin amaci;
Turkiye'deki ailesel miyelom olgularinin tespiti, daha 6nce tespit edilen
genetik varyantlarin bagimsiz popliilasyonda test edilmesi ve yeni genetik
varyantlarin arastirimasidir.

Yontem: Etik kurul onayi alinmasinin ardindan, Turkiye'deki hematoloji
merkezleri ve miyelom sivil toplum kurulusu araciligi ile ailesel miyelom
olgulari tespit edildi. Bir ya da birden fazla birinci, ikinci ya da tclincu
derece akrabasinda da plazma hiicre hastaligi olan hastalar ailesel miyelom
olgusu olarak tanimlandi. Aydinlatiimis onami olan hastalar, periferik kan
ornegdi alinarak calismaya dahil edildi. Daha dnce ailesel miyelom olgularin-
da tespit edilmis olan 6 gende 14 varyant (EP300, CDKN2A, USP45, ARID1A,
KDM1A, DIS314) (Pertesi et al., Leukemia, 2020) hedefe yonelik NGS paneli
ile degerlendirildi. Yeni varyantlarin tespiti icin tim ekzom dizileme ve
analizi uygulandi. Saptanan yeni varyantlarin 6zellikleri, NCBI dbSNP'i ve
Mutation Taster in siliko analizi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Tirkiye geneli yapilan arama sonucunda, 15 farkli merkezde 30
MM ailesi ve bu ailelerde toplam 63 hasta tespit edildi. 63 hastanin 58'i MM,
4’0 MGUS, 1 tanesi ise primer amiloidoz idi. Verisine ulasilan 57 hastanin
%53’ (n= 30) erkek, %47'si (n=27) kadin idi; ailelerin %69'unda (n=18)
birinci derece, %4'linde (n=1) ikinci derece, %27'sinde (n=7) li¢lincl derece
akrabalik tespit edildi. 23 aileden toplam 33 hastada NGS paneli uygulandi.
Panel analizine dahil edilen hastalarin %91'i MM (n=30), %9'u MGUS (n=3)
idi. Ortanca tani yasi 56 (aralik: 37-80) ve ortanca sag kalim 4 yil (%95 Cl:2.6-
5.3) idi. Arastirilan 6 gendeki 14 varyantin herhangi biri hastalarimizda
saptanmadi. 3 hastada, CDKN2A geninde hedeflenen bdlgenin yakininda
bir varyant (rs3731249) heterozigot olarak saptandi. Saptanan varyantin
in siliko analiz tahmini polimorfizm olup, NCBI dbSNP’de ALL, kolorektal,
meme, over, melanom, glioma ve 6zofagus kanserleri ile iliskili oldugu
goruldi. 3 ailede (6 hasta) yapilan tiim ekzom dizileme ile daha dnce ailesel
miyelomda bildirilmemis yeni varyantlar saptandi. Aile 1: Anne (MM) ve kizi
(MGUS). DNA ift zincir kirik tamirinde rol alan BRIP1 geninde 2 tane (var-
yantlarin referans numaralari: rs886053214, rs886053215) ve telomer uzun-
lugunun korunmasinda gorev alan ACD geninde (rs1306270247) missense
varyantlar. in siliko tahminleri: Polimorfizm. Aile 2: Erkek (MM)-kiz (MM)
kardes. g ve T hicre reseptorlerinin V(D)J rekombinasyonunda rol alan
RAG2 geninde missense varyant (rs765298019). in siliko tahmin: Hastalik
yapicl. Aile 3: Baba (MM) ve kizi (MGUS). Bir reseptor tirozin kinaz olan RET
geninde missense varyant (rs1366681125). in siliko tahmin: Polimorfizm.
Protein ubikutinasyonunda gorev alan CBL geninde (rs754194646), hiicre
adezyonunda gorevli APC geninde (rs760591046) ve sonic hedgehog
yolaginda yer alan PTCH1 geninde (rs772574714) missense varyantlar. in
siliko tahminleri: Hastalik yapici. Bitlin varyantlar, ailedeki her iki hastada
da heterozigot olarak saptandi. NCBI dbSNP'ne gore; RAG2 genindeki
varyantin homozigot olmasi; agir kombine immuin yetmezlige ve histiyo-
sitik mediiller retikilozise yol acar. PTCH1 genindeki varyant, nevoid bazal
hticreli kanser sendromuna neden olur. CBL genindeki germline varyantlar,
juvenil myelomonositik [6semi ve ailesel AML ile iliskilidir. APC genindeki
mutasyonlar, ailesel adenomatéz polipozis sendromu ve kolorektal kanser
ile iligkilidir.

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Sonug: Multipl myelom olusumu ¢ok basamakli olup, ailesel miyelom ola-
silikla farkl ailelerde farkli varyantlarin katkisiyla olusmaktadir. RAG2, CBL,
APC, PTCH1 genlerindeki hastalik yapici varyantlar, ailesel miyelomda rol
oynayan genler listesine eklenebilir.

Anahtar kelimeler: multipl miyelom, ailesel, genetik varyant, tim ekzom dizileme

B Trombosit Bozukluklar / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
SS-02 Referans Numarasi: 322

iLERi YASLI IMMUN TROMBOSITOPENi HASTALARINDA
DiSMEGAKARYOPOEZ VE KLiNiK SONUCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Ufuk Demirci, Elif Giilsiim Umit, Mehmet Baysal, Ahmet Muzaffer Demir
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Boliimii

Giris: immiin trombositopeninin (ITP) patogenezinde antikor aracili trom-
bosit yikimi, dolasimdaki trombositlere karsi sitotoksik T huicresi aracili
hiicresel immun yanit ve kemik iliginde degisen megakaryopoez engok
konusulan ve incelenen mekanizmalardir. Her hasta icin gecerli olmasa da
enfeksiyonlar gibi immiin aktivasyona yol acan tetikleyici mekanizmalar da
baska bir nedendir [1,2]. insidansi 1-5/100.000 olan ITP'nin gérilme sikhg
cocukluk caginin bitimiyle bir dlisus gosterse de 60 yasindan sonra 2. bir
pik yapmaktadir. Trombositlerdeki yasa bagli degiskenlikleri ¢cok yasli hasta
grubunda (>80 yas) ITP'nin seyrine etkisi ile ilgili literattr verileri kisithdir
[3-5]. Megakaryosit displazisi, Diinya Saglk Orgiitii (WHO) 2017 miyeloid
neoplazma siniflandirmasi tarafindan "mikromegakaryositler, loblu olma-
yan cekirdekleri olan megakaryositler ve coklu ayriimis cekirdekleri olan
megakaryositler" seklinde tanimlanir [6]. Bu morfolojik &nerilerden yola
cikarak 80 yas Uistii iTP'li hastalarin kemik iligi incelemelerini displazi acisin-
dan degerlendirmeyi ve morfolojik gézlemlerini klinik bulgu ve sonuclarla
degerlendirmeyi amacladik.

Method: Calismamiza 80 yas Ustl 33 ITP'li hastayr dahil ettik. Bu hastalar-
dan 16 hastaya kemik iligi biyopsi uygulanmisti. Her kemik iligi 6rneginde,
hastayi veya sonugclari bilmeyen iki gézden tarafindan 200 megakaryosit
degerlendirildi.

Sonuglar: Hastalarin ortanca yasi 85,18 + 4,5 yil (80-93) idi. 15'i (%45,5)
kadin, 18'i (%54,5) erkekti. Basvuru aninda ortalama trombosit sayisi 39
x109/L (6-96) ve ortalama trombosit hacmi 10.3 fL (8-14) idi. 13 hastanin
hedef trombosit diizeyi 30 x109/L'nin Uzerinde, 20 hastanin hedef trom-
bosit diizeyi ihtiyaci ise antitrombosit tedavi (koroner arter hastaligi veya
inme icin asetilsalisilik asit) gereksinimi nedeniyle 75 x109/L'nin (%60.0)
Uzerindeydi. 18 hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi (%54,5). Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi sonuclarindaki bulgular ve morfolojik 6zellikler Tablo
-1 ve 2'de bildirildi.

Tartisma: Hastalarimizin 6enmli bir kisminda dismegakaryopoez bulgulari
izledik. Bu bulgulara sahip hastalarda disiik trombosit sayisi ve tedaiye
disik yanitile iliski oldugunu gordiik. Bu dismegakaryopoez bulgulari asiri
degil ve bu hastalarda sitogenetik anomali yoktu.

Bu hasta grubunda ITP'nin patogenezi ¢cok daha gen¢ ve hatta cocuk-
luk cagindaki hastalardan farkl olabilir. Megakaryopoezdeki yasa bagl
degisiklikler, geleneksel tedavilere zayif yanitin yani sira ITP'ye duyarliliga
neden olabilir.

Ancak gozlemlerimizle ilgili bizi ilgilendiren cesitli sinirlamalar var. Her
seyden 6nce, megakaryopoezin morfolojik degerlendirmesi zordur. Yanhs
degerlendirmeler olabilir. ikinci sinirlama, boyamanin 6zgilligiinin
olmamasidir. Evrensel boyama, Romanowsky ve May-Grunwald'dir, ancak
immiin boyama trend olup daha kullanisli hale gelmektedir. Uciincii ve
belki de en gecilmez sinirlama, o yas ve hastalik grubundaki hasta sayisinin
sinirl olmasidir.

Anahtar kelimeler: Megakaryosit Dismegakaryopoez immun trombositopeni
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Tablo 1. Hastalarin Klinik Degiskenleri

Hasta Sayisi: 33

Medyan yas (aralik, yillar) 90 (80-93)
Kadin/Erkek 15 /18
Medyan trombosit sayisi, x10°/L (SD) 39 (SD 21,3)
Medyan ortalama trombosit hacmi, fL 10,3
Hedef  Trombosit | >30 x10°/L 13
Degeri | 575 x10%/L 20
Periferik yaymada anlamh displazi 18
CRP artigi 6
LDH artist 9
Tedavi tiirii Kortikosteroid 12

iG 10

Eltrombopag 5
Tedavi yaniti Tam yanit 13

Kismi yanit 5

Yanit yok 1
Kemik iliinde | Grade 0/3 8
retikiler lif Grade 1/3 6

Grade 2/3 2
Kemik iligi | Normal 8
hiicreselli Azalmis 7

Artmig 1

Tablo 2. Morfolojik Gozlemlerin Klinik Degiskenler ile Kargilastinimasi

Morpholojik bulgular Hasta Baglangig | Tedaviye | Baglangigtaki | Baslangigtaki
sayis| Trombosit | Yanit yilksek LDH | yilksek CRP
(%) Sayilari ile | iligkisi seviyesi ile | seviyesi ile
iligkiler iligkiler iligkiler
Displastik Olgunlagmamis 6 0.006 0.22 072 0.62
Olmayan bulgular (%37.5)
Gzellikler Emperi sis 5 0.42 0.51 0.005 0.006
(%631,25)
kl 8(%50) |049 0.62 0.66 0.584
Sitoplazmik vakoul | -
Giplak nukleus 8(%50) | 0.007 0.41 0.28 0.65
Azalmig lobulasyon | 9 0.006 0.23 0.44 0.42
(%56,25)
Displastik Gok segmentli | 8(%50) | 0.007 0.006 0.28 055
dzellikler cekirdek (ketil
yanit)
Mikromegakaryosit | 10 0.008 0.005 0.44 061
(%62,5) (ki
yanit)
Azalmig 4(%25) | 0.05 0.61 068 0.45
granulasyon
Megakaryositlerin | Normal 7 041 0.65 0.005 0.68
hiicreselligi (3643,75)
Az 5
(%631,25)
Artmig 6
(%37,5)

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklar
SS-03

KALITSAL FAKTOR VIl EKSIKLIGi OLAN HASTALARA
UYGULANAN iNVAZiV iSLEMLERIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESi

Istk 0daman Al, Yesim Oymak, Tuba Hilkay Karapinar, Salih Gozmen, Canan Vergin

Referans Numarasi: 308

S.b.ii. Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Eah, Cocuk Hematoloji ve Onkolojisi Bilim Dali

Giris ve Amag: Faktor VIl eksikligi en sik gorulen nadir faktor eksikligidir.
Hastalara uygulanan invaziv islemler kanama riski tasir ve hasta, ebeveyn
ve hekimler tzerinde stres olusturur. Plazma faktor dlzeyi ile hastanin
kanama fenotipi her zaman uyumlu olmadigi gibi, invaziv islemlerde hangi
hastada kanama gelisebilecegini tahmin etmek zordur. Ote yandan has-
tanin kanama fenotipi, laboratuvar degerleri, uygulanacak invaziv islemin
niteligi ve uygun medikal tedavi ile (antifibrinolitik tedavi ve/veya faktor
replasmani) preoperatif plan yapilarak islemler basari ile gerceklestirilir.

Bu yazida klinigimizde takip edilen hastalara uygulanan invaziv islemlerin
yOnetimini geriye donuk olarak degerlendirdik.

Yontem: 2005-2020 yillari arasinda, faktor VI eksikligi tanisi ile takip edilen
hastalara uygulanan invaziv islemler hasta dosyalari ve elektronik kayit
sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Faktor VIl eksikligi olan 88 hastanin verileri geriye donik olarak
incelendi. invaziv islem uygulanan 37 hasta (E/K:2,7) calismaya alindi.
Hastalarin tani yasi medyan (min-maks) 73 ay (4-179 ay), izlem sdresi
medyan (min-maks) 32 (2-114) ay idi. Uygulanan en sik invaziv islemler
stinnet (n:24,%64,9), inguinal herni (n:2, %5,4), hipospadias (n:2, %>5,4)
ve tonsillektomi (n:2, %5,4) idi. Tromboelastogram (TEG) 36 hastaya
bakilmis ve 10'unda (%27) faktor eksikligi ile uyumlu olarak saptanmisti.
Faktor VII aktivitesi medyan (min-maks) %23 (5,1-42,0); PZ medyan (min-
maks) 17,0 (15,0-24,0) sn idi. Hastalarin hig biri rekombinant faktor Vila
(rfVila) proflaksisi almiyordu. invaziv islemlerden énce hastalarin hepsine
antifibrinolitik tedavi uygulanirken, 10’'u major t¢l minor cerrahi olmak
lizere 13'ine (13/37) (%35,1) faktdr replasmani yapildi. islemler sirasinda
faktor replasmani yapilan hastalarin izlemleri boyunca altisi asemptomatik,
dérdii grade 2, licii ise grade 3 kanama fenotipi gosterdi. islem sonrasi hic
birinde kanama goriilmedi (Tablo 1). Yirmidort hasta, faktor replasmani
yapilmadan sadece antifibrinolitik tedavi ile isleme alindi. Bu hastalarin
19'u (%79,2) izlemleri boyunca asemptomatik iken; besi grade 2 kanama
fenotipi gosterdi. Yirmi-lglintin (%95,8) TEG'i normal, birinin (%4,2) ise fak-
tor eksikligi ile uyumlu idi. Faktor VII aktivitesi medyan (min-maks) %26,0
(5,1-40,0); PZ medyan (min-maks) 16,3 (15,0-24,0) sn idi. Uygulanan invaziv
islemler siinnet (n:18,%75), inguinal herni (n:2, %8,3), hipospadias (n:2,
%8,3), tonsillektomi (n:1, %4,2) ve kist hidatik eksizyonu (n:1, %4,2) olup,
hepsi major invaziv islem siniflamasina uymakta idi.

Sonug: Ayni mutasyona sahip olsa bile faktor VII eksikligi olan hastalar ayni
agirhkta klinige sahip olmayabilirler. Hastalik fenotipinin oldukc¢a hetero-
jen olmasi preoperatif hazirlik agisindan da standart bir yaklasima engel
olmaktadir. Hastanin kanama kliniginin degerlendirilmesi ve PZ degerleri
preoperatif kanama agisindan belirleyici olabilmektedir. Bu ¢alismada da
faktor uygulanan hastalarin hepsinde PZ uzunlugu mevcutken TEG ile 9
hasta faktor eksikligi ile uyumluydu. Ayrica faktér uygulanmayan ve TEG
normal bulunan hastalarda da klinik izlemde duisiik derecede de olsa kana-
ma gorilmustl. Bu nedenle faktor VIl eksikligi olan hastalarin invaziv islem-
lerinin yonetiminde faktor dlizeyinin yaninda, hastanin kanama fenotipi ve
hemostazi global olarak degerlendiren TEG'in birlikte kullanilmasi kanama
komplikasyonunu 6nlemek acisindan yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: faktor VII, cerrahi islem, invaziv islem, nadir faktor eksiklikleri

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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Tablo 1. Faktor replasmani yapilan hastalarin klinik ve laboratuvar dzellikleri

Yas(yi)/ | PT | Faktor TEG Kanama Invazivislem | Uygulanan doz/
Cinsiyet aktivitesi fenotipi total sayi/doz
(%) araligi
1 8/E 18,4 19 Faktor eksikligi | Asemptomatik | Major (Siinnet) | 30 mcg/kg/doz, 2
ile uyumlu doz, islemden 15
dk dnce ve 4 saat
sonra
2 3/K 17 LY} Bakilmamis | Asemptomatik Dis dolgusu 30 meg/kg/doz, 1
(Mindr) doz, islemden 15
dk once
30 32K (183 18 Faktor eksikligi | Asemptomatik | VUR op (Major) | 30 mcg/kg/doz, 3

ile uyumlu doz, islemden 15
dk dnce ve 2 saat

araile

30 meg/kg/doz, 2
doz, islemden 15
dk dnce ve 2 saat
sonra
Siinnet ve 30 mcg/kg/doz, 2
sistoskopi (Major) | doz, islemden 15
dk dnce ve 2 saat
sonra

30 meg/kg/doz, 2

41 64E | 22 51 Faktor eksikligi Grade 2

ile uyumlu

Siinnet (Major)

5 29/E 17 15,6 Faktor eksikligi Grade 3

ile uyumlu

6| 03E |163| 124 | Faktoreksikligi Grade3 Siinnet (Major)

ile uyumlu doz, islemden 15
dk dnce ve 2 saat
sonra
7 3,5/K 18 248 Normal Asemptomatik Tonsillektomi 30 meg/kg/doz, 2
(Major) doz, islemden 15

dk nce ve 2 saat
sonra
30 meg/kg/doz, 6
doz, islemden 15
dk dnce ve 2-4 saat
araliklarla

Sistoskopi (Mindr) | 30 mcg/kg/doz, 2

8| 135E | 17 25 Faktor eksikligi Grade 2

ile uyumlu

Siinnet (Major)

9| 25K (189 14,5 Faktor eksikligi Grade 3

ile uyumlu doz, islemden 15
dk 6nce ve 2 saat
sonra
10| 68/ 19 173 Normal Asemptomatik | Siinnet (Major) | 30 mcg/kg/doz, 1

doz, islemden 15
dk nce

30 mcg/kg/doz, 3
doz, islemden 15
dk dnce ve 2-4 saat
araliklarla

Kateteranjio | 30mcg/kg/doz, 3

(Major) doz, islemden 15

dk dnce ve 2 saat
araliklarla

1M 09/E [169 29,2 Faktor eksikligi | Asemptomatik Pilor stenozu

ile uyumlu (Major)

12| 15K |1638 23 Normal Grade 2

Faktor eksikligi Grade 2
ile uyumlu

Dis cekimi (Mindr) | 30 meg/kg/doz, 1
doz, islemden 15
dk dnce

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari

SS-04 Referans Numarasi: 217

MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA TANI ANINDAKI PET-BT
BULGULARI iLE KLINIK PARAMETRELER ARASINDAKI iLiSKi

Ayca Arcay Oztiirk’, Ece Vural?, Ceyda Nur Diindar Caglayan', Unal Atag?,
Fadime Nurcan Alhan?, Utku lltar?, Orhan Kemal Yiicel?, 0zan Salim? Funda Aydin',
Levent Undar?

"Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dal
*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklans Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Daly

Giris ve Amag: FDG-PET/BT (18F-Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi) yeni tani ve relaps refrakter multipl
miyelom (MM) vakalarinda tedaviye baslama kararinda, prognozu 6ngor-
mede ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde temel degerlendirmeler
arasinda yerini almistir. Bu calismada MM hastalarina ait baslangigtaki
klinik parametrelerinin bazal PET/BT bulgulari ile kiyaslanmasini amagladik.

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Materyal ve Metot: Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi erigkin
Hematoloji Klinigi'nde Subat 2015-Mayis 2020 tarihleri arasinda yeni tani
almis 105 MM hastasi dahil edilmistir. Demografik 6zellikleri, tani anindaki
serum albumin, 32 mikroglubulin, kreatinin, kalsiyum, laktat dehidroge-
naz (LDH), hemoglobin duzeyi, ISS (International Staging System) skoru,
immunhistokimyasal belirtecler, immunoglobulin alt gruplari ile baslan-
gic PET/BT bulgulan (pozitiff PET bulgularn varligi; fokal hipermetabolik
kemik lezyonlari (HKL), en yiiksek FDG tutan lezyonunSUVmax degeri,
ekstramediller hastalik (EMH) ya da plazmositom) geriye donuik olarak
degerlendirildi.

Sonuglar: 105 hastanin 38'i kadin 67'si erkekti. Ortanca yas 64(42-84)
olarak hesaplandi. Tani aninda risk skorlama dagilimina bakildiginda has-
talarin %19,4'G (n=20) I1SS-1, %35,9'u (n=37) ISS-2, %44,7'si(n=46) I1SS-3 sko-
runu almaktaydi. Baslangig PET/BT degerlendirmede hastalarin%714,3'inde
(n=15) <3 HKL'u, %18,1'sinde (n=19) 4-9 HKL'u, %26,7'sinde (n=28) >10 HKL
g6zlenmis olup %41(n=43) hastada hic bir kemik lezyonu yoktu. En ylksek
FDG tutulumuna sahip lezyonlarin ortalama SUVmax degeri 9.56+7.64(2.9-
47) olarak kaydedildi. Bu hastalarin 25'inde plazmositom gorilmus olup
7 tanesi EMH olarak karsimiza cikti. Bunlar yumusak doku, lenf nodu, kas,
akciger, plevra tutulumu ve pankreas olarak dagiimaktaydi.

Klinik karakteristikler anemi, Gremi, hiperkalsemi, artmis 32-mikroglobulin
diizeyi, hipoalbuminemi, artmig LDH, ISS sinifi, immiinhistokimyasal belir-
tecler ve immunglobulin alt tipleri olarak incelendi. SUVmax deger-
leri ile bu degisken gruplarn arasinda anlamli iliski bulunmadi (Mann-
Whitney U,p>0,05). Halbuki HKL temelinde karsilastirma yapildiginda
immunglobulin alt gruplarn arasinda anlamli fark bulundu (Pearson’s
chi-squared,p=0,002). 10 ve Uzerinde HKL'u olan hastalarin %46,2'si IgA
%26,9'u IgG alt tipinde hastaliga sahipti. HKL sayisi artmis 32-mikroglobulin
diizeyi ile de anlamli olarak iliskili idi (Pearson’s chi-squared,p=0,009). 10 ve
Uizerinde HKL'u olan hastalarin f2-mikroglobulin diizeyi anlamli olarak yuk-
sekti. Plazmositom varlidi ile anemi, tremi ve CD19 immiinhistokimyasal
belirteci arasinda da anlamli fark saptandi (Pearson’s chi-squared, sirasiyla
p=0,019;0,012;0,004). Buna goére plazmositomlu hastalarda anemi, tremi
anlaml olarak daha fazla gorilmekte olup bu grupta CD19 kaybi anlamh
olarak daha fazlaydi.

Sonug: Bu calismada PET/BT ile degerlendirmede SUVmax degerlerinden-
se HKL'nin klinik prognostik belirteclerle iliskisinin daha kuvvetli oldugu
gériildii. Ozellikle immunglobulin alt tipleri ile CD19 kaybinin HKL ile ilikisi
prognostik dnem tasiyabilir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron Emisyon Tomografisi, Hipermetabolik Kemik
Lezyonlari, immiinoglobulin

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-05

PROFLAKTIK DEFIBROTID SOS DISINDA AKUT GRAFT VS
HOST HASTALIGINDA DA ETKIN

Ekin Kircal, Giildane Cengiz Seval, Cemaleddin Oztiirk, Hiilya Yilmaz, Giil Yavuz Ermis,
Biilent Karakaya, Sinem Civriz Bozdag, Meltem Kurt Yiiksel, Pervin Topcuoglu,

Onder Arslan, Muhit 0zcan, Taner Demirer, Osman ilhan, Giinhan Giirman, Meral Beksag,
Selami Kocak Toprak

Referans Numarasi: 153

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Defibrotid, baskin olarak tek iplikli polideoksi ribonukleotit-
lerden olusan antitrombotik, antiinflamatuar, profibrinolitik ve antiiskemik
bir ilagtir. Temelde, allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) sonrasi sinlizoidal
obstriiksiyon sendromunda (SOS) sintizoidal endotel hiicre hasarini 6nle-
mede ve tedavi etmede, kabul edilebilir toksisiteyle kullanilmaktadir [1] [2].
Defibrotidin aktive endotel hiicreler lizerinde koruyucu etkisinin olabilece-
gine dair veriler yayginlastikca [3] [4] ve akut graft versus host hastaliginda
(aGVvHH) etkisinin buyiik oldugu dustinilen heparanaz gen ekspresyonunu
baskiladigi preklinik calismalarda gosterildikge [5] [6] bu ilacin aGvHH'de
de roliinlin olabilecedgi fikri gelismistir. Biz de bu ¢alismamizda, bu teoriden
hareketle defibrotidle aGvHH iliskisini inceledik.

Gere¢ ve Yéntem: Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 2014- Mayis 2021 arasinda allojenik kok
hiicre nakli yapilmis olan 345 vaka alinmistir. Bu araligin secilmesinin
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sebebi, bu slirecten dnce Unitemizde, tlkemizdeki geri 6deme kosullari
uyarinca defibrotidin sadece, 6zel endikasyon disi izinle, proflaktik degil
de terapotik olarak getirtilerek kullanilabilmis olmasidir. Vakalarin verileri
Universitemizin elektronik sistemi olan Avicenna ve nakil Unitesi veritabani
kullanilarak elde edilmistir. Analizler SPSS ver 20.0 ile elde edilmistir.

Bulgular: Kadin/ erkek orani 143/ 202 ve ortanca yas 43 (18- 72)'tlir. Bu
hastalarin 116’sinda (%33,6) SOS riski yiiksek bulunmus olup (hazirhk
rejiminde busulfan kullanilacak, nakilden 6nceki 3 ay icinde gemtuzumab
ozogamisin kullaniimis, abdominal bolge 1sinlanacak, aktif hepatit B veya
C enfeksiyonu olan, tam uyumlu akraba disi nakiller) bu hastalarda, hazirlik
rejimiyle birlikte baslanacak sekilde, 21 giin, 4 esit doz halinde, 25 mg/
kg/ doz proflaktik defibrotid kullaniimistir. Terapotik amacli defibrotid
kullanilan hastalar ¢alismaya alinmamigsladir. Hastalar tam uyumlu kardes
vericiden, tam uyumlu akraba disindan veya 9/10 HLA uyumlu akraba
disindan AKHN yapilmis hastalar olup kordon kanindan nakil olmus hasta
calismamizda yoktur.

Defibrotidin aGvHH gelisme riski ve aGvHH derecesi tzerindeki etkisini
gormek Uzere yaptigimiz cok degiskenli analizde, proflaktik defibrotidin
aGvHH gelisme riskini anlamli azalttigi gérilmustir (p= 0,001). Benzer
sekilde, aGvHH gelismis hastalarda, GvHH'nin derecesi de proflaktik defib-
rotidle birlikte hafiflemektedir (p= 0,049)

Sonug: aGvHH, AKHN'nin hayati tehdit eden erken komplikasyonlarindan
olup, hala niiks disi mortalitenin en 6nemli sebebidir. Literatiire gore,
AKHN yapilan hastalarin yaklasik yarisinda aGvHH gelismekte, aGvHH has-
talarinin da yaklasik yarisi steroide direncli GvHH ile karsi karsiya kalacaktir.
Tedavinin bu basamaginda devreye ruksolutinib, imatinib, kimerik monok-
lonal antikorlar, alfa-1 antitripsin, mezenkimal koék hicreler vb. bircok
standart disi yaklasim girse bile steroide direncli aGvHH hastalarinin 1 yillik
sagkaliminin %25 kadar disiik oldugu bildirilmistir [7]. Dolayisiyla aGvHH
riskini ve derecesini azaltabilecek her tiirlii yaklagim klinik 6nem tasiyabilir.

Corbacioglu ve arkadaslari, 2012'de, pediatrik hasta popdllasyonunda
yaptiklari faz Ill calismalarinda, defibrotid alan hastalarinin, +100 ve +180.
glinlerde daha az aGvHH olduklarini ve daha diisiik derecede aGvHH gegir-
diklerini bildirmislerdir [8]. 2016'da da proflaktik amacli 47, terapotik amagli
defibrotid alan 90 eriskin hastayla yapilan bir calismada da benzer sonuglar
elde edilmistir [7]. Bildigimiz kadariyla bu zamana kadar bu hasta sayisiyla
yapilan ilk erigkin calismasi glincel calismamizdir. Verilerimizi dogrulamak
icin prospektif randomize kontrolll calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: defibrotid, akut graft vs host hastaligi, sinusoidal obstriiksiyon
sendromu

Kaynaklar
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Tablo 1. Defibrotid kullanimina gdre aGvHD gelisme olasiligi

aGvHH Toplam
Yok Var

Defibrotid almis 83 (% 71,6) 33 (% 28,4) 116

Defibrotid almamig 112 (% 48,9) 117 (% 51,1) 225

195 150 345

Tablo 2. Defibrotid ve aGvHH derecesinin ilikisi
aGvHH Grade
0 1 2 3 Toplam

Defibrotid Almanus  Say 112 104 a8 5 229
% %50,7| %437 %3,5 %2,2| % 100,0
Almig Say1 83 30 1 2 116
% %655 %319 %0,9 %1,7| %100,0
Toplam Say1 195 134 9 7 345
% %557 %39,7 %2,6 % 2,0 % 100,0

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
SS-06

MULTIPL MiYELOM iCiN YENI BiR SAAT CALISIYOR:
SIRKADIYEN SAAT PROTEINI-PERIOD 3 (PER3)
POLIMORFizMi

istemi Serin', Sacide Pehlivan?, ilknur Demir?, Yasemin Oyac’’, Mustafa Pehlivan?

Referans Numarasi: 46

Sagilik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
“Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Daly
Sistanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Bilim Dali

Sirkadiyen saat, glinlik aydinlik ve karanlk déngustine gére hem fizyolojik
hem de biyolojik davranigi diizenler. 1p36.23 kromozomu Uzerinde bulunan
Sirkadiyen Saat Proteini PERIOD 3 (PER3), 54-bp tandem tekrar dizisinin 4
veya 5 kopyasini ifade eden bir polimorfik alan icerir. PER3 gen polimor-
fizmleri ile immun sistem diizensizligi arasinda anlamli bir iliski vardir. Bu
calismada multipl miyelom (MM) hastalarinda PER3 gen polimorfizminin
dagihmi ve klinik etkinliginin gosterilmesi amaglandi. Ocak 2007 - 2009
tarihleri arasinda tani alan 150 hasta ile 100 saglikh birey bu calismaya dahil
edildi. Tim hastalar ilk degerlendirmede otolog kemik iligi transplantasyonu
(OKIT) icin uygundu. OKIT, 4 kiir VCD'den sonra en az kismi remisyon yaniti ile
yapildi ve ardindan idame olarak lenalidomid kullanildi. Tedavi 6ncesi hasta
ve saglikh kontrollerin PER3 geninin genotip dagilimlar istatistiksel olarak
karsilagtirildi. Ayrica bu genotiplerin progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (OS) Uzerindeki istatistiksel olarak anlamli etkileri incelenmistir. 5R
/ 5R genotipindeki medyan PFS, (p = 0.046) dusik de olsa 6nemli dlclide
daha uzun bulundu. 4R/4R genotipi ile digerleri arasinda yapilan istatistiksel
analizde 4R/4R olan hastalarin PFS'si 40.4 ay ile anlamli derecede daha kisa
bulunmustur (p=0.026). 4R/4R genotipine sahip hastalarda 2.049 kat daha
kisa PFS riski oldugu gorildu (p=0.009). MM'de sirkadiyen genin etkisini
arastiran bu ilk calisma ile PER3 gen polimorfizminin PFS tizerindeki net etkisi
ortaya ¢tkmis olup, bundan sonraki calismalara 1sik tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, epigenetik, sirkadiyen saat, PER3, prognoz,
sagkalim
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SS-07 Referans Numarasi: 160 100% -
90% (%13.2)
COVID-19 PANDEMISIiNIN KLASiK I:IODG_KiN LENFOMA j';:
HASTALARININ TANI VE TEDAVISI UZERINE ETKILERI: i
TEK MERKEZ DENEYiMi o
Selin Kiiciikyurt', Kiibra Sahin?, Umut Yilmaz', Abdiilkadir Ergaliskan', Tuba Ozkan Tekin’, Ak
Damla Ortaboz', Tugrul Elverdi', Ayse Salihoglu’, Muhlis Cem Ar', Seniz Ongéren’, jz:
Zafer Baslar', Ahmet Emre Eskazan' _
'istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji o - -
Bilim Dali foppmionart 0 ook hestsr 69 i sl hastlr 25
*[stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi BABVD mABVD+AVD mABVD+TART = Diger

Girig: Coronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisi tim diinyada Sekil 1. Birinci sira tedavilerin dagihimi

hayati durma noktasina getirdi. Ozellikle Tiirkiye'de en yiiksek niifusa sahip

olan Istanbul'da bircok hastane pandemi hastanesi olarak hizmet verdi  Tahlo 1. Hastalarin demografik ve linik ozellikleri (EBV, Epstein-Barr virus; IPS,
ve COVID-19 ile enfekte olmayan hastalarin muayenesini askiya almasi Uluslararast prognostik skorlama).

gerekti. Ote yandan bu dénemde pandemiyi kontrol altina almak ve bulasi

azaltmak icin sik sik karantina tedbirleri uygulandi. Kanserlerin tani ve ”7'03"3‘07'103'2.0. ”7'03'20‘0"93'2.1.
tedavisindeki gecikmenin bazen 6limcil olabilecedi bilinmektedir. Klasik PR ’(.:’:I:‘;;' (cozaot;;'(m“) KZZ’:;;Z;) (1:25) degeri
Hodgkin lenfoma (kHL) hastalarinda ilk tedavi secimi, hastaligin evresi gibi
cesitli faktorler tarafindan belirlenir. Bu nedenle hastaligin erken evrede Cinsiyet, n (%) 0,084
saptanmasi prognostik dneme sahiptir. Bu ¢alismada COVID-19 pandemisi Erkek 48(533) 31(47,7) 17 (68)
sirasinda ve pandemi oncesi donemde tanisi konup, tedavi edilen kHL Kadin 42 (46,7) 34(52,3) 8(32)
hastalarinda semptom baslangicindan taniya kadar gegen sireyi, tani ile Tani sirasinda yas, yil Ortanca 335 31(17-68) 40(17-170) 0,215
tedaviye baslama arasinda gecen siireyi, evrelerin ve tedavi yanitlarinin (Aralik) (17-70)
dagilimini karsilastirmayr amagladik. Yas kategorileri, n (%)
Metod: Pandemi 6ncesindeki 2 yil (Mart 2018-Mart 2020) ve pandemi B 697677) allli35) 15(72) W51
sirasindaki 12 aylik (Mart 2020-Mart 2021) dénemde tani alan hastalar 2 45yag 21(233) 1@13) 708) &
demografik veriler, hastalikla iliskili faktorler, semptomdan taniya kadar > 60yas 10(11,1) 7(108) 3(12) 0,868 =
gegen sire ve ara (interim) yanit agisindan karsilastirldi. Klinik veriler Histolojik alt tip, n (%) 0,893 e
geriye doniik olarak manuel ve elektronik tibbi kayitlardan elde edildi. PET Nodiiler sklerozan 43 (47,8) 31(47,7) 12 (48) 3
taramalari baslangicta, iki kir kemoterapiden sonra ve tedavi sonunda Mikst selliler 33(36,7) 24(36,9) 9(36) ‘=
(EOT) yapildi. Tani sirasindaki evrelemede ve tedavi yanitinin degerlendi- Lenfosittenzengin 9(10) 70108) 26) =
rilmesinde Deauville skoru (5-PS) kullanildi. 5-PS; 1, 2 veya 3 puan negatif Tenositer faki 00 105 7 N
olarak kabul edildi. 5-PS skoru 4 veya 5 pozitifti. Sfandrimams 4(4’4) 2(3’1) 0 8
Bulgular: Bu tek merkezli calismaya, ortanca yasi 33,5 (17 - 70 yil) ve EBV pozitifligi, n (%) 31(34,4) 23(35,4) 8(32) 0,744
cogunlugu erkek (%53,3) olan yeni tani almis 90 kHL hastasi dahil edildi. En Evre, n (%) 0,384
sik ba§Yuru semptomu boyunda sislik (%.4?,1) idi ve olgularlq %§1,1‘in(31e Fmaie@EsEH) 39833 30(6,2) 936)
en az birB semptomu vardi (Tablo 1). Her iki grupta da yas ve cinsiyet dﬁglj p——— 51(567) 35(538) 16064
imlari benzerdi. Ayrica, >60 yas hasta sayisi gruplar arasinda farkl degildi
(p=0,868). Her iki grupta da en sik goriilen histopatolojik alt tip nodiiler Erken Evre (n: 39, n (%) OE%
sklerozan tipti (%47,7 vs. %48). Pandemi 6ncesinde ve pandemi sirasinda lyi risk grubu 12(308) 10033) 222
erken evre kétl risk grubu olan hastalarin yiizdeleri sirasiyla %66,7 ve Katii risk grubu 27 (69,2) 20 (66,7) 7(77.8)
%77,8 idi (p=0,526). Pandemi sirasinda ileri evre hastaligi olan hastalarin ileri evre (n: 53), n (%)
ylzdesi, pandemi 6ncesine gore daha yliksek olmasina ragmen (%64 vs. 1PS-3 0,155
%53,8) bu fark istatistiksel anlamliiga ulasmadi (p=0,384). Semptomlarin 0 puan 18(34) 13651) 5312
baslangicindan taniya kadar gecen medyan sire, pandemi sirasinda A 31(585) 23622 8(50)
pandemi oncesine gore 6nemli 6lctide daha uzundu (16 hafta vs. 8 hafta,
p=0,042). Tanidan sonra tedaviye baslanmasina kadar gecen medyan siire 3 puan il L) i
her iki grupta da benzerdi (13 giin vs. 15 gilin, p=0,253). Her iki gruptaki o] 0
hastalarin cogu birinci basamak tedavide ABVD aldi ve erken evre kHLIi a2iplial 24047,]) 15(429) 9(563)
bazi hastalarda TART uygulandi (Sekil 1). Tim kohorta bakildiginda (n=90), 3-4 puan 17(333) 15(42,9) 2(125)
olgularin %85'inde interim PET tarama sonuclari negatifti ve bu oran her 5-7 puan 10(19,6) 5(14,3) 5(313)
iki hasta grubunda benzerdi (%84,6 vs. %88, p=0,999). Pandemi 6ncesi Eslik eden B semptomu, n (%) | 55(61,1) 41(63,1) 14 (56) 0,537
dénemde hastalarin %80'inde EOT PET'te tam yanit alirken, pandemi sira- Kitlesel (Bulky) hastalik, n (%) 4(44) 20) 209) 0,308
sinda tedayi edi[en hast'a.larm )fzjl'dayk yar|5|'nda.(%48) arlaliz .5|ra5|nda EOT Ekstranodal tutulum, n (%) 14489 28(83) 16(64) 0075
yaniti heniiz degerlendirilmediginden, EOT'deki yanit diizeyi acisindan iki ST G o T 8(4_49) 16(4-36) 0002
grup karsilastinimad. tani arasinda gegen silre, hafta (4-48)
Tartisma ve Sonug: Kohortumuzda, pandemi sirasinda semptomlarin Ortanca (Aralk)
baslangicindan taniya kadar gecen siire dikkat cekici sekilde uzamstir. Tani le kemoterapi baglangic 1401~ 15(1-64) 13(1-35) 0471
Hastalarin bulas korkusuyla hastaneye basvurmaya ¢cekinmeleri veya saglik arasinda gegen s, gn Ortanca | 64)

(Aralik)

kurulusuna basvuruda yasanabilecek zorluklar veya hastalarin tolere edile-
bilir semptomlara sahip olmalari pandemi dénemindeki tanisal gecikmede
rol almis olabilir. Pandemi déneminde ileri evre hastaligi olanlarin oraninin
yuksek olmasi da bu gecikme ile iliskilendirilebilir, ancak bu fark, interim
tedavi yanitinda her iki grup arasinda anlamli farkhiliga ulagsmamistir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, COVID-19, tedavi yaniti, semptom-tani siiresi
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-08 Referans Numarasi: 165

KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGININ SiDDETINE
ETKi EDEN FAKTORLERIN ANALiZi

Deniz Goren Sahin"2, Aigul Zhantay?, Emine Tiilay Ozcelik"2, Nurcan Ozcelik?, Mutlu Arat?

"Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, istanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematoloji Bilim
Daly, Istanbul
2[stanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Unitesi, Istanbul

Giris: Kronik graft versus host hastaligi (cGVHH), allojenik kok hicre nakli
sonrasi gorilen relaps disi mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir.
Son on yilda grandilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ile mobilize edilmis
periferik kan kok hucresi (G-PKKH) greftleri, nakil icin giderek artan bir
sekilde kullanilan kék hiicre kaynagr olarak hizla benimsenmistir. Diger
yandan G-PKKH greftlerinin, greft yetmezligini azalttigini, ancak cGVHH
insidansini arttirdigi gosterilmistir. Klinikte cGVHH gelisimi icin gosterilmis
diger risk faktorleri arasinda 6ncesinde akut GVHH varligi, HLA tam uyum-
lu olmayan ve akraba disi dondr kullanimi, kadin vericiden erkek aliciya
yapilan nakil, hazirlik rejiminde ATG'nin olmamasi ve ileri yas gibi faktorler
sayilabilir. Bizim ¢alismamizin amaci ise, klinigimizde yapilan allojenik nakil
sonrasl gordigimiiz ¢cGVHH vakalarimizin analizi ve ¢cGVHH'nin siddeti
Uizerine etkili olasi risk faktorlerinin degerlendirilmesidir.

Gereg-Yontem: Calismamiza Adustos 2010-Mart 2021 tarihleri arasinda
Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik K&k Hiicre Nakil Unitesinde
allojenik kok hiicre nakli yapilan 588 hastanin, takibinde cGVHH tanisi
konularak izlenen ve tedavisi yapilan toplam 159'u dahil edildi. Hastalarin
demografik bilgileri, tani, nakil 6ncesi ve sonrasi hastalik durumlari, nakil
tipi, nakil kinetikleri, akut ve kronik GVHH yeri/siddeti (grade LILIII ve IV)
ve sagkalim verileri geriye donik olarak veri tabanindan tarandi. Takiben
hastalar cGVHH siddetine gore 2 gruba (Grup 1 (Grade I-Il hastalar) ve Grup
2 (Grade llI-IV hastalar) ayrilmis ve olasi risk faktorlerine gore karsilastirmali
analizleri ve sagkalim analizleri yapilmistir. Normal dagilan ve dagilmayan
verilerin analizinde sirasiyla ki kare testi ve Mann-Whitney U testi kullanil-
mis olup, sagkalim analizleri Kaplan Meier kullanilarak yapilmistir. P degeri
<0.05 anlamh kabul edilmistir.

Sonuglar: Kronik GVHH tanisi ile takip edilen hastalarin ortalama yas-
lart 46.9 idi. Erkek cinsiyet %64.8 ile ihmli bir baskinlik géstermekte idi.
Hastalarin cogunlugu (%63.5) akut [6semi nedenli nakil yapilan hastalar-
dan olusmaktaydi. Hastalarin ve dondrlerin demografik 6zelliklerine ait
bilgiler Tablo m1'de gosterilmistir. Vakalarin yaklasik yarisinda 6ncesinde
akut GVHH varlgi, %45.9'unun klinik takiplerinde cmv reaktivasyonu
oldugu ve blyik oranda ablatif rejimlerin hazirlik rejimi olarak kullanildigi
gorulmustir. Kronik GVHD grade'ine gore siniflandirildiginda demografik
ozelliklerin ve nakil kinetiklerinin analizi Tablo2'de gésterilmistir. iki grup
arasinda yas, donor yasi, dondr cinsiyeti, tani, pre-tx ve post-tx +30. glin-
deki hastalik durumu, nakil tipi ve hazirlik rejimi gibi parametreler arasinda
anlamli farklilik izlenmemistir. Buna karsin hastalarin BMI'lerinin grup 2 de
anlamli diisiik oldugu gériilmiistir. Istatistiksel anlaml olmamakla beraber
nakil 6ncesi ferritin seviyelerinin ve infiize edilen CD34+ hiicre sayisinin
grup 2'de ylksek olmasi dikkat cekicidir. Sekil 1'de 2 grup arasi sagkalim
analizine ait Kaplan Meier egrisi gosterilmistir. Grade lll-ve IV tn temsil
edildigi grup 2 de sagkalim istatistiksel anlamli diistik izlenmistir (p=0.007).

Tartisma: Calismamizda agir GHHH gorilen olgularin BMI'lerinin distik
olmasi, allojenik transplant suireci ve sonrasindaki nutrisyonel durumun ve
metabolik sendromun olasi 6nemini vurgulamaktadir. Kronik GVHH gelisi-
mi icin risk faktori olarak belirtilen yliksek CD34+ PKKH ve ferritin diizey-
lerinin de yine istatistiksel anlamli olmamakla birlikte gelisen GVHH'nin
daha agir klinik seyri icin bir risk faktorl olabilecegi iddia edilebilir. Son
olarak bu calismanin, iki grup arasinda gosterilmis olan belirgin sagkalim
farkhih@ g6z onine alindiginda, sadece cGVHH gelisimi risk faktorlerinin
degil ayni zamanda klinik seyrin daha agir GVHH seklinde gelisimine neden
olabilecek diger risk faktorlerin de aydinlatiimasi gerektigini vurgulayan bir
calisma olmasi dolayisiyla 6nemli oldugunu disuinlyoruz.

Anahtar Kelimeler: Allojenik kok hticre nakli, Kronik GVHD,
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Sekil 1. Kronik GVHD hastalarinin sagkalim edrisi. Grade I-II hastalik ve grade Ill-IV hastalik sagkalim verileri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0.007)

Tablo 1. Kronik GVHD nedenli takip edilen tiim hastalara ait demografik bilgiler

Parametre n=159
Yas (yil) (SD) 46.9 (£13.3)
Cinsiyet (erkek/kadin) (%) 103/56 (64.8/35.2)
BMI (viicut yiizey indexi) 26.5 (5.1)
*Tani (%)

Akut [dsemi 101 (63.3)
Lenfoma 23 (14.4)
KMPH 13(8.3)
Aplastik anemi/MDS 16 (10.1)
Kronik [6semiler (PLL, KLL) 5(3.2)
Multiple myeloma 1(0.7)
**Nakil tipi (%)

MRD 98 (61.6)
MUD 19(11.9)
MMUD 19(11.9)
Haploidentik 23 (14.5)
Karnofsky skoru (median) 80 (70-100)
Dondr yasi (yil) 39.8 (£11.6)
Dondr cinsiyet (erkek/kadin) 70/89 (44/56)
Kok hiicre kaynadi (%)

Periferik kan 146 (91.8)
Kemik iligi 13(8.2)
Hazirlik rejimi (%)

Ablatif (ABL) 134(84.2)
Azatilmis yogunluklu (RIC) 25(15.8)

Hastalik durumu

***Pre-transplant (n=139)
TR

105 (75.6)
VGPR 5(3.6)
PR 4(29)
Refrakter (+BF) 25(17.9)
Post transplant (+100. giin)
TR 145(91.2)
VGPR 5(3.1)
PR 2(13)
Refrakter 6(3.8)
Ex 1(0.6)
Post transplant (+-6. ay)
TR 144 (90.6)
VGPR 3(1.9)
PR 2(13)
Refrakter 5(3.1)
Ex 5(3.1)
Notrofil engraftmani (giin) 15.7 (+2.8)
Nétrofil engraftmani (giin) Trombosit 14.3 (£3.4)
engraftmani (giin)
Akut GVHD (var/yok) 76/83 (47.8/52.2)
tKronik GVHD (yer)
Cilt 83
GIS 38
Karaciger 47
Akcidger 6
ttKronik GVHD (n=134)
Derecel 26 (19.4)
Derece I 78 (58.3)
Derece lll 24(17.9)
Derece IV 6(4.4)
CMV reaktivasyonu (var/yok) 73/86 (45.9/54.1)
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Tablo 2. Kronik GVHD derecesine gdre siniflandinldiginda demografik ozelliklerin ve nakil
kinetiklerinin analizi

Grup 1 cGVHD Grup 2 cGVHD
Derece I-1l Derece llI-IV

Parametre (n=134) (n=104) (n=30) P degeri
Yag 473 488 0.408
Dondr yasi 39.6 419 0.350
BMI 27.1 243 0.003
Tani (Akut losemi/Lenfoma/KMPH/ 68/12/9/12 16/5/2/4 0.391
MDS-AA)
Pre-tx hastalik durumu (TR/VGPR/PR/RF) 70/3/2/14 15/2/1/6 0.476
Pre-tx ferritin 1142.4 1507 0.056
Kan grubu uyumsuzlugu (var/yok) 41/62 9/21 0.395
Nakil tipi (n) (Akraba/AD/Haploidentik) 61/26/17 23/512 0.179
Verici tipi 61/15/11/17 23/2/3/2 0.278
(MRD/MUD/MMUD/Haploidentik)
Kok hc kaynagi (Periferik kan/Kemik iligi) 97/7 28/2 0.98
Basvuru_tx siire (giin) 100.2 109.8 0.77
Hazirlik rejimi (ABL/RIC) 88/16 24/6 0.521
infiize edilen (D34+ hc saylsi (x106) 6.41 7.21 0.058
Notrofil engraftman siiresi (giin) 15.7 15.8 0.840
Trombosit engraftman siiresi (giin) 14 13.9 0.884
Akut gvhd (var/yok) 44/60 16/14 0.305

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari
S§$S-09 Referans Numarasi: 343

KALITSAL PLAZMINOJEN EKSIKLiGi VAKALARIMIZ; 11 VAKA
Canan Albayrak', Davut Albayrak?

'0ndokuz Mayrs Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Béiliimii, Samsun
“Samsun Medicalpark Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimii, Samsun

Plazminojen, intravaskiiler ve ekstravaskiiler fibrinolizin yani sira, yara iyi-
lesmesi, hiicre gocl, doku olusumu, anjiyogenez ve embriyogenezde yer
alan bir proteindir. Plazminojen esas olarak karacigerde ve ayrica korneada
sentezlenir. Vicudun tiim membran ylzeyi, fibrinolitik aktiviteyi fibrinden
tlreten plazminojen tarafindan temizlenir ve nemlendirilir.

Plazminojen eksikligi, mukoza zarlarinda fibrin agisindan zengin yalanci
membranlarin gelisimi ile karakterize ¢cok nadir goriilen bir coklu- sistem
bozuklugudur. Otozomal resesif kalitim gdstermektedir. Viicuttaki distk
plazminojen seviyesi nedeniyle fibrin ve fibrinojen temizliginde ve yara
iyilesmesinde bozulma, iltihaplanmanin tetiklendigi bir kisir déngi ile
sonuclanir ve zarlarin giderek kalinlasmasina neden olur.

GOrme bozukluguna veya gorme kaybina neden olabilen lignéz kon-
jonktivit, bildirilen en sik semptomdur. Etkilenen sistemler; solunum yolu,
orofarinks, dis eti, orta kulak, kadin Greme sistemi, bobrek toplama sistemi,
cilt ve merkezi sinir sistemidir. Tedavi edilmeyen plazminojen eksikligi,
potansiyel yasami tehdit eden komplikasyonlarla birlikte yasam kalitesinde
onemli diisiise neden olabilir.

Metod: Bu calismada klinigimizde tani ve tedavi géren plazminojen eksik-
ligi vakalarimiz geriye donik olarak degerlendirildi. Hasta dosyalar ve
elektronik kayit sisteminden bilgiler alindi.

Bulgular: Klinigimizde tani alan 11 vaka vardi. Hastaneye basvuru yaslari
1 ay -4 yas arasinda degisiyordu. Tani yaslari ise 1 yas- 7 yas arasinda idi.
Siklikla odunsu konjuktivit tanisi alarak goz kliniginden bolimimiize
gonderilmislerdi. Bir aylik bir hasta nobet ile gelmis hidrosefali nedeniyle
acilen sant operasyonu gecirmistir. Dis etlerinde odunsu gingivit bulgulari
olan iki hastamiz vardir. Bir kiz hastamiz ad6lesan yasta imperfore hiymen
nedeniyle opere edilmistir. Hepsinde solunum sikayetleri ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari mevcuttu. Bir hastamiz agir akciger enfeksiyonu ile
kaybedilmistir. Tedavi olarak sisitemik ve lokal taze dondurulmus plazma,
lokal heparin tedavileri ve cerrahi islemler uygulanmistir. Genetik mutas-
yon calismasi yapilan bir hastamizda plazminojen geninde polimorfizm
tespit edildi.

Plazminojen eksikligi olan hastalar cok farkli klinik bulgularla bagvurabilir,
bir cok sisteme ait sikayetleri olabilir. Cok nadir bir hastalik olarak tanim-
lanmakta ancak akraba evlilikleri nedeni llkemizde fazla sayida hasta
oldugunu tahmin ediyoruz. Etkili ve kiratif bir tedavisi olmamasi nedeniyle
tekrarlayan hastaneye yatislar, enfeksiyon tedavileri ve cerrahi islemler
nedeniyle yasam kaliteleri oldukca diistktdir.

Anahtar Kelimeler: plazminojen eksikligi, odunsu konjuktivit, odunsu gingivit
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B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve
Molekiiler Biyoloji / iImmunofenotipleme

S$S-10

AILESEL HEMATOLOJiK KANSERLERDE YENI NESIL DiZiLEME
TABANLI BIYOINFORMATIK YAKLASIM
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Referans Numarasi: 33

Hematolojik kanserlerde gelisim siireci hala aydinlatilamamis olsa da
yeni nesil teknolojilerin de katkisiyla kanser yatkinlik genlerinde germline
mutasyonlarin roll kesinlesmistir. Cocuk ve geng eriskinlerin %8-10"u pato-
jenik germline varyantlar tasimaktadir. Bu varyantlarin tespiti Yeni Nesil
Dizilemeler sonrasi biyoinformatik yaklagsimlarla belirlenebilmektedir. Bu
calismanin amaci ailesel hematolojik kanserlerde genetik yatkinliga neden
olan, dolayisiyla I6komogenez-lenfomagenez siireclerinde rol oynayan
germline degisimleri, Actbadem Universitesi Nadir Hastaliklar ve Yetim
ilaclar Uygulama ve Arastirma Merkezi - ACURARE ekibi tarafindan gelis-
tirilen ACUGEN Analiz Akisini’ kullanarak daha kisa siirede hematolojik
kanserlerdeki yatkinligi aciklayabilecek varyantlari analiz edebilmek ve bu
varyantlarin olasi fonksiyonel etkilerinin in-silico araglar ile belirlenmesini
saglamaktir. Boylece ilgili varyantlarin aile tyeleri icerisindeki dagihimini
saptayarak ailesel yatkinlik genlerini arastirilabilecek ve yatkinhgr olan
ailelere genetik danismanlik verilmesi saglanacaktir.

ACUGEN analiz akisi; birden fazla genom analiz araci iceren bir analiz aki-
sidir. Bu kapsamda dizileme .fastq verisinin analizi, kalite kontrol, referans
genoma hizalama, varyant cagirma ve anotasyon islemleri ile Linux temelli
biyoinformatik paketleriyle ACUGEN Analiz Akisi olusturulmustur. (Sekil
1). Bu analiz akisi ile tek gen hastaliklarinin yani sira kanserler gibi klonal
kokenli hastaliklar da hizli ve guvenilir bir sekilde analiz edilmektedir.
Data kalite kontrolli sonrasi, GENECODE Human Release 37 (GRCh38.p13)
referans genomuna hizalanan veri 3 ayri varyant ¢agirma araci kullanila-
rak analiz edilmektedir. Béylece hatali pozitiflik orani azaltiimaktir ve bu
islemler tek bir komut ile hizli bir sekilde gerceklestiriimektedir. Bir hasta
verisi analiz edilecekse ACUGEN single, coklu hasta datasi analiz edilecekse
ACUGEN batch analiz akisi tercih edilebilmektedir. ACUGEN analiz akisina
https://github.com/AcuRARE/acugen iizerinden ulasmak mimkdndir.

ACUGEN ile analiz edilen araci ile elde edilen varyant listeleri, oncelikle
hematolojik kanserlerde siklikla varyasyon gozlenen genler, kalitsal kan-
serlere yatkinlik yapan genler ve kansere yatkinlik gosteren sendromik
hastaliklara ait genler agisindan hedefli olarak analiz edilebilmektedir. Eger
bu g farkh 6ncil gen listesinde herhangi bir varyant saptanamamissa veri
analizi genele yayginlastirilarak incelenmektedir. Analiz akisi sonucunda
tespit edilen, bilinen ve/veya yeni varyantlar Sekil 2'de 6zetlenen akis ile
analiz edilerek hastalik tizerine etkileri arastiriimistir ve ACMG kriterlerine
gore benign, likely benign, klinik 6nemi belirtiimemis, patojenik ve likely
patojenik olarak siniflandiriimistir. Veri analizlerinde aday olarak belirlenen
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ve hastalik ile iliskilendirilmis varyantlar dogrudan dizileme yontemi ile
indeks vakada dogrulanarak ailesel segregasyonlari Sanger dizileme ile
gerceklestirilmistir. Bugline kadar toplam 30 ailesel [6semi/lenfoma hastasi
tim ekzom dizileme yaklasimi ve ACUGEN analiz araci ile analiz edilmis ve
aday varyantlar bu yaklagim ile belirlenmistir. Calismamizin validasyon ve
segregasyon asamalari devam etmektedir.

Sonug olarak; ailesel hematolojik kanserlerde biyoinformatik yaklasimh
bu analiz akisi sayesinde genetik yatkinliklari agiklayabilecek varyantlarin
analiz sireleri hizlanmis olacak, kullandigimiz birden ¢ok varyant ¢agirma
algoritmasiyla yanhs pozitifliklerin sayisi azalmis olacaktir. Bu sayede hem
heterojen klinigin daha kolay aydinlatiimasi saglanabilecek, hem de hedefli
tedavilerin gelistirilmesi icin yeni veriler Uretilmis olacaktir. Ayrica bu bul-
gular diger aile Uyelerinin hastalik gelistirme riskinin 6ngorilmesinde ve
koruyucu yaklagimlarin uygulanabilmesinde 6nemli yere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik Kanserler, Yeni Nesil Dizileme, Biyoinformatik
Yaklagim, Genetik Yatkinlik

Sekil 1. ACUGEN analiz akisi

Variant Classification
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- Variant

* Annotation

Sekil 2. Varyant Siniflandirmasi

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-11

PEDIATRIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
POSTERIOR REVERSIBL ENSEFALOPATi SENDROMU:
TEK MERKEZ DENEYiMi
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Giris: Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), allojenik hemato-
poietik kok hiicre nakli (allo-HSCT) sonrasi goriilen geri dontsumli klinik-
ndroradyolojik bir komplikasyondur.

Bu calismanin amaci allo-HSCT uygulanan pediatrik hastalarda PRES'e
neden olan risk faktorlerinin 6ngorilmesi ve PRES sonrasi yaklasimlarin
degerlendirilmesidir.

Metod: Nisan 2014 - Kasim 2020 tarihleri arasinda Géztepe Medicalpark
Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesinde hematopoetik kék hiicre
nakli yapilan 641 hastadan Posterior Reversible Ensefalopati Sendromu
(PRES) tanisi konulan 44 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma kapsaminda PRES tanisi konulan toplam 44 hastanin 21i
kiz 23'U erkek idi. Hastalarin ortanca yasi 96 ay (17 ay-205 ay) idi. 14 hastaya
malign ve 30 hastaya ise non-malign hastaliklar nedeniyle kok hiicre nakli
uygulandi. Nakillerin donér tipine gore dagihmi MUD (n=25), MSD (n=8),
MFD (n=8) ve haplo (n=3) idi. Kok hiicre kaynagdi olarak 20 hastada periferik
kan, 22 hastada kemik iligi, 1 hastada kordon kani ve 1 hastada ise kemik
iligi ile beraber periferik kan kullanildi. Hastalarin ortanca PRES glinti 40 (1-
363 glin) olarak saptandi ve olgularin %.84.4'inde PRES ilk 100 glin icinde
gerceklesti. Klinik bulgulari incelendiginde 32 hastada (%72,7) nobet, 15
hastada (%34) bas agrisi, 9 hastada (%20,4) gorme ile ilgili bozukluklar,
11 hastada (%25) biling degisikligi, 3 hastada (%6,8) konusma bozuklugu,
3 hastada (%6,8) bulanti-kusma, 1 hastada nistagmus,1 hastada ylriime
bozuklugu,1 hastada ise alt ekstremite motor kaybi ve tremor gelistigi
gorildi.Otuziic hasta (%75) PRES tanisi aldigi sirada steroid kullanmak-
taydi ve bu hastalarin 29'unda es zamanli hipertansiyon saptandi. Kirkti¢
hasta PRES aninda immunsupressif tedavi olarak kalsindrin inhibit&rii (KNi)
kullantyordu. PRES saptandigi zamana en yakin oOlgiilen ortanca plazma
siklosporin (CSA) konsantrasyonu 191 (65-650) ng/ml, ortanca takrolimus
konsantrasyonu ise 15 (2,6-30) ng/ml olarak saptandi. Hastalara PRES
sonrasi antiepileptik, antihipertansif ve destekleyici bakim diizenlendi.
Onli¢ hasta (%28.8) ise yogun bakim Unitesinde takip edildi. Kirk hastanin
kullandigi KNi kesildi ve yerine 8 hastada sirolimus, 22 hastada mikofenolat
mofetil (MMF) ve 4 hastada ise ruksolitinib baslandi. KNi kesilmeyen 3 has-
tanin 2'sinde farkli KNi'ne gecildi ve nébet tekrari olmadi. Bir hastada kan
diizeyinin asiri yiiksek olmasi nedeniyle preparata ara verilerek kan diizeyi
saglaninca ayni preparatla devam edildi ve tekrar nébet goriilmedi. PRES
sirasinda 23 hastada (%52.2) graft versus host hastaligi (GvHH) mevcuttu.
PRES sirasinda GvHH bulgusu olmayan 12 hastada (%27.2) yapilan tedavi
degisikligi sonrasi takipte GvHH gelistigi gortldi ve bu hastalardan 5'i
izlemde agir GvHH nedeniyle ex oldu. PRES aninda dusuk dereceli GvHH
olan 7 hastanin KNI tedavileri kesilince GvHH evreleri artti ve 4 hasta agir
GVHH nedeniyle kaybedildi. PRES sirasinda agir GvHH ile izlenen 3 hasta ise
yine GvHH bagl komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

Sonuglar: Bu calisma sonucunda PRES’e yol actigi dislinilen kalsindrin
inhibitorleriyle es zamanl steroid kullaniminin PRES olasihgini artirabi-
lecegi gorulmektedir. Bu nedenle GVHH tedavisi icin steroid eklenmesi
dustinilen olgularda PRES gelisme olasiligi gézoniinde tutulmahdir. PRES
sirasinda olclilen kalsindrin inhibitérlerinin ortanca diizeyinin normalin
st sinirlari icinde olmasi ve diisiik degerlerde dahi PRES bulgulari goriile-
bilmesi PRES'in ila¢ diizeyinden bagimsiz gelisebilecedini disundirmek-
tedir. Ayrica PRES gelisen hastalarda KNI kesilmesinin GvHH bulgularinda
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ilerlemeye yol acarak mortaliteyi artirabilecegi goriilmustir. Bu nedenle
yuiksek evre GVHH olan hastalarda PRES tablosu stabillestikten sonra kalsi-
norin inhibitérinun tekrar baslanmasi distindlebilir.

Anahtar Kelimeler: Graft versus Host Hastaligi, Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu, Siklosporin, Takrolimus

W Trombosit Bozukluklar / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
SS-12

YASLILARDA iMMUN TROMBOSITOPENI

Selma Akdogan’, Abdulkadir Ercaliskan?, Tuba (zkan TekinZ, Umut Yilmaz,
Selin Kiigiikyurtkaya?, Damla Ortaboz?, Tugrul Elverdi?, Ayse Salihoglu?,
Ahmet Emre Eskazan?, Seniz Ongdren Aydin?, Zafer Baglar?, Muhlis Cem Ar?

Referans Numarasi: 387

'Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, lc Hastaliklan Anabilim Dall, istanbul
“Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Hematoloji Bilim Dal, fc Hastaliklan Bilim
Daly, Istanbul

immun trombositopeni (ITP), trombositlerin immun aracilikli yikimi ve
megakaryositlerden trombosit Uretiminin bozulmasi sonucunda gelisen
distk trombosit sayisi ve 6n planda mukozal/cilt kanamalari ile karakterize
edinsel otoimmun bir hastaliktir. Ek hastaliklar ve /veya kullanilan ilaglar
nedeniyle kanamaya egilimin arttigi ileri yas grubunda iTP’ye bagh morta-
lite ve morbidite dnem kazanmaktadir.

Bu calismanin konusu eriskin hasta poptlasyonunda ileri yasin tedavi
etkililigi, prognoz ve sagkalima etkisi olup olmadiginin arastiriimasi-
dir. Bu amagla calismaya Cerrahpasa Tip Fakultesi Eriskin Hematoloji
Polikliniginde takipli ITP tanili 197 hasta dahil edildi. Hastalarin klinige bas-
vuru sikayetleri, tani aninda kan sayimlari, aldigi tedaviler, tedavi altinda
trombosit sayimlarinin gidisati, eslik eden hastaliklari, splenektomi yapilan
hasta gruplari, her yas grubunda hastalarin kag sira tedavi aldigi arastirila-
rak genis capli retrospektif bir arastirma yapild.

Bulgular: Hastalarin 129'u kadin, 68'i erkekti; ortanca yas 43 (aralik: 21-96)
olarak bulundu. Eslik eden komorbid hastaliklar sirasiyla %30 hipertansi-
yon, %21 diyabetes mellitus, %15 malignite, sistemik lupus eritematozis
(%12), hashimoto hastaligi (%12), kalp hastaliklari (%10), HIV, antifos-
folipid antikor sendromu olarak bulundu. 102 hasta (%51) tani aninda
semptomatikti. Bu hasta grubunda %90 siklikta en sik olarak ciltte petesi/
ekimoz gorulmustir. Islak purpura arastirma grubunda bakildiginda %30
oraninda saptanmistir. Tedavi altinda gecen toplam siire ortalama 17 aydir.
Bu hastalarin 14U splenektomi gecirmis 5'i 50 yas Ustl yas grubundadir.
Hastalarin 56'si birinci sira tedavilerden standart doz steroid ile, 22'si yliksek
doz deksametazon ile ve 5 tanesi de IVIG ile yanit vermistir.197 hastanin
3 U hastalik suresi icinde diger eslik eden komorbiditelerine bagh olarak
Olmistir. Mortalite orani %1,52 gorilmistdlr. Yas acisindan sag kalima
dayal bakildiginda 49 yas sag kalim acisindan anlamli esik deger olarak
gorilmastdr (p: 0,014).

Sonug: Calismamizda yas, eslik eden hastaliklar, hastalarin kag sira tedavi
aldiklari, aldiklari tedavilere verdikleri yanitlar incelendiginde hangi tedavi-
nin verilmesiyle ilgili karar kisisellestirilmelidir. Yagli hastalarda uzun donem
medikal tedaviye bagh komplikasyon riskinin fazla olmasi, intrakranyal
kanama ve i¢ organ kanamalari gibi mortalite ve morbiditesi yliksek olan
hayati tehdit eden kanama riskinin fazla olmasi, splenektomi gibi cerrahi
islemlerin uygun olmamasi tedavinin kisisellestirilmesi gerektigini goster-
mistir. Belirli bir yas grubundan sonra bakildiginda hastalari aldig tedavi
sayisi artar ve sagkalim bu yas grubundan sonra azaldigi gortlmustur.

Anahtar Kelimeler: immiin Trombositopeni(iTP), Yaslh Popiilasyon, Sagkalim, Tedavi

Tablo 1. Yag A¢isindan Sagkalima Dayali Esik Deger

Sagkalun —
SAG OLT P
o | T [ Medyan on | Ty | Medyan
Yag 49 | 1694 | 44 80 | 1436 | 74 0,014
Mann Whitney Testi

Son duruma gore yas agisindan grup megdyanlar arasindaki fark anlamhdir,

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Tablo 2

Sensitivite, | Spesitisi

81.87% 100,00%

Asvmptotic
Area | 8 Eoor Sig?
Yay | 015 045 014
ROC Analizi

Sensitivity

T T T
o0 02 04 0 0s 10
1 - Specificity

Sekil 1. Yas 1cin ROC Egnis:

Sekil 1. Yas ii ROC egrisi

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari

SS-13

COVID-19 ENFEKSIYONUNUN TEDAViSiNDE HOST
PROTEAZLAR iLE HEPARIN ETKILESIMININ iN SiLiko
YONTEMLERLE iNCELENMESi

Fatma Burcu Belen Apak’, Tugba Ertan Bolelli?, Kayhan Bolelli%, Sitki Doga Elgi®

Referans Numarasi: 7

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Ankara
2Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasatik Kimya Anabilim Dal, Ankara
3Lumilabs Inc, Ankara

Girig: Hayatini kaybeden Covid-19 olgularinda yasayan olgulara gore
artmis D-dimer ile giden yogun koagtlopati saptanmis ve heparin teda-
visi uygulanmaya baglamistir. Biz de SARS-Cov2'nin host hiicresi icine
girisi icin hlcre proteazlarina etkili olmasi ve heparinin serin proteaz
inhibitord olmasi nedeniyle heparinin spike protein reseptor baglanma
bodlgesi ve proteaz etkilesimini inhibe edebilecegi hipotezini yayinlamis-
tik. Bu calismada anfraksiyone heparin (UFH) ve DMAH (Enoksaparin,
Dalteparin,Tinzaparin), varfarin, antiplatelet ajanlar (asetil salisilik asit, klo-
pidogrel, dipiridamol), direkt trombin inhibitorleri (argatroban, dabigatran)
ve faktor Xa inhibitorleri (rivaroroksaban, apiksaban, fondaparinuks) ile
host proteazlari arasindaki etkilesimleri incelemek tizere doking calismalari
yapilmis ve bu sekilde host proteazlari ile etkilesebilecek ve antiviral olarak
kullanilabilecek antikoagulanlarin belirlenmesi hedeflenmistir.

Yontem: SARS-CoV-2 host proteazi olan Furin ile heparin ve asagida
formulu verilen ilaglarin olasi etkilesimlerini incelemek lizere doking
calismalari yapilmistir. Bu calismalar icin Schrodinger programi Glide
Moddli kullaniimistir. Protein veri bankasindan bu proteazin kristal yapisi
alinarak aktif yore icerisindeki etkilesimleri incelenmistir. Bu amacla, Tablo
1"de genel formiilleri verilen bilesiklerin (heparin, rivaroksaban, apiksa-
ban, edoksaban, dabigatran, argatroban, fondaparinuks, DMAH bilesikleri
(enoksaparin, dalteparin, tinzaparin), varfarin, antiplatelet ajanlar (asetil
salisilik asit, klopidogrel, dipiridamol ve proteaz inhibitéri oldugu bilinen
ve kontrol molekiilii olarak kamostat mesilat) ¢ boyutlu yapilar hazir-
lanmistir. Protein Data Bankasindan 5MIM kodlu protein yapisi alinmis
(Sekil 1) ve doking calismalari icin hazirlanmistir.Proteinin aktif yoresi grid
olusturma calismalarinda kullanilmistir (Sekil 2). X-Ray kristal yapisindan
alinan 2,5-dideoksistreptamin tiirevi inhibitdr pozu ile doking sonucu elde
edilen poz arasindaki farki ifade eden RMSD degeri 1,01 olarak hesaplan-
mis ve doking yonteminin X-ray kristal yapisi ile olduk¢a uyumlu oldugu
g0Ozlenmistir. Projenin bir sonraki basamagi olarak daha 6nce hazirlanmis
olan antikogilan ilaglarin, olusturulan grid dosyasi kullanilarak doking
calismalari yapilmistir. Glide skor ve doking skor degerlerine gére bilesikler
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siralanmistir (Tablo 2). Duistik molekul agirlikli heparin tirevleri (tinzaparin,
dalteparin, enoksaparin) hazirlanirken AnaGA*IsA yapisi kullanilmistir.

Bulgular: Bu calismada anfraksiyone heparin (UFH) ve DMAH (Enoksaparin,
Dalteparin,Tinzaparin), varfarin, antiplatelet ajanlar (asetil salisilik asit, klo-
pidogrel, dipiridamol), direkt trombin inhibitorleri (argatroban, dabigatran)
ve faktor Xa inhibitorleri (rivaroroksaban, apiksaban, fondaparinuks) ile
host proteazlari arasindaki etkilesimleri incelemek tizere doking ¢alismalari
yapilmistir. Proje kapsaminda yapilan doking calismalari sonucunda, furin
ile en iyi etkilesim gosteren bilesik fondaparinuks olarak tespit edilmistir.
(Tablo 2) (Sekil 3).

Sonug: Yapilan doking calismalari sonucunda, furin ile en iyi etkilesim gos-
teren bilesik fondaparinuks ve DMAH olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara
gore Ozellikle fondaparinuks ve DMAH’lerin furin inhibisyonu yapabilecek
potansiyellerinin yliksek oldugu ve antiviral 6zelliklerinin klinik olarak test
edilmesi gerektigi dustinilmektedir. Halen UFH ve DMAH'lerin Covid-19
enfeksiyonunda etkililik ve guivenligine yonelik ve siklikla da doz bulmaya
odaklanan klinik arastirmalari devam etmektedir. Fondaparinuksun Covid-
19'da kullanimi konusunda klinik arastirma bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, heparin, low molecular weight heparin, host protea-
se, furin, antiviral

Kaynak

1. Covid-19, heparin, diistik molekiil agirlikli heparin, host proteaz, furin, antiviral

Sekil 1. 2,5-dideoksistreptamin tiirevi inhibitor (dogal ligand) ile kompleks halindeki furin kristal yapisi (PDB ID:
5MIM)
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Sekil 2. Furin aktif yoresi

170

$Sekil 3. Fondaparinuks (yesil), AnaGA (sar1), natural ligand (pembe) (furin enziminin aktif yoresindeki ceplere
uyumluluklan)

Tablo 1. Glide skor ve doking skor degerlerine gore bilegiklerin siralamasi

Bilesik adi Doking skoru Glide skoru
5MIM-ligand -8.155 -8.155
Fondaparinuks-kb -12.132 -12.754
AnaGA*IsA -11.562 -12.012
Edoksaban -7.389 -8.059
Argatroban -6.880 -6.880
Dipiridamol -5.432 -5.433
Dabigatran -5.210 -5.945
Rivaroksaban -4.746 -4.746
Camostat mesilat -4.051 -4.051
Asetil salisilik asit -3.396 -3.396
Klopidrogel -3.174 -3.196
R-warfarin -2.983 -3.003

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi

SS-14 Referans Numarasi: 227

NUKS VEYA DIRENGLI HODGKIN DI§I LENFOMADA
RITUXiMAB, LENALIDOMID, iBRUTINiB BIiRLIKTE KULLANIM
ETKINLiK VE GUVENILIRLIGi

Derya Koyun', Ugur Sahin?, Ayla Gokmen?, Muhit Ozcan'

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

Giris ve Amag: Relaps/Refrakter (R/R) Non-Hodgkin lenfoma (NHL) sonla-
nimi oldukga koti olup, kok hiicre nakli (KHN) i¢in uygun olmayan ve nakil
sonrasl R/R olan hastalarda tedavi secenekleri sinirlidir.

Bruton tirozin kinaz inhibitori ibrutinib ve lenalidomid kombinasyonun
sinerjistik etkisi yani sira, NHLda rituximab ve ibrutinib birlikte kullaniminin
etkinligi bilinmektedir.2* Biz bu calismada R/R NHL hastalarimizda ibrutinib,
lenalidomide, riuximab (iR?) kombinasyonun etkinlik ve givenilirligini
degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar-Method: Calismaya 1998-2021 tarihleri arasinda iR?> kombinas-
yonu ile tedavi edilen 16 R/R NHL tanili hasta dahil edildi. Hasta dosyalari
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar 1-21. gtinlerde lenalidomid 10,
15, 20 ya da 25 mg/gun po, ibrutinib 560 mg/giin po ve diffiiz biyik b
hicreli lenfomada (DBBHL) rituximab 375 mg/m? v 1-6. siklistin 1. giing,
mantle hiicreli lenfomada (MCL) 1.sikliste haftada bir 4 hafta, sonrasinda
8 haftada bir aldi.** Marjinal zone lenfoma (MZL) ve Primer santral sinir
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sistemi lenfoma (PSSSL) tanili hastalar DBBHL protokolii ile tedavi edildi.
Hastalik yanit degerlendirmesi Lugano siniflamasina gére PET-BT ve/veya
BT-bazli yanit kriterleri kullanilarak tedavi siklus slresince 1-3 ayda bir
yapildi.**¢ Tedavi sonrasi yanit, tedavi iliskili toksisite ve genel sagkalim
oranlari degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ozellikleri, iR? kullamina kadar aldigi tedavi sayisi, son
tedavi ile iR? arasi ortanca siire, daha 6nce otolog kok hticre nakli (OKHN)
ve allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN) olma durumu, iR? tedavi
oncesi kitlesel hastalik durumu, DBBHL subtipleri, alinan son tedaviye gére
hastalik durumu Tablo 1 de gosterilmistir. Tum hastalarda ortanca takip
stiresi 69.5 (12-435) giin idi. 3 (%19) hasta iR?tedavisini = 6 ay, 1 (%6) hasta
> 1 yil aldi. Analiz tarihinde 7 (%44) hastanin iR? tedavisi devam ediyordu.

Lenalidomide ortanca baslangi¢ dozu 15 mg/giin (15-25 mg) idi. Tedavi
sirasinda 1 hastada doz reduksiyonu, 1 hastada doz artirma yapildi.
Hastalar ortanca 3 (aralik 1-15) kir iR?aldi. Yanit degerlendirmesi yapilan
14 hastada tiim yanit orani (TYO) %71 idi. [3 hasta (%21) tam yanit (CR), 3
hasta (%21) kismi yanit (PR), 4 hasta (%29) stabil hastalik (SD)] 1 hastada CR
yaniti tedavi sonrasi 3.ayda devam etti. (Sekil 1) 3 aylik genel sagkalim (GS)
%44 (%95 Cl 16.4-71), 3 aylk progresyonsuz sagkalim (PFS) %38 (%95 Cl
10.8-64.1) idi. Ortalama GS 252 giin (%95 Cl 128.9-376.4), PFS 248 glin (%95
Cl1122.1-373.9) idi. (Sekil 2) Takip stresinde exitus, tedavi kesildikten 30 giin
icinde veya tedaviye devam ederken gelisti (h=4 hastalik progresyonu, n=1
advers etkiler (AEs) [grade 4 pansitopeni, sepsis]).

Tum hastalar icinde en yaygin halsizlik (%38), enfeksiyon (%31), atrial fib-
rilasyon (%19) AEs goriildi. Hematolojik AEs %56 hastada gorildi. [grade
3-4 notropeni (%78), grade 2-4 trombositopeni (%44) 1. Takip stiresinde 5
hasta tedavi iliskili AEs (%31), 1 hasta ileri evre progressif hastalik, genel
klinik durum bozuklugu olmak Uzere, toplam 6 hasta tedaviye ara verdi.
6 hasta hastalik progresyonu, 2 hasta tedavi tamamlandigindan tedaviyi
birakti.

Sonug: Calismamizda OKHN dahil ¢ok sira tedavi almis, nakile uygun olma-
yan yada nakil icin koprii tedavi secenegi aranan R/R NHL hastalarinda iR?
kombinasyonunun etkin bir tedavi secenegi oldugunu gosterdik.

Hastalarimiz agirlikli ileri evre, DBBHLda non-GCB alt grubunda olmasina
ragmen, bu yonetimi zor hasta grubunda bile yanit oranlari yiksektir.
Tedavi siiresince sik takip araliklari ile izlem ve aralikli g-csf destegi basta
hematolojik olmak Uzere, gelisecek olasi AEs en aza indirgeyecektir.
Calismamizin kisithhiklarindan biri takip stiresinin kisa olmasidir.

Daha genis hasta poptlasyonunda, uzun dénem takip sonuglarinin deger-
lendirildigi ve henliz netlesmemis iR*> kombinasyon etki mekanizmasina
aciklik getirecek calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: R/R NHL, iR2

Kaynaklar

1. Crump M, Neelapu SS, Farooq U, et al. Outcomes in refractory diffuse large
B-cell lymphoma: results from the international SCHOLAR-1 study. Blood. 2017;
130(16):1800-1808.

Exploiting Synthetic Lethality for the Therapy of ABC Diffuse Large B Cell
Lymphoma. Yang Y, Shaffer AL, Emre N.C. Cancer Cell. 2012 June 12; 21(6): 723-737.

3.Wang ML, Lee H, Chuang H, et al. Ibrutinib in combination with rituximab in relap-
sed or refractory mantle cell ymphoma: a single-centre, open-label, phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2016;17(1):48-56.

4. Goy A, Ramchandren R, Ghosh N, et al. Ibrutinib plus lenalidomide and rituximab
has promising activity in relapsed/refractory non-germinal center B-cell-like
DLBCL. Blood. 2019;134(13):1024-1036.

. Mats Jerkeman, Christian Winther Eskelund, Martin Hutchings, et al. lbrutinib,
lenalidomide, and rituximab in relapsed or refractory mantle cell lymphoma
(PHILEMON): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 trial. Lancet Haematol
2018; 5: 109-16.

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. J Clin Oncol 2014; 32: 3059-68.

N

@]

o

Konusma Metinleri
[ $

= 10

o 15— O

len 18

o 15 -

o 35

a 50 1] 150 200

250 300

350 400 450 500

iR vedavi devam shresi{gin)
{ %) CE, (0 JPE, () 5D, @) PD (=== Tedavi devam cimekie

*Ileri yag MZL taml hasta harsg tim hastalarda ibrutinib baglangig dozo 580 mg/gin idi,
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W Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi Tablo 1. Calisma be validasyon kohortlarinin ozellikleri

SS-15 Referans Numarasi: 230

Cinsiyet (Erkek/Kadim), n (%) 103 (55,7} / B2 {44.3) 46 (53,5)/ 40 (46,5)

KRONIK MIYELOID LOSEMi HASTALARINDA PROGRESYON

. e v b - Yas (), ortanca (aralik) 47 (16-81) (24T
VE SAGKALIMI ONGORMEDE YENI BIR PROGNOSTIK SKOR

. . . . _— . Hemoglobin (g/dL), ortanca (aralik) 11,5 (5,55-16,1) 11,5 (5,5-16,9)
Mert Bektas', Tarik Onur Tiryaki?, Tugrul Elverdi®, Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem Ar?,
Seniz Ongoren?, Zafer Baslar’, Meliha Nalcaci2, Teoman Soysal’, Ahmet Emre Eskazan® L LA ) L), et
stanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dall, istanbul Trombaosit (x10'/L), ortanca (aralik) 414(91,2-1845) 392 (140-1701)
2[stanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Ic Hastaliklan Anabilim Dall, istanbul T— o P D
3[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, I¢ Hastaliklari L
Anabilim D(lll, /stanbul Eozinofil (%), ortanca (aralik) 2(0-12) 1,4 (0-10,8)

Bazofil (%), ortanca (aralik) 2(0-12) 0.9 (0-18)

Girig ve Amag: Kronik miyeloid 16semide (KML) sagkalim, tirozin kinaz inhi-

bitérleri (TKi) sayesinde belirgin olarak iyilesmis ve ayni yas ve cinsiyetteki Blast (%), ortanca (aralik) 2(0-12) 10011y

normal popiilasyona yaklasmistir. Diinya Saglik Orgiitii ve Tiirkiye istatistik

, . . . ELTS skoru, diigik / orta / yiksek, % 60,5/259/13,5 S8,1736/ 58
Kurumu'nun verilerinde normal poptilasyondaki beklenen ortalama yasam

stiresi kadinlarda erkeklere gore 5 yil daha uzundur. Bu ytizden, cinsiyetin Sokal skaru, diisik / orta | yiiksek, % 373/405/222 39.5/442/163

KML hastalarinin sagkalim sureleri izerine de etkili olmasi beklenebilir.

Yeni Risk Skoru, digik / orta | yiksek, % 64,9/ 205/ 14,6 79,1/16,3/4,7
Sirastyla Sokal, Hasford, EUTOS ve ELTS skorlari KML hastalarinda kullani-
ma sunulmus, ancak bu 4 prognostik skorun hicbirinde cinsiyet faktora Eglik eden hastalik - (Var/Yek), n (%) TFALE) 10K (38.4) 34 (09,5 / 52 (60,5)
g6z 6nune alinmamistir. Calismamizin amaci, KML hastalari icin glincel, Hipertansiyan, n (%) 40 (21,6) 25 (29,1
daha etkin ve cinsiyet faktoriinin de dahil edildigi bir prognostik skor Diyabet, n (%) 203 9(10.5)
gelistirmektir. M LR 2l AL )
Hiperlipidemi, n (%) 13N B(9.3)

Gereg ve Yontem: 2003 ile 2018 yillari arasinda birinci basamakta imatinib Hipatiroidi, n (%) 768 4047)
verilen kronik evre KML hastalarinin (Galisma Kohortu) demografik, labo- R 6032 )
ratuvar, klinik 6zellikleri ve sagkalim sireleri hasta dosyalarindan geriye Bl S L Sl ) Sk e
donik olarak incelendi. Yeni skoru gelistirmek icin, tek degiskenli lojistik 2t i L
regresyon analizinde sagkalim Uzerine anlamli etkileri oldugu gozlenen

E faktorlerle cok degiskenli lojistik regresyon analizleri gerceklestirildi. Bu

=8 analizlerden elde edilen beta katsayilari ile yeni bir prognostik skor olus- w e "

-8 turuldu. Gelistirilen bu yeni skorla diger skorlarin progresyonsuz sagkalim S

3 (PFS) ve genel sagkalimi (OS) 6ngdrmedeki etkilerini degerlendirmek icin !“ N

‘@ Kaplan-Meier (KM) ve Receiver Operating Characteristic (ROC) analizleri 3;., e

PN yapildi. Yeni gelistirilen skorun validasyonu icinse, bir baska tniversite has- i H

| tanesi kliniginin (Validasyon Kohortu) verileri kullanildi. B 8 o Lo

& B e e e e A Lo oL D

2 Bulgular: Calisma kohortuna 185 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 103'U N T B o 2 gi___u | oo ey %::‘
(%55,7) erkek, ortanca yas 47'dir (Tablo 1). ELTS skoruna goére hastalarin IO o e e e Y S B .
%60,5'i duislik, %25,9'u orta, %13,5' yuksek riskli iken, yas, cinsiyet ve blast LR RN LR T

ylizdesi degiskenleri kullanilarak elde edilen yeni skora gére bu oranlar sirasi

ile 964,9, %20,5 ve %146 olmustur (Tablo 1). Tim takip stireleri boyunca 6 Sekil 1. Calisma kohortunda ELTS risk gruplarina gére progresyonsuz sagkalim (A) ve Genel sagkalim (B)

hasta progrese olmus, toplamda ise 27 hasta kaybedilmistir. KM analizlerine

bakildiginda, PFS ve OS acisindan hem ELTS'nin (p degerleri sirasi ile 0,013 ve e
<0,001) (Sekil 1A-B), hem de yeni risk skorunun (p degerleri sirasi ile 0,025 ve
<0,001) (Sekil 2A-B) risk gruplarini anlamli derecede ayirt edebildigi goril-
musttr. ROC analizi sonuglarinda yeni skorun AUC degerinin 0,843 oldugu
gorllmus, daha sonra ELTS (AUC: 0,762) ve ardindan diger skorlarin geldigi

| )

Progresyonsuz Sagkalim
z

gorilmustir (Sekil 3). Validasyon kohortunda 86 hasta olup, 46'si (%53,5) o ]| :;:K fﬂﬁ Eﬁ Y:.‘E":‘:m O S oty
erkek ve ortanca yas 44'tlr. ELTS skoruna gore hastalarin %58,1'i dustk, e o | e ﬁ:ffl:‘..':'" e e T e e
%36's1 orta ve %>5,8'i yliksek riskli iken yeni skora gére bu oranlar sirasiyla Y Y
%79,1, %16,3 ve %4,7 olmustur (Tablo 1). Yeni skor, validasyon kohortunun A Sie foh B e

KM analizinde de OS agisindan risk gruplarini anlamli derecede ayirt edebil- Sekil 2. Calisma kohortunda yeni risk skoru gruplarina gére progresyonsuz sagkalim (A) ve genel sagkalim (B)

mistir (p<0,001). ROC analizinde ise yeni skorun AUC degeri 0,777, ELTS'nin
AUC degerinin ise 0,685 oldugu gorulmustur (Sekil 4).

Sonug: Bu calismada KML hastalarina yonelik olarak yeni bir prognostik
skor gelistirilmistir. KM analizlerinde yeni skorun hem PFS hem de OS
ongormede etkili oldugu, ROC analizi ile mevcut diger skorlarla kiyaslan-
masinda ise ELTS ve diger skorlardan daha iyi sonuclar elde ettigi gorul-
mustir. Sonuglarin validasyonu icin yapilan KM ve ROC analizleri ile yeni
skorun etkinligi ikinci bir hasta grubunda da gosterilmistir. Skorumuzda
kullandigimiz yas ve blast ylizdesi degiskenleri 6nceki skorlarda da kullanil-
mis, ancak normal poplilasyonda sagkalima etki eden en 6nemli faktorler-
den biri olan cinsiyet faktori ilk kez bu skorda kullaniimistir. Cinsiyet fakto-
riinlin de g6z 6niine alindigi bu yeni skor ile KML olgularinin prognozunun
daha basarili bir sekilde degerlendirilebilecegi ve bu degisikligin takip
ve tedavide olumlu katkilar olabilecegini disiiniiyoruz. Onerdigimiz bu
yeni skorlamanin daha fazla sayida hasta lizerinde denenmesi ve ozellikle
birinci basamakta 2. kusak TKi kullanan hastalarda da sinanmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: ELTS, imatinib, Kronik Miyeloid Lésemi (KML), Sagkalim, Sokal,
Yeni Risk Skoru

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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Sekil 4. Validasyon kohortunda genel sagkalimi degerlendirmek icin yapilan ROC analizi

W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari

SS-16 Referans Numarasi: 386

TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMILERDE FARKLI
SELASYON REJIMLERININ KARSILASTIRILMASI

Tekin Aksu', Namik Yasar Ozbek?, Aya Koca Yozgat?, Eren Miingen', Erdem Karabulut?,
Sule Unal', Fatma Giimriik’

"Hacettepe Universitesi, Cocuk Saligi ve Hastaliklar Anabilim Dal, (ocuk Hematoloji Bilim Dali
“Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Béiliimii
SHacettepe Universitesi, Biyoistatistik Anabilim Dali

Amag: Transfliizyon bagimli talasemilerde hemosiderozis morbidite ve
mortaliteden sorumludur. Komplikasyonlarin 6nlenmesi icin intraventz
desferoksamin, oral deferasiroks (DFS) ve deferipron (DFP) veya selator
kombinasyonlari uygulanmaktadir. Bu calismada iki farkli talasemi merke-
zinin, iki farkli DFS-DFP kombinasyon rejimleri retrospektif olarak karsilasti-
rilmis, etkileri, yan etkileri ve glvenlik profilleri arastirilmistir; ayrica mono-
terapi alan grup ile kombine alan gruplarin da etkinlik ve yan etkilerinin
karsilastiriimasi hedeflenmistir.

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Gereg ve Yontem: Bu calismaya iki ayri merkezden, 37'si DFS tekli (GO),
31'i DFS-DFP kombinasyonu kullanan 68 beta talasemi majorlu hasta dahil
edildi. Hastalarin 21'i ayni guin icinde sabah DFS tek doz, 6glen ve aksam iki
doz DFP kullanirken (G1-Merkez 1), 10'u ardisik 3 glin DFS tek doz, ardisik 4
glin DFP (g doz (G2-Merkez 2) kullanmislardir. G1 grubunda tekli DFS kul-
lanimina ragmen ya da uyum sorunlari nedenleri ile yliksek serum ferritin
varliginda, G2 grubunda 8 hastada kardiyak demir birikiminin agir olmasi,
2 hastada ileri derecede karaciger demir birikimi nedeniyle kombinasyon
tedavilerine gecilmistir. Tekli DFS kullanan hastalar DFS suda eriyen tablet
dozu cinsinden 30 mg/kg ve tizeri dozda kullanan hastalar arasindan segil-
diler. Bu sekilde kombine alan hastalardaki DFS dozu ile benzer dozlarin
karsilastirimasi saglanmis oldu. Kombinasyon rejimlerindeki DFS dozlar
suda eriyen tablet dozu cinsinden ifade edilmistir. Degiskenlerin normal
dagilimi Shapiro-Wilk, gruplar arasi karsilastirmalar ki-kare, t-testi ve Mann
Whitney U testleri ile yapilmistir.

Bulgular: G1 grubunda bulunan 21 hastanin ortanca yasi 15,7 yil iken G2
grubunda ki 10 hastanin 28 yil idi (Tablo 1). Gruplar arasinda cinsiyet, trans-
fuzyon indeksi, splenektomi oranlari acisindan fark yoktu. G1 grubundaki
hastalarin bazal ortanca ferritin degeri 3836 mg/dl olup, diger gruplara
gore yiksekti. Kombinasyon tedavisi kullanim sireleri, kombinasyonda
kullanilan DFS ve DFP dozlari benzerdi. Kombinasyon tedavisi uygulanan
stire icerisinde hastalarin total beyaz kiire, nétrofil sayilar benzerdi, agra-
nilositoz gorilmedi. G1 ve G2 gruplarinin bazal ferritin ve T2* karaciger
degerlerinin 12 aylik kombinasyon tedavisi sonrasi delta degisimleri ben-
zerdi. G2 grubunun T2* kalp degerlerinde kombinasyon 6ncesine goére
belirgin iyilesme gorildi.

G1 grubunda kombinasyon siresince 3 kat ve tizeri ALT ylkselmesi goruil-
me sikhigi %28,6 olup diger gruplara oranla ytiksekti. Tim hastalar icinde
GO grubundaki bir hastada izlem siiresinde en az iki kez kreatinin degeri
>%33 Uzerinde oldugu bulundu. G1 grubunda iki hastada (%9,5), G2
grubunda bir hastada (%10) gastrointestinal sistem sikayetleri gorilda.
G2 grubundaki bir hasta bulanti nedeniyle tedaviyi tolere edemedi ve
kombinasyon tedavisinin 6. ayinda tedavi sonlandirildi. izlem siiresinde
cilt dokintisd, artralji, proteiniiri, kulakta ¢inlama sikayetleri gorilmedi.

Sonug: Bu calisma her iki kombinasyon rejiminin ferritin ve T2* karaciger
degerlerinin delta degisimi arasinda fark olmadigini géstermistir. Ozellikle
kombinasyon 6ncesi kalp T2* ortanca degeri 10,8 olan G2 hastalarinda
kombinasyon tedavisi sonrasi bu ortanca degerin 23'e arttigi bulunmustur.
iki farkli kombinasyon tedavisi veya tekli selatér tedavisi alan hastalarda
ila¢ yan etkileri acisindan ALT artisi disinda farklilik bulunmamistir. ALT
artisinin bazal ferritin degeri yiksek olan G1 hastalarinda olmasi, ilag yan
etkisi disinda hiperferritinemi iliskili karaciger hasarina da bagli olabilir. Her
iki kombinasyon rejiminin de iyi tolere edildigi goriilmustir. G2 grubunda
ferritin degerinde dusmenin, kalp T2* degerinde iyilesmenin daha iyi
olmasi, yan etkilerinin daha az olmasi, ardisik 3 gtin DFS tek doz, ardisik 4
glin DFP U¢ doz kullaniminin daha faydali olabilecegini dustindiirmektedir.
Calismanin sinirlayici 6zelligi iki hasta grubunda kombine tedavi baslanma
endikasyonlarinin farkli olmasidir.

Anahtar Kelimeler: Transflizyon bagiml talasemi, deferasiroks, deferipron, selator
kombinasyonu,
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Tablo 1. Kombinasyon rejimi uygulanan hastalarin demografik verileri, kombinasyon
oncesi ve sonrasi ferritin, kalp ve karaciger demir birikimi MR degerlerinin ve ilag yan

etkilerinin kargilagtirmasl.

G1(n=21) G2 (n=10) p

Yas (ortalama) 15,7 (5,5-24,6) 28(15,2-46,3) | 0,004
K/E 10/11 5/5 0,602
Transfiizyon indeksi (ml/kg/yil) 166 (122-234) 158 (96-185) | 0,118
Kombine ilag kullanim siiresi (ay, ortanca) 20 18 0,819
Splenektomi 8 (%38) 6 (%60) 0,441
DFS doz (mg/kg) 38(27-40) 37,5(21-40) | 0,400
DFP doz (mg/kg) 70 (42-100) 75 (48-90) 0,306
Bazal ferritin (mg/dl, ortanca) 3836 (1701-9594) | 1870 (751-5279) | 0,017
Kombinasyon sonrasi 12. Ay ferritin 4067 (1314-8119) | 1320 (760-7654) | 0,007
(mg/dI, ortanca)
Ferritin dedisim 4475 -9,33 0,521

(-3815—4148) | (-2374-1809)
Kombinasyon dncesi T2* kalp (msn, ortanca) 32 (3,2-66) 10,8 (8,5-32) | 0,002
Kombinasyon dncesi T2* karaciger (msn, ortanca) 2(1-10) 1,3(1-5,8) 0,126
Kombinasyon sonrasi 12. ay T2* kalp (msn, 27 (3,1-56) 23 (15-30) 0,412
ortanca)
Kombinasyon sonrasi 12. ay T2* karaciger (msn, 1,9(1,2-9) 2,5(1-9) 0,941
ortanca)
T2*kalp degisim 01(-24-17) | -55(21,5-2) | 0,031
T2*karaciger degisim -0,1(-7,8-8) -0,2(-54-1,8) | 0,295
>x3 ALT artigi %28,6 %0 0,141
>%33 Kreatinin artisi %0 %0
GIS sikayeti 9%9,5 %10 1,000

m Kemik iligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar

SS-17

Referans Numarasi: 368

APLASTIK ANEMi HASTALARINDA ELTROMBOPAG N
DENEYiMi: TURKIYE COK MERKEZLi GERGEK YASAM VERISi

Fergiin Yilmaz', Tarik Ercan’, Pinar Tarkun?, Hayrunnisa Albayrak?, Ali Zahit Bolaman?®,

Atakan Turgutkaya®, Unal Atas*, 0zan Salim*, Vildan Ozkocaman®,

ibrahim Ethem Pinar®, Fatma Kekliké, Elif Giilsiim Umit’, Miizeyyen Aslaner Ak?,
Ayse Uysal®, Aylin Fatma Karatas™, Eren Giindiiz", Ali Unal™, Tayfur Toptas',

Tiilin Tuglular', Isik Kaygusuz Atagiindiiz'

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalr
“Kocaeli Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali
3Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Hematoloji Bilim Dali
“Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dah
SUludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dah

Sge Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Daly

7Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklars Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
8Biilent Fcevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
*Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal

""Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali
""0smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali
PFrciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Aplastik anemi(AA), periferik kanda pansitopeni ve retikulositopeni
ve kemik iliginde normal hematopoetik hticrelerin yerini yag dokusunun
almasi ile karakterize bir kemik iligi yetmezligidir. Vakalarin ¢cogunda altta
yatan bir neden olmaksizin immun mekanizmalar sonucu gelisen kok
hiicre hasari mevcuttur. Bu nedenle hastaligin tedavisini temel olarak
immunsupresif tedavi ve allojeneik kok hicre nakli olusturur. Ancak son
yillarda yapilan calismalar sonrasinda oral non-peptit trombopoetin resep-
tor agonisti olan eltrombopag relaps refrakter ve yeni tani hastalarinin
tedavisinde yerini almistir. Calismamizda eltrombopag tedavisinin aplastik
anemi hastalarindaki etkinlik ve guivenirliligini cok merkezli gercek yasam
verisi olarak degerlendirmeyi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza aplastik anemi tanisi ile eltrombopag teda-
visi alan 12 merkezden toplam 44 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
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verileri, tedavi yanitlari ve yan etki profilleri ilgili merkezlerin arsiv ve polik-
linik kayitlarindan geriye dontk olarak tarandi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 44 hastadan (22 erkek [%50], 22 kadin
[%50]) 37 (%84) hasta primer, 7 (%16) hasta ise sekonder AA tanisi aldi.
Sekonder nedenler arasinda en sik ilag iliskili AA mevcuttu. Hastalarin
ortanca yaslari 36 (16-79)idi. 65 yas Ustl hasta sayisi ise 5 (%11.2) idi. Tedavi
alan hastalarin %52.2'si (23 hasta) ciddi ve ¢ok ciddi AA iken 21 hastanin
(%47.8) ciddi olmayan AA tanisi mevcuttu. Ciddi olmayan AA hasta gru-
bunda tedavi endikasyonu derin trombositopeni, transflizyon ihtiyacina
neden olan anemi idi. Hastalarin ortanca notrofil, hemoglobin ve trombosit
degerleri sirastyla 590 /microl (0-2200), 7.9 gr /dI (3.2-13.7) ve 13000 /microl
(0-109000) idi. Kemik iligi sellleritesi ortanca %5 (1-30) olarak saptandi.
Kemik iliginden sitogenetik analiz 36 hastada (%81.8) yapildi. 5 hastada
metafaz elde edilemedigi icin degerlendirme yapilamadi. Metefaz elde
edilen hastalarda sitogenetik anomali saptanmadi. PNH klonu hastalarin
%18.1'sinde pozitifti ve ortanca %1.5 (0.5-44) idi.

11 hasta (%25) birinci basamak olarak eltrombopag tedavisi alirken 33
hasta (%75) 2. ve sonraki basamaklarda eltrombopag ile tedavi edildi.
Relaps refrakter hasta grubu degerlendirildiginde; hastalarin eltrombopag
dncesi medyan 1 sira tedavi aldigi gériildi. Onceden aldiklari tedaviler
ATG ve siklosporin kombinasyonu, danazol, tekli siklosporin ve tekli ATG
idi. Eltrombopag tedavisi 11 hastada siklosporin ile 4 hastada ise ATG ile
kombine edilerek verildi. Medyan 11 aylik (2- 39) tedavi siiresinde relaps
refrakter hasta grubunda eltrombopag ile alinan yanit oranlarinin sirasiyla
tam yanit(TY) %27.5, kismi yanit(KY) %37.9 ve refrakterligin %34.4 oldugu
goruldu. Takip suresince 5 hasta ex oldu. Enfeksiyon en sik exitus nedenini
olusturmaktaydi. 11 hasta ise birinci basamakta eltrombopag ile medyan 8
(1-24 ay) tedavi edildi. 6 hastada eltrombopag siklosporin ile kombine edi-
lirken 2 hastada ATG ve siklosporin kombinasyonuna eklendi. Tedavi yanit-
larinin degerlendirilmesinde ise %37.5 KY, %25 TY elde edilirken %37.5
refrakterlik saptandi. Takip siresinde 1.basamak olarak eltrombopag alan
1 hastada AMLye donusiim izlenirken diger hastalarda klonal bir dontisim
tespit edilmedi. Birinci basamak eltrombopag kullanan toplam 5 hasta ex
oldu. Oliim nedeni 1 hastada AML ve septik sok, 2 hastada enfeksiyon iken
2 hastada 6lim nedeni bilinmemekteydi.

Hastalarda goriilen yan etkiler, %22 hepatik toksisite (grade 3/ 4 saptanma-
di), %18 kanama (grade 3/ 4 %2.2), %16 enfeksiyon (grade 3 /4 %2.2), %2,2
renal toksisite (grade 3 /4 saptanmad)) idi.

Tartisma: Eltrombopag 6zelikle unfit ve yogun IST’ye uygun olmayan veya
refrakter AA hastalarinda yonetilebilir yan etki profili ile etkin bir tedavi
secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Aplastik anemi, eltrombopag

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

SS-18 Referans Numarasi: 107

COViD-19 ENFEKSIYONUNDA ACB-IP 1.0 UNIVERSAL
PATOJEN iQERMEYEN KONSANTRE KOKTEYL PLAZMANIN
ETKINLIGI
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Nur Birgen?®, Siret Ratip?, Erciiment Ovali’

"Aabadem Labcell Hiicresel Tedavi Merkezi
*Acibadem Labmed Kan Bankas
*Acabadem Altunizade Hastanesi

Girig: SARS-CoV2 enfeksiyonunda tek dondrden elde edilen plazmanin
etkinligi, uygulama zamanina ve uygulanan antikor miktarina gére degi-
siklik gostermektedir. Tek donérden hazirlanan standart plazmanin bazi
dezavantajlari vardir; bunlar yetersiz notralize edici antikor aktivitesi, kan
grubu uyumlulugu gerekliligi ve enfeksiyon bulasma riskidir. Bu calisma-
nin amaci, patojen inaktive edilmis, izohemaglutininleri uzaklastiriimis
(konsantre edilmis) ve havuzlanmis plazma Griintiinin (ACB-IP 1.0 plazma)
glivenligini ve etkinligini arastirmaktir.

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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Materyal ve Metot: Calismanin birinci basamaginda tek donérden elde
edilen plazma ile havuzlanmis plazma 6rneklerinin antikor, nétralizan
antikor ve izohemagglutinin icerikleri test edilmistir. Calismanin ikinci
basamaginda ise SARS-CoV2 enfeksiyon varligi PCR testi ve radyolojik
olarak dogrulanmis toplam 16 hastaya iki farkli konvelesan plazma tedavisi
uygulanmistir. Tek donérden elde edilen standart konvelesan plazma ile
9 hasta (N:9), her biri 8 farkli dondrden hazirlanan, patojen icermeyen,
konsantre edilmis, havuzlanmis konvelesan plazma (ACB-IP 1.0) ile 7 hasta
(N:7) tedavi edilmistir. Bu iki konvelesan plazma uygulanmis hasta gruplari
karsilastinlmistir.

Sonuglar: iki farkli plazma Uriiniin izohemagliitinin titre analizlerine bakil-
diginda, tek dondrden hazirlanan standart plazma icin maksimum Anti-A
titrelerinin 1:64, Anti-B titrelerinin 1:128 oldugu, ACB-IP 1.0 plazmanin ise
maksimum Anti-A titreleri 1:4, Anti-B titreleri, 1:8 oldugu gozlenmistir. Alti
adet tek donorden hazirlanan standart plazmanin SARS-CoV2 antikor tit-
relerinden begsinin s/co degeri FDA'in 6nerdigi COVID-19 enfeksiyonundan
korumak icin gerekli olan alt sinirinin (12 s/co) altinda oldugu, ancak bes
adet ACB-IP 1.0 plazmasinin besininde antikor titreleri 12 s/co'nun Uzerin-
de oldugu bulunmustur. ACB-IP 1.0 plazma 6rneklerinin hepsinin FDA'In
onerdigi antikor titrelerini icerdigi saptanmistir. Yapilan karsilastirmada
ACB-IP 1.0 plazmanin total SARS-CoV2 antikor titreleri, standart tek donor-
den hazirlanan plazmanin antikor titrelerinden istatistiksel olarak daha
yuksek bulunmus ve ACB-IP 1.0 plazmanin ortalama total notralize edici
antikor aktivitesi, 1:256 seyreltmede (p<0.01) standart plazmaya kiyasla
istatistiksel olarak daha yuiksek oldugu saptanmistir.

ACB-IP 1.0 plazma ile tedavi edilen hastalarin 6lim oranlari, standart plaz-
ma ile tedavi edilen hastalara gore istatistiksel olarak daha distik oldugu
dikkat cekmektedir (p< 0.05). Sekiz giin icinde hastalara standart plazma
veya ACB-IP 1.0 plazmanin uygulanmasi halinde hastanede kalis siiresini
onemli dl¢tide kisalttigi gorulmustir (p< 0.01).

Tartisma: ACB-IP 1.0 plazma ile tek dondrden hazirlanan standart plazma-
nin, SARS-CoV2 virlisine karsi notralize edici antikor aktivitesi karsilastiril-
diginda; ACB-IP 1.0 plazmanin virtist daha iyi notralize ettigi, daha yliksek
antikor seviyelerine sahip oldugu saptanmistir. Bu preklinik verilerin ACB-IP
1.0 kokteyl plazmanin klinik kullanimi halinde tek dondrden elde edilen
plazmaya gore hasta 6lim oranlari ve hastane yatis sirelerine olumlu
yansidigi saptanmistir. ACB-IP 1.0 plazma, patojen inaktive edilmis, izohe-
magglutininleri uzaklastiriimis ve havuzlanmis olmasi nedeniyle pandemi
kosularinda kan grubu uyumu gerektirmedigi icin ihtiyaci olan hastalara
hizli erisim saglarken; standardize edilmis gtivenli yapisi ile etkin bir tedavi
secenegi oldugunu isaret etmekte olup, bu verilerin blyik placebo kont-
rollti randomize caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: konvelesan plazma, SARS-CoV2, COVID-19, nétralize edici
antikor

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve
Molekiiler Biyoloji / immunofenotipleme

S$S-19

LOSEMILERDEKi FUZYON GENLERiNIN TARANMASINA
YONELIK YENi NESIL DiZILEME PANELLERININ
GELISTIRILMESI
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Hematolojik malignitelerin tanisi sitolojik, sitogenetik ve molekiiler genetik
analizleri iceren multidisipliner yaklagimlara dayanir. Kanser genomi-
gindeki ilerlemeler cesitli kanserlerde belirgin prognostik degere sahip
tekrarlayan mutasyonlarin tanimlanmasini saglamistir. Simdiye kadar akut
I6semilerde kromozomal yeniden diizenlemeler sonucu olusan yizlerce
fuzyon gen tespit edilmistir. Lésemilerdeki bu tiir mutasyonlarin test
edilmesi kisisellestirilmis tedaviler igin zorunludur. Geleneksel klinik tanida
kullanilan bircok yontem flizyon genleri tam olarak saptayamamaktadir.
Mevcut teknik sinirlamalarin tUstesinden gelmek icin bu calismada hedefe
yonelik yeni nesil dizileme yaklasimi test edildi. Fiizyon genlerin birlesme
noktalarini iceren bolgelerin multipleks PZR bazli paneller ile olusturulan

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

kutlphaneleri lllumina platformu kullanilarak dizilendikten sonra biyoin-
formatik yaklasimlarla analiz edildi. 20 adet KMT2A flizyon transkripti icin
uyarlanmis AmpliSeq (lllumina) fiizyon paneli ile bu flizyontranskriptleri
taklit eden DNA parcalari kullanilarak yapilan mPZR ile 19 amplikon olus-
turulabildi. NGS islemleri ve biyoinformatik analizlerle 17 amplikon icin
belirgin bir sonug alinirken, geriye kalan 3 tanesi icin az sayida fiizyon
olayini kesin bir sekilde tanimlayan baglanti okumalari elde edildi. Yapilan
titrasyon calismalarinda, fiizyon panelin 1 pg kadar eser miktarlardaki kalip
DNA parcalarini tespit edebildigi gosterildi. Bu sonuglar, flizyon panelin
klinik 6rnekler lizerinde denendikten sonra, kapsamindaki fiizyon trans-
kriptler icin klinik tanida kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Losemilerdeki gen flizyonlarinin tespiti, multipleks PZR, hedefe
yonelik yeni nesil dizileme, biyoinformatik, kisisellestirilmis tip
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KMT2A-AFFLK9AG KMT2A | 9 AFFL 6 [
KMT2A-AFFLK9AT KMT2A | 9 AFFL 7
KMT2A-AFFLKI10AS KMT2A | 10 AFFL 5 -
KMT2A-AFFLKI0AG KMT2A 10 AFF1 & -
8 | KMTIA-AFFLKIDAT KMT2A | 10 AFFL 7 it
9 | KMT2A-ELLK7E3 KMT2A | 7 ELL 3
10 | KMT2A-FOXO4.KTF2 KMT2A | 7 FOXO04 | 2 [
11 | KMT2A-MLLTLKTM® | KMT2A [ 7 MLLTI | 9 |
KMT2A-MLLTLK1OM2 | KMT2A | 10 MLLTI | 2
13 | KMT2A-MLLTIKTMT | KMT2A | 7 MLLT3 | 7 | ]
14 | KMT2A-MLLTIKSMI1 | KMT2A | 8 MLLT3 | 11 N |
H KMT2A-MLLTKLOMS | KMT2A | 10 MLLT3 | 5 |
16 | KMT2A-MLLT6.KTMIZ | KMT2A | 7 MLLT6 | 12 -
17 | KMT2A-MLLTI0.KTMS | KMT2A | 7 MLLTIO | 9
18 | KMT2A-MLLTI0.KTMI3 | KMT2A | 7 MLLTIO | 13 -
19 | KMT2A-MLLTI0.KEMI2 | KMT2A | 8 MLLTIO | 12
20 | KMT2A-MLLTIOKIMA | KMTZA | 9 MLLTI0 | 4 -

Sekil 2. NGS icin ek kombinasyonlarinin hazirlanmasi
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W Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
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TEDAVi NAIF VE NUKS/REFRAKTER KLL HASTALARINDA
OBINITUZUMAB DENEYiMi: TURKIYE COK MERKEZLI
GERGEK YASAM VERISi
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Giris: KLL, klonal lenfositlerin periferik kan, kemik iligi, lenf nodu ve dalakta
proliferasyonu ile karekterize eriskindeki en sik 16semidir. Glinimizde
farkli hedefe yonelik tedavi ve kemoterapi secenekleri mevcuttur.
Obinutuzumabin, anti-CD20 monoklonal antikoru, monoterapi veya kom-
binasyon tedavilerinde KLLde etkin ve guvenilir oldugu gorilmustir.
Ancak literatlirde gercek yasam verileri kisithdr.

Yontem: Turkiyede 12 merkezde KLL tanisi ile obinutuzumab tedavisi
almis 74 hasta degerlendirildi.Hasta verileri geriye donuk olarak arsiv ve
dosya kayitlarindan tarandi.Bulgular:Hastalarin 37(%50)'i kadin 37(%50)’i
erkekti. Hastalarin ortalama yasi 71 olup yas araligi 44- 84 idi. Hastalarin
CIRS degeri ortanca 7(2-18) olarak tespit edildi. Tedavi endikasyonlari iki-
lenme zamaninin diisiik olmasi (14 hasta %19), anemi/trombositopeni (37
hasta %50) ve progresif LAP ve splenomegali(23 hasta (%31) idi. Hastalarin
tedavi 6ncesi medyan lenfosit, LDH, ve kreatinin kleransi sirasiyla 53000 /
microl (4900-438000), 279 IU(113-764), 57 ml/dk (34-140) olarak saptandi.

29 (%39) hasta relaps refrakter, 45 (%61) hasta ise birinci basmak olarak
obinutuzumab tedavisi aldi. Relaps refrakter hastalar medyan 1 (1-7)
sira tedavi sonrasi obinutuzumab tedavisi almisti. Relaps refrakter hasta
grubunda obinutuzumab 6ncesi verilen tedaviler rituksimab bazli kemo-
terapiler, ibrutinib ve venetoklaxti. Obinutuzumab alan 16 hasta (%21.6)
monoterapi, 58 hasta (%78.4) ise kombinasyon tedavisi aldi. Kombinasyon
tedavisi olarak 40 (%69) hastada klorambusil, 2 (%3.4) hastada bendamus-
tin, 10 (%17.2) hastada venetoklax ve 6 (%10.4) hastada ise fludarabin /
siklofosfomid bazli kemoterapiler uygulandi. 41 hastada yanit degerlendi-
rilmesi yapildi. 18 hastada (%43.9) tam yanit elde edildi. 20 hastada (%48.7)
kismi yanit, 2 hastada stabil (%4.8) ve 1 hastada (%2.6) ise progrese hastalk
tespit edildi. Relaps refrakter grupta tam ve kismi yanit oranlari sirasiyla
%23 ve %29 idi. Tedavi naif hasta grubunda ise tam ve kismi yanit oranlari
sirasiyla, %68 ve %25 idi. 18(%24.3) hastada yetersiz yanit, progresyon veya
relaps nedeni ile tedavi degisikligi yapildi. Obinutuzumab sonrasi verilen
tedaviler venetoklax, ibrutinib, rituksimab bazli kombinasyon kemotera-
pileri idi.

Glvenirlilik verilerini inceledigimizde, hastalarda en sik yan etkin nétropeni
(%41.4 hastada medyan 2, 1- 4 araliginda) idi. Notropeni gelisen 5 (%6.7)
hastada ise febril nétropeni izlendi ve 2(%2.7) hastada tedavi grade 4 not-
ropeni ve febril notrpeni nedeni ile kesildi. 28 (%37.8) hastada ise sekonder
GCSF profilaksisi ile tedaviye devam edildi. ikinci en sik yan etki ise infiiz-
yon reaksiyonu idi ve medyan grade 2 (1-4) olarak toplam 17 [%23]hastada
gozlendi. ilk inflizyon reaksiyonu en sik 1.kiirde izlenirken 2 hastada takip
eden kirlerde devam etti. Toplam 6(%8.1) hastada tekrarlayan inflizyon
reaksiyonu ve grade 4 reaksiyon nedeni ile tedavi kesildi. Hastalarda izle-
nen diger yan etkiler ise trombositopeni (grade 3-4 [7 hasta, %9.4)], grade
1,2 [15 hasta, %20.2]), tumor lizis sendromu (grade 1, 2 [5 hasta, %6.7]) ve
anemi (grade 1, 2 [16 hasta, %21.6]) idi.
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Son kontrolde 16 hastanin (%21.6) ex oldugu gorildi. Sadece 2 (%12.5)
hasta hastalik progresyonuna sekonder ex olmusken, diger hastalardaki
6lim nedenleri covid enfeksiyonu (1 hasta, %6.25) kardiyak nedenler,
aritmi ve miyokardiyal infarktiis (4 hasta, %25), enfeksiyon (4 hasta, %25),
serebrovaskiler olay (2 hasta, %12.5) idi. 3 hastada (%18.75) ise 6lim
sebebi tespit edilemedi.

Sonug: Cok merkezli calismamizda Tiirkiye gercek yasam verileri sunul-
mustur. Obinutuzumab bazli monoterapi ve kombinasyon terapileri ile KLL
hastalarinda %92.8 yanit oranina ulasiimistir. Oldukga iyi yanit oranlarinin
yaninda yonetilebilir yan etki profili tedavinin uygulanabilirligini goster-
mistir. Bu bulgular ile uygun hasta grubunda obinutuzumab monoterapi
veya kombinasyon tedavisi ile KLL hastalarinda etkin ve glvenilir bir tedavi
secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik I6semi, obinutuzumab, tedavi naif hasta, relaps
refrakter hasta

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-21

MANTLE HUCREL_i LENFOMA HASTALARINDA SAGKALIM VE
SAGKALIMA ETKI EDEN FAKTORLER
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Giris ve Amag: Mantle hiicreli lenfoma (MHL) genellikle ileri yasta gortilen
B hiicreli lenfomadir. Gelistirilen yeni tedavi rejimlerine ragmen guniimuiz-
de halen kiir saglanamayan bir hastaliktir. Yiiksek doz kemoterapi destekli
otolog kdk hiicre naklinin (YDK/OKHN) erken dénemde daha etkili oldugu,
idame rituksimab tedavisinin MHLlerde remisyon suresini uzattigi bilin-
mektedir. Bu calismada MHL hastalarinin tedavi yanitlari, sagkalimlari ve
bunlara etki eden faktorleri incelemeyi amacladik.

Yontem: 1999-2020 yillari arasinda tani almis MHL hastalarinin dosyalari
geriye donik olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, ECOG skoru,
ek hastaliklari, laboratuvar, goriintiileme ve patoloji sonuglari, uygulanan
tedaviler ve tedavi yanitlari ile tedavi toksiteleri incelenmistir. Ayrica MHL
International Prognostic Index (MIPI), MIPI-C, Charlson komorbidite indeksi
(CCl), progresyonsuz (PFS) ve genel sagkalim (OS) sireleri hesaplanmistir.

Bulgular: Calismamiza 75 MHL hastasi dahil edildi. Bu hastalara ait
demografik 6zellikler ve basvuru anindaki veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Hastalarin 58'i erkek (%77) ve ortanca yas 64 yildi (aralik, 28-88 yil) (Tablo
1). Hastalardan 71'i (%94,7) ileri evre iken, 4 hasta (%5,3) erken evredeydi.
Birinci basamak tedavi alan 68 hastanin 46'si R-CHOP (n=37, %54) ve CHOP
(n=9, %13) rejimlerini almisti (Sekil 1). Hastalarin yaslari ile OS arasinda
negatif yonde istatistiksel anlaml bir iliski oldugu saptandi (r=-0,266,
p=0,021) (Tablo 2). Hastalarin CCl skorlar ve Ki-67 degerleri ile OS ara-
sinda negatif yonde istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu (sirasiyla
r=-0,322, p=0,012 ve r=-0,378, p=0,008) (Tablo 2). MIPI risk diizeyine gore
bakildiginda, risk diizeyi yiiksek olanlarin OS'nin anlamli olarak daha kisa
oldugu saptandi (p=0.037) (Tablo 2). Hastalarin %33,3’i (n=25) kok hiicre
nakli (KHN) olmustu ve bu olgularin %30,7'sinde (n=23) otolog (OKHN),
%2,7'sinde (n=2) ise OKHN + Allojenik KHN (AKHN) gerceklestirilmistir. KHN
olan hastalarin PFS'nin olmayanlara gére anlamli olarak daha uzun oldugu
saptanmistir (p=0.017). KHN olan hastalarin OS'nin daha uzun (p=0,002,
Sekil 2), 6liim oraninin ise daha dustik oldugu saptandi (p=0,007) (Tablo
2). idame rituksimab kullaniminin daha iyi OS ile iliskili oldugu gérildi
(p=0,008) (Sekil 3) ve idame rituksimab kullaniminin 6lim ihtimalini %71,8
oraninda azaltmaktaydi [HR (%95 GA) = 0.282 (0.110, 0.723), p=0,008).
Gergeklestirilen tek degiskenli analizler sonucunda yas, CCl skoru, MIPI
skoru, Ki-67 degeri, ek hastalik varligi, MIPI risk diizeyi ve KHN varhgi-
nin sagkalim Uzerine etkili oldugu saptand (sirasiyla, p=0,015; p=0,001;
p<0,001; p=0,011; p=0,005; p=0,011; p=0,001) (Tablo 3). Cok degiskenli
Cox regresyon analizi sonucunda elde edilen modelde yas ve KHN varli-
ginin anlamli sekilde yer aldigi gézlendi. Yasta gerceklesen 1 yillik artisin
6lum ihtimalini %8 azalttigi [HR (%95 GA) = 0,920 (0,851, 0,993), p=0,033)
ve KHN olmanin 6liim ihtimalini %93,4 azalttigi saptandi [HR (%95 GA) =

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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0,066 (0,012, 0,356), p=0,002) (Tablo 2). Calisma yapildiginda hastalarin I
29'u (%38,7) yasiyorken, 46's1 Slmustii (%61,3) ve ortanca PFS 21 ay (aralik, 1,04 mu‘::s'i“n‘.ah
0,5-178 ay), ortanca OS ise 40 ay (aralik, 0,5-178 ay) olarak saptandi. =vok
— Yok.sansiirli
Sonug: Calismamizda KHN olan hastalarin daha uzun OS ve PFS’ye sahip i aninal
oldugu saptanirken, KHN varliginin 6lim ihtimalini %93,4 azalttigi sap- hE
tanmistir. Ayni zamanda idame rituksimab kullaniminin da OS agisindan
anlamli etkisi oldugu gorildi. Artan yasla azalan 6lim ihtimalinin, has- E
talarda yas ve performans durumunun g6z 6niinde bulundurulmasi ile % e
yash asemptomatik hastalarda “bekle ve gor” stratejisi veya daha az agresif &
tedavi rejimlerinin uygulanmasiyla iliskili olabilecegi dustintldi. Sonug E
olarak bu galismada elde edilen bulgular yas ve performans olarak uygun E o
olan hastalarda KHN, uygun olmayanlarda ise konservatif tedavi secenek- <
lerin tercih edilmesini, idame rituksimabin mortalite Gizerine 6nemli dlcide
katkisini desteklemektedir. 0.2+
Anahtar Kelimeler: Mantle hiicreli lenfoma (MHL), Kok hiicre nakli (KHN), genel
sagkalim p=0.008
0,0
1 Racamok Tadoul 0 12 23 3% 48 G T2 84 9 108 120 132 144 15 168 180
: Siire (ay)
Sekil 3. idame rituksimab kullanimina gére genel sagkalim
Tablo 1. Demografik veriler, laboratuvar ve patoloji sonuclarinin dagilimi.
Parametre L] Ortanca (Min-maks)
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AP 3% 9 W CHOP
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Tablo 2. Sagkalim siireleri ve bazi parametrelerin sagkalim siireleri iizerine etkileri

Patametre Sajkahim siresi Sa Oten
¥ i defier Ortanca (G1, Q3) Ortanca (G1, Q3] i dejer
a3 -0,266 0,021* 6153, 66) 65 (59, 73) 0,184
Cl skor -0,322 0,012* 20,3 32,4 *0,035°
[T -0,357 0,002* 403,5) 504,7) “0,012*
K67 -0,378 0,008+ 3010, 50) 4015, &0) 0,398
Ortanca (Q1,Q3) | pdeger n (%) n %) p dagerl
MIPI-C Riisk 0,100 0,215
Dagak 37,5 (18, 54) 2(33,3) 4 (86,7}
Orta diigiik 18,5 (10, 26] 3 {50 9 (50
Orta yiiksek 12 (7, 38) 3 (42,9) 4(57,1)
Yilksek 13 (6, 43) 1(10) 9 {9
AP sk 49,037% 0,070
Dk 22 (11, 42) 11 (52,4} 10 (47,6}
Orta 25 (18, 45) 13 [44,8) 16 (55,2)
Yiksek 16,5 (7.5, 30,5) 5 (20,8) 19 (75,2)
LOH 0,026° 0,144
Marmal 23 (13,50 18 [46.2) 21 (53.8)
Viiksek 17 (8, 28) 9(29) 2(7)
Wik hibere nakli *0,002* 50,007*
fok 18,5 {8, 31) 1428 36(72)
Var 34 [16,53) 15 (B0) 10 {40}

—Pearsan korelasyon katsayssi Mann- Whitney

geyreklik) geklinde sunalmugtur, “Fisher-Frocman-Halton exact test *p<0,03

Tablo 3. Sagkalim iizerine etki eden faktdrlerin belirlenmesi

I sest, sonuglar medyan (birinci geyreklik, Oglined geyreklik) geklinds
sunislimigtur, "Pearson ki-kare test “Fisber's exact test *Kruskal- Wallis fest, sonuglar medyan (birinci geyreklik, Sgdinci

Parametre Tek degigkenli analiz Cok degigkenli analiz

HR (%95 GA) P degeri HR (%95 GA) P degeri
Yag 1,039 (1,007, 1,071) 0,015* 0,920 (0,851, 0,993) 0,033*
CCl skor 1,551 (1.208, 1,991) 0,001* 1,201 (0,663, 2,175) 0,546
Ki-67 1,021 (1,005, 1,037} 0,011* 1,023 (0,995, 1,051) 0,112
Ek hastalk
Yok 1 (Referans) - 1 (Referans)
Var 3,287 (1,438, 7,526) 0,005%
MIPI Risk 0,011* 0,797
Disik 1 (Referans) - 1 (Referans)
Orta 1,881 (0,822, 4,350) 0,134 1,432 (0,382, 5,368) 0,595
Yiksek 3,340 (1,494, 7,467) 0,003* 1,622 (0,367, 7,167) 0,523
50X11
Negatif 1 (Referans)
Pazitif 31,337 (0,027, 0,340

36947,91)
KHN
Yok 1 {Referans) - 1 (Referans)
Var 0,297 (0,143, 0,620) 0,001% 0,066 (0,012, 0,356) 0,002*
Cox regresyon analizi *p<0.05
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SS-22 Referans Numarasi: 381

T/B LENFOBLASTIK LENFOMA TANILI HASTALARIN YENi
TEDAVILER ISIGINDA RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESi

Biilent Karakaya', Hakan Akbulut', Cemaleddin Oztiirk, Derya Koyun', Ekin Kircalr’,
Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz Ermis', Giildane Cengiz Seval’, Sinem Civriz Bozdag',

Selami Kocak Toprak', Pervin Topcuoglu', Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer’,
Osman ilhan', Meral Beksac', Giinhan Giirman', Meltem Kurt Yiiksel’, Sadiye Ekinci®

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: WHO 2016 Lenfoid malignitelerin siniflandirmasinda, B-ALL(Akut
Lenfoblastik Losemi)/B-LBL(Lenfoblastik Lenfoma) ve T-ALL/T-LBL tek has-
talik olarak tanimlanmaktadir. Yaygin kan ve kemik iligi tutulumu varliginda
‘l6semi;, kan/kemik iligi tutulumu olmayan veya ¢ok az olan, kitle lezyonu
varliginda ‘lenfoma her ikisinin mevcut olmasi durumunda ise ‘l6semi/len-
foma’olarak kategorize edilmektedir. Lenfoblastik lenfoma, T-/B- hiicre pre-
krsorlerinin nadir agresif bir neoplazmidir. ALL ve LBL biyolojisinin daha
iyi anlasilmasi, her iki hastaligin alt gruplarinda bulunan immiinofenotipik
veya genetik 6zellikleri hedef alan tedavilerin gelistiriimesine olanak tanir.

Amag ve Yontem: Merkezimizde Ocak 2010-Agustos 2021 tarihleri arasin-
da Prekiirsor Lenfoblastik 16semi/ Lenfoma patolojik tanisi olan 36 hasta
calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin verileri geriye dénik olarak tarana-
rak demografik 6zellikleri, epidemiyolojik, klinik, akim sitometrik, genetik
ozellikleri, tedavi secimi ve sag kalim sonuclari incelendi.

Bulgular: Calismaya Prekiirsor T/B Lenfoblastik Lenfoma tanili 36 hasta dahil
edildi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde diffliz blastik infiltrasyon sap-
tanan ekstramediiller lenfoid kitlesi bulunan 8 hastanin akim sitometrisinde
blast orani %25 lizerinde idi ve tam kan sayiminda trombosit ve hemoglobin
degerlerinin dustik oldugu gorildi. Bu grup hasta Akut Lenfoblastik Losemi/
Lenfoma olarak tanimlandi. Sekiz hastanin 6si (%75) T ALL/LBL, 2'si (%25) B
ALL/LBL idi. Calisma kohortundaki olgularin %27,8i (n:10) kadin, %72,2'si
(n:26) erkek, tani aninda medyan yas: 33,5 (22-61) idi. Kadinlarda medyan
yas 29,5 (28-37); erkeklerde medyan yas 34 (25-61). Medyan takip stiresi: 41,1
ay (1,5-151,7). Medyan niikse kadar gegen siire: 22,1 ay (1,4-134,2). Evre-3:
3 hasta (%8,3), Evre-4: 22 hasta (%61,1), 11 hastanin evresi bilinmemekte.
Bulky hastalik: 9 hastada (%25) vardi (>7 cm). Olgularin %47,2'si (n:17) medi-
astinal kitle ile presente oldu. B ALL hastalarinin hicbiri mediastinal kitle ile
presente olmadi. 24 hastada (%66,7) indksiyon tedavisi sonrasi PR/CR yanit
elde edildi, 5 hasta (%13,9) yanitsiz, 7 hastanin yanit durumu bilinmemekte.
Tanida medyan l6kosit sayisi: 7820 x 109/L (2000-65600). Calismaya dahil
edilen hastalarin 20'sinin (%55,6) 6ldigu ve 15 hastada (%41,7) niks gelistigi
goriildi. Medyan PFS: 82,8 ay (%95 Cl: 5,7-159,8); 2 yillik PFS: %53. Medyan
0S: 66,5 ay (%95 Cl: 19,8-113,1); 2 yillik OS: %66,4.

Olgularin %72,2'si (n:26) T Lenfoblastik Lenfoma, %27,7'si (n:10) B Lenfoblastik
Lenfoma tanili idi. T Lenfoblastik Lenfoma olgularinda medyan yas 32 (22-
58), B Lenfoblastik Lenfomalarin ise 38 (25-61) idi. 1'i B LBL, 2'si T LBL olmak
Uzere 3 hastada BOS tutulumu saptandi. Degerlendirilebilen 19 hastanin
hicbirinde Ph(+)'ligi, 14'inde herhangi bir genetik anomali saptanmadi; T
LBLli 4 hastada sirayla RUNX1 ve ABL kaybi, EGFR Amplifikasyonu ve MLL
gen mutasyonu, kompleks karyotip ve p53 mutasyonu saptandi. Olgularin
%36'sinda (n:13) Linker protokolliniin indiiksiyon tedavisi olarak kullanildigi,
1 hastanin niiks sonrasi inotuzumab Ozogamisin aldigi, 10 hastanin Allojenik
hematopoietik kdk hiicre nakliyle konsolide edildigi gortldd. T LBLIi olgula-
rin %28'si (n:7) nikste Nelarabin tedavisi aldi. Nelarabin kullanmayanlarin
medyan PFS'si, kullananlara goére sirasiyla 134,2 vs 15,8 ay (p=0.008) olup
anlamli olarak yiiksek bulundu. T Lenfoblastik I6semi/lenfoma tanili 1 olgu-
nun Nelarabin dahil 6 sira tedavi aldigi, EGFR Amplifikasyonu ve MLL gen
mutasyonununa sahip oldugu gorildi.

Sonug: T-ALL ve T-LBL arasinda genetik farkliliklar tanimlanmistir; bu muh-
temelen timik ve kemik iligi tutulumu egilimini aciklamaktadir. B-LBL'nin
nadir goriilmesi nedeniyle, B-ALL ve B-LBL arasindaki potansiyel genetik
ve sonug farkhiliklar iyi tanimlanmamistir. Daha genis hasta serileriyle
yapilacak calismalarda elde edilecek verilerle bu nadir prekirsor lenfoid
malignitede tedavi ihtiyaclari karsilanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoblastik Lenfoma, Prekiirsor B Lenfoblastik Lenfoma,
Prekirsor T Lenfoblastik Lenfoma
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KOC SAGLIK MERKEZLERi (VKV AMERIKAN HASTANESi VE KOG
UNIVERSITESI) FOLIKULER LENFOMA VERILERI
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"Vkv Amerikan Hastanesi

*Kog Universitesi Hastanesi

SAabadem Sagik Grubu

‘Istanbul Univeristesi istanbul Tip Fakiiltesi

Girig: Folliktler lenfoma(FL) indolen B-lenfoproliferatif hastalik olup trans-
forme follikuler merkez B lenfositlerden orijinini alir.Yaygin lenfadeno-
megali, kemik iligi tutulumu, splenomegali ile karakterize olup ekstrano-
dal tutulum nadirdir.Follikuler Lenfoma Enternasyonal Prognostik indeks
(FLIPI) bes bagimsiz kritere dayali (Yas>60, hg<12g/dl, serum LDH>N, Ann
Arbor evre lIl/1V, tutulu lenf nodu bolgesi>4) prognoz belirlemede en sik
kullanilan parametredir [2,3]. Asemptomatik hastanin tedavisiz gézlendi-
gi bir slirecten sonra tedavi gerekliliginde kemoimmunoterapi, tek ajan
Rituksimab ve Lenalidomid Rituksimab kombinasyonlari kullanilabilmek-
tedir [1-5].

Metod: Burada VKV Amerikan Hastanesi hematoloji bolimi ve Kocg
Universitesi Tip Fakiiltesi hematoloji bélimiiniin 2009-2020 tarihleri ara-
sinda deneyimli hematopatoloji uzmanlarinca Folikiler lenfoma (G1,2,3a)
tanisi alan hastalarin tedavi parametreleri sunulacaktir. Calismaya alinan
88 hastanin ortalama yasi 60,4 (minimum:31 -maksimum:88), median takip
stiresi 51,9 ay (minimum 5,1 — maksimum 175,5) idi. Hastalarin %56,8'i (50)
kadin, %43,2'si(38) erkek olup K/E orani 1,31 idi. ECOG skoru 2 hastada 2, 86
hastada 0-1 olarak tespit edildi. FLIPI skoru 16 hastada (%18,1) 0, 19 hasta-
da (%21,5) 1, 21 hastada (%23,8) 2, 22 hastada (%25) 3, 9 hastada (%10,2)
4, 1 hastada (%1,1) 5 olarak sonuglandi [Tablo 1].

Hastalardan 9'u tedavisiz izlenirken (%10,2), genelde GELF kriterleri dik-
kate alinarak tedavi gereksinimi olan 35 hastaya (%39,7) R-Bendamustin,
30 hastaya (%34) R-CHOP, 5 hastaya Rituksimab+Lenalidomid (%5,6), 1
hastaya R-CVP, 1 hastaya R-Siklofosfamid bazli kemoimmunoterapi verildi.
5 hastaya (%5,6) tek basina Rituksimab uygulanirken, erken evre FL tanili 2
hastaya (%2,2) kiratif RT uygulandi. EZH2 mutasyonu, taramasi yapilan 4
hastadan 1 hastada pozitif bulunarak indiiksiyon rejimi olarak R-CHOP ter-
cih edildi. EZH2 mutasyonu negatif olan hastalara R-Bendamustin uygulan-
di. indiiksiyon tedavisi alan 79 hastanin %93,6'sinda (74 hasta) PET ile tam
yanit, %5'inde (4 hasta) kismi yanit elde edilirken, 1 hasta R-Bendamustin
sonrasi indiksiyon tedavisi sirasinda pnémoniden kaybedildi. Hastalarin
R-CHOP ile tam yanit oranlar %96.6 iken R-Bendamustin ile %97.1 oldu.
16 hasta (%20,2) indiksiyon sonrasi Rituksimab idame tedavisi ald.
Calismanin retrospektif 6zelligi nedeniyle indlksiyon rejimlerine yonelik
yan etkiler yeterli oranda kaydedilememesine karsin, R-Bendamustin
tedavisinde uzamis lenfopeni ve 1 hastada pndmoniden 6lime varan
enfeksiyoz suire¢ belirgindi.

Median PFS ve OS 54,1 ve 57,4 ay olurken R-CHOP ile PFS 36,1 ve OS 58,4
ay, R-Benda ile 40,39 ve 60, 51 ay olarak belirlendi. indiiksiyon tedavisi son-
rasi hastalarin 16'si (%20,2) niiks etmis olup 7 hastada (%8,8) niiks 2 yildan
erken sirede gerceklesti. Erken niiks olan hastalarin 5i R-CHOP indiiksiyon
rejimi, 1'i R-Bendamustin, 1'i Rituksimab bazli kemoimmunoterapisi alan
hastalardan olusmaktaydi. induksiyon tedavisi sonrasi erken niiks gozle-
nen 7 hastanin 3'Une kurtarma rejimi sonrasi kok hiicre destekli ylksek
doz KT uygulandi. OKIT sonrasi 2 hastada tam yanit elde edildirken, 1 hasta
hastalik progresyonu, pndmosepsis ve solunum yetersizligi nedeniyle
kaybedildi. Ortalama median takip 51,94 ay olan ¢alismamizda 88 hastanin
%84l (74 hasta) remisyonda, %10,2'si (9 hasta) bekle ve gor protokoliinde,
%1,1'i (1 hasta) kismi yanith olarak halen takip edimektedir. Bu siirecte
olgularin %4,54'( (4 hasta) kaybedilmistir.

Bu calisma, en sik kullanilan her iki rejimin (R-CHOP, R-Benda) esit etkinlikte
oldugu ancak detayli genetik analizlerle bireysel yaklasimin tedavi secimini
optimize edecegi dustinilmustr.

Anahtar Kelimeler: Folikiler lenfoma, kemoimmunoterapi,
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Tablo 1. Hasta ozellikleri

R-CHOP (n: 30) R-BENDA (n:35)
Median Yas, <60, =60 59,7, 14 (%47), 16 (%53) 62,9, 14 (%40), 21(%60)
Kadin, Erkek 11(%37), 19 (%63) 14(%40), 21 (%60)
EC0G: 0-1,2 29 (%97), 1 (%3 35(%100),0
B Semptomu 5(%16,6) 4(%11,4)
LDH>240 U/L 10 (%33) 2(%5,7)
Kemik iligi tutulumu 8(%26,6) 7 (%20)
Ann Arbor Evre [1I-IV 20 (%66,6) 29 (%82,8)
Ekstranodal Tutulum=>1 16 (%53,3) 29 (%82,8) 16 (%45,7)
FLIPI: Diisiik risk(0-1), Orta risk(2), 10 (%33,3), 5 12 (%34,2), 10 (%28,5),
Yiiksek risk (3-5 (%16,6), 15 (%50) 13 (%37,1)

W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari
SS-24

BETA TALASEMi MAJOR, TALASEMi INTERMEDIA VE
ORAK HUCRELI HASTALARDA GELISEN ENDOKRIN
KOMPLIKASYONLARIN DEGERLENDIRILMESi
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Referans Numarasi: 135

Girig: Beta talasemi ve hemoglobinopatili hastalarda; demir birikimi,
anemi, kronik karaciger ve kalp hastaliklarina bagli olarak komplikasyonlar
gelismektedir. Hastalik ile ilgili glincel tedavi yaklasimlari sag kalim surele-
rini uzatmis, bu da endokrin komplikasyonlarin 6nlenmesi, saptanmasi ve
tedavisinin 6nemini arttirmistir. Bu calismada, Beta talasemi major (BTM),
Talasemi intermedia (Ti) ve orak hiicre anemisi (OHA) tanili hastalarda
izlem sirasinda gelisen endokrin komplikasyonlarin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Materyal-Metot: 2016-2020 yillan arasinda Uludag Universitesi Cocuk
Hematoloji Poliklinigi'ne basvuran BTM, Ti ve OHA tanili 96 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, glincel yasi, glincel
boyu kilosu, transfiizyon sikligi, kullandigi selasyon tedavisi, splenektomi
durumu, ferritin degerleri, kalp ve karacigerde demir yukleri kaydedildi.
Endokrinolojik komplikasyonlar agidan; 6n hipofiz fonksiyonlar, tiroid
fonksiyonlari, gonodotropik hormon diizeyleri, kemik metabolizma tetkik-
leri (kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, D vitamini diizeyi ve
DEXA skoru), aclik sekeri, aglhk instlin ve aclik lipid profili degerlendirildi.
Veri yetersizligi nedeniyle 2 hasta calisma disi birakildi.

Sonuglar: Calismamizda; 66 hasta (%70) BTM, 16 hasta (%17) Ti, 12 hasta
(%13) OHA tanisi ile izlenmekteydi. Kiz erkek orani 49/45 idi. Ortalama yas
BTM, Ti ve OHA hastalar icin sirasiyla 23,85+10,76 yil, 21,93+15,44 yil ve
16,59+8,11 yil idi. Elli bes hastada (%59) dislipidemi, 49 hastada (%52) oste-
oporoz, 35 hastada (%37) boy kisaligi, 28 hastada (%30) hipogonadizm, 18
hastada (%19) osteopeni, 10 hastada (%11) klinik hipotiroidi, 8 hastada
(%9) diyabetes mellitus, 3 hastada (%3) hipoparatiroidi, 1 hastada (%1)
adrenal yetmezlik, 1 hastada (%1) insulinoma tespit edildi.

BTM, BTi ve OHA gruplan arasinda boy kisaligi agisindan fark saptanmadi.
Boy kisaligi olan olan talasemi hastalarinin buyik cogunlugu (%97) 10 yas
ve Uzerindeydi. Boy kisaligi olan hastalarda hipogonadizm gériilme orani
daha yuksek saptandi (p=0,037).

Hipogonadizm goriilen hastalarin tamami BTM hastasiydi ve erkelerde sik-
lig1 daha fazlaydi. Hipogonadizmi olan hastalarin ortalama ferritin degeri
daha yuksekti ve %86's1 hipogonadotropik hipogonadizm idi.

Hipotiroidi gelisen hastalarin timi BTM grubunda idi. Hipotiroidisi olan
hastalarin ortalama ferritin diizeyi daha yiiksekti. Hipotiroidisi olan has-
talarda hipogonadizm sikhidi daha yuksekti (p=0,001). Hipotiroidizmi ve
/ veya hipogonadizmi olan hastalarda boy kisaligi orani ylksek saptandi
(p=0,048).

BTM hastalarinda %11, BTi hastalarinda %6 oraninda DM tespit edildi.

Talasemi hastalarinda %55'inde, OHA hastalarinda %33'unde osteoporoz
saptandi. Osteoporozu olan hastalarda fraktir gecirme oykistu daha
yuksek idi (p=0,026). Osteoporozu olan hastalarda hipogonadizm anlamli
derecede ytiksek saptandi (p=0,001).

Splenektomi ile hipogonadizm, hipotiroidi, diyabetes mellitus arasinda
anlamli iliski vardi. Dislipidemisi ve osteoporozu olanlarda ihmli karaciger
demir birikimi orani ylksek saptandi. BTM grubunda %83 hastada, BTi
grubunda %75 hastada, OHA grubunda %50 hastada en az bir endokrin
komplikasyon gelistigi. BTM grubunda en az bir endokrin komplikasyon
g6rilme orani OHA grubuna kiyasla daha yuksekti (p=0,032). En az bir
endokrin komplikasyonu olan hastalarin giincel yas ve ortalama ferritin
degerleri daha yuksekti (p=0,000 ve p=0,036).

Tartisma: Talasemi ve OHA hastalarinda endokrin komplikasyon gelisme
sikhgr oldukga ylksek olup, tani anindan itibaren primer hastaligi ve
demir birikiminin yakin takibi ve diizenli endokrin takipleri ile bu siklik
azaltilabilir. Yillar icerisinde selasyon tedavisindeki ilerlemeler ve hasta
uyumunu artmasi, kronik hastaliklara bakim veren merkezlerin ve hekim-
lerin farkindaliklarin yiikselmesi ve multidispliner yaklasimlarla hastalarin
endokrin komplikasyon sikliginda azalma ve yasam kalitelerinde iyilesme
saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi, Orak hiicre anemisi, endokrin komplikasyonlar

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-25

ELTS SKORUNUN KRONIiK MIiYELOID LOSEMI
HASTALARINDA PROGRESYON VE GENEL SAGKALIMI
ONGORMEDEKI ETKisSi

Mert Bektas', Tugrul Elverdi?, Ayse SalihogluZ, Muhlis Cem Ar?, Seniz Ongéren?,
Zafer Baslar?, Teoman Soysal’, Ahmet Emre Eskazan?

Referans Numarasi: 134

'l Hastaliklan Anabilim Dall, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, stanbul Universitesi-cerrahpasa
2Hematoloji Bilim Dali, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi-
cerrahpasa

Giris ve Amag: Kronik evre kronik miyeloid 16semi (KE-KML) tanili hastalar-
da tarihsel siralamaya gore Sokal, Hasford, EUTOS ve ELTS olmak tizere dort
farkli prognostik skor kullanilabilmektedir. Bunlardan en sik kullanilanlari
ise Sokal ve ELTS skorudur. ELTS skoru aralarinda en giinceli olup, progno-
zu gostermede Sokal'dan daha Ustlin oldugu gdsterilmistir. Bu calismanin
amaci klinigimizdeki KE-KML tanili hastalarda ELTS skorunun progresyon
ve genel sagkalimi (GS) 6ngdrmedeki etkisinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: 2003 ile 2018 yillari arasinda birinci basamakta imatinib
alan hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik 6zellikleri, tirozin kinaz
inhibitérlerine (TKi) yanit oranlari ve sagkalim siireleri hasta dosyalarindan
geriye donuk olarak incelenmistir. Tedavi yanitlari European LeukemiaNet
2013 kriterlerine gore yeniden degerlendirilmistir. Risk grup analizleri ve
tehlike oranlari Kaplan-Meier ve Cox regresyon sagkalim analiz yontem-
leri ile degerlendirilmistir. Skorlarin GS ve progresyonsuz sagkalimi (PS)
ongormedeki etkilerini incelemek icin Receiver Operating Characteristic
(ROC) analizleri de uygulanmuistir. istatistiksel anlamhilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 185 hastanin 103'G (%55,7) erkekti ve

ortanca yas 47 idi (Tablo 1). ELTS skoruna godre hastalarin %60,5'i diisiik 1,0

riskli, %25,9'u orta riskli, %13,5' ise yuksek riskli iken, Sokala gore ise :

bu oranlar sirasi ile %37,3, %40,5 ve %22,2 olmustur. Sokal yuksek riskli P S L e S S e
grubun sadece %46,3'l ELTS'ye gore yuksek riskli ctkmis ve benzer sekilde -

Sokal orta riskli grubun %44'l ise ELTS'ye gore dustik riskli ctkmistir (Sekil

1). 77 hastanin (%41,6) en az bir eslik eden hastaligi mevcut olup, bunlar %

arasinda en sik %21,6 ile hipertansiyon, %13 ile diyabet, %12,4 ile iskemik ‘é ol

kalp hastaligi gortlmustir (Tablo 1). Ortanca takip ve imatinib kullanim w

stireleri sirasiyla 3473 (aralik, 71-6320 giin) ve 2728 (aralik, 14-6320 giin) §

glindir. Hastalarin 3. ay tam hematolojik yanit orani %95,6, erken mole- s

kiiler yanit orani (BCR-ABL1IS<%10) ise %75,9'dur. 6. ve 12. aylardaki tam g o

sitogenetik yanit oranlari %72,3 ve %86,1, majér molekdler yanit oranlari £ S

ise sirastyla %45,4 ile %54'tir. Tim takip siresi boyunca 35 hastada (%18,9) SOEAL SplRs. | MnlRs | Kt - Ll
ikinci kusak TKi tedavisine gecilmis olup, 6 hastada (%3,2) progresyon o2~ | IDAHERRE GRS R %I8,6 -ﬂwk
g06zlenmistir. Toplamda 27 hasta (%14,6) 6lmus olup, bu hastalarin sadece Bl e ikl Al i“"':"_'* irlii
6'st KML'ye bagli nedenle kaybedilmistir (Tablo 1). PS acisindan bakildigin- ol Rinic) [ 2,2 HELS il e
da, Sokal diisik riskli gruba kiyasla yiiksek riskli grup 9,301 kat (%95 GA: | (| Lt i sl

1,086-79,656, p=0,042) daha ylksek riskli cikmistir (Sekil 2). Benzer sekilde T & pA ay = s Py i e =
ELTS dustk riskli gruba kiyasla orta riskli grup 4,744 kat (%95 GA: 0,43- Sire (ay)

52,314, p=0,204), yuksek riskli grup ise 14,642 kat (%95 GA: 1,523-140,791,
p=0,020) daha yiiksek riskli cikmistir (Sekil 3). GS acisindan degerlendiril- $ekil 2. Sokalrisk gruplarnin progresyensuz sagkalim egilri
diginde ise Sokal diistk riskli gruba kiyasla orta riskli grup 1,835 kat (%95
GA: 0,564-5,964, p=0,313), yliksek riskli grup ise 6,412 kat (%95 GA: 2,11-

19,489, p=0,001) daha ytiksek riskli cikmistir (Sekil 4). Benzer sekilde ELTS 14
dusik riskli gruba kiyasla orta riskli grup 3,263 kat (%95 GA: 1,242-8,576, =
p=0,016), ylksek riskli grup ise 7,258 kat (%95 GA: 2,762-19,074, p<0,001)
daha ytiksek riskli cikmistir (Sekil 5). ROC analizlerine bakildiginda da ELTS .
skoru GS acisindan (AUC:0,762 vs. AUC:0,744) (Sekil 6) ve PS (AUC:0,820 '
vs. AUC:0,818) acisindan Sokal skorundan daha Ustlin olarak gorilmastdr. E
3
3
Sonug: Calismamizla ELTS skorunun progresyon ve genel sagkalimi 6ngor- g 0 E
me tizerinde anlamli etkisinin oldugu ve yiksek riskli hastalari basaril bir u —
. . . cwe o . . . . o w
sekilde tahmin edebildigi gosterilmistir. Daha yiiksek risk oranlari ve daha £ =
basarili risk gruplamasi ile ELTS skoru Sokal skorunu geride birakmistir. g 0,41 3
Klinisyenlerin glinluk pratikte kétl prognozlu ve progrese olabilecek has- g ‘@
talari tahmin etmede ELTS skorunu kullanmalari, kétl prognozlu hastalarin o ELTS SyllkPS | 10 yillk PS Kimilatif PS S :
onceden tahmin edilip, bu hastalarin daha etkin tedavi ve takip edilmele- 02 | PusikRisc %991 %99,1 %99,1 ik N
rini mimkin kilabilecektir. Orta Risk %958 %958 95,8 i 9-,
Anahtar Kelimeler: ELTS, imatinib, Kronik Miyeloid Losemi (KML), Sagkalim, Sokal Yiksck Risk | %92 %88 %88 B S s
Toplam %97.2 %96,7 96,8 - Yuksek-sansurli
0,0
ELTS ‘ ; . , : : . ; . |
L] 24 48 12 96 120 14 168 192 216
B Disik Risk ®™OrtaRisk ™ Yiksek Risk Siire (ay)
Sekil 3. ELTS risk gruplarinin progresyonsuz sagkalim egrileri
1,0
Yiiksek Risk %29.3 %24.4 %463
o M
éé 0,8
¢»  OrtaRisk %44 %48 %8
E
= 0,64
“w
E
0% 20% 40% 60% 80% 100% & 0
Sekil 1. Sokal ve ELTS risk gruplar hasta sayilaninin karsilagtinimasi SOKAL SyillikGS | 10wlik GS | Kimilatif GS
2.2 Dilgiik Risk %956 94,2 %94,2 _._'N:JC:‘KAL
Orta Risk %96 90,6 %88 ~iorta
= Wiiksek
Yiiksek Risk %756 %68,2 %65,8 —|—Dii|dk-u|_uirli|
Toplam %913 %87 %854 Vi ik
0,04
T T T T T T T T T T
L] 24 48 T2 9% 120 144 168 192 216
Siire (ay)

Sekil 4. Sokal risk gruplarinin genel sagkalim egrileri
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Tablo 1. Hastalarin baslangic dzellikleri, yanit, progresyon ve dliim oranlan
= Ozellik Deger
Cinsiyet (Erkek/Kadin), n (%) 103 (55,7) / 82 (46,3)
0,2 Yas (yil), ortanca (aralik) 47 (16-81)
Hemoglobin (g/dL), ortanca (aralik) 11,5(5,55-16,1)
E Lokosit (x109/L), ortanca (aralik) 100,7 (6,4-527,5)
E L Trombosit (x109/L), ortanca (aralik) 414(91,2-1845)
g Notrofl(3), ortanca (aralk) 87(50,5-96,3)
5 - Eozinofil (%), ortanca (aralik) 2(0-12)
Bazofil (%), ortanca (aralik) 2(0-12)
ELTS SyllikGS | 10 yilik GS | Kimalatif GS ELTS Blast (%), ortanca (aralik) 2(0-12)
ol S e e b0 o Sokal skoru, diisiik / orta / yiiksek, % 37,3/40,5/22,2
Orta Risk %916 85,4 %79,1 o T — P
R e 7 i i dcemmelr ELTS skoru, diisiik / orta / yiiksek, % 60,5/25,9/13,5
Toplam %913 087 85,4 = Yikeek o Eslik eden hastalik - (Var/Yok), n (%) 77 (41,6) / 108 (58,4)
o] Hipertansiyon, n (%) 40(21,6)
; 2‘4 4II ]'l? 9'5 1;0 1;4 15'8 I;! ZIIE Dlyabetl n (%) 24 (]3)
sura() iskemik kalp hastaligi, n (%) 23(124)
Sekil 5. ELTS risk gruplarinin genel sagkalim egrileri Hiperlipidemi, n (%) 13(7)
10 Hipotiroidi, n (%) 7(3,8)
Kronik babrek hastaligi, n (%) 6(3,2)
Kronik obstruktif akciger hastalig, n (%) 52,7)
Astim, n (%) 4(2,2)
038 3. ay tam hemotolojik yanit orani, % 95,6
3. ay erken molekiiler yanit orani, % 75,9
o 6. ve 12. aylardaki tam sitogenetik yanit oranlari, % 72,3/86,1
ﬂ 06 6. ve 12. aylardaki major molekiiler yanit oranlari, % 45,4/54
‘o= E Akselere ve blastik faza progresyon, n (%) 2(1,1)/42,2)
§ E' 2. ku;akTKi tedavisine gegilen hastalar, n (%) 35(18,9)
= BE= os Olenler,n (%) 27(146)
= KML ile iligkili, n (%) 6(22,2)
:g KML dist nedenler, n (%) 21(77,8)
w1
02 /
=== Referans ; ; i ; i Aeami
/ — ELTS  (AUCD762) B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
—— Sokal UC:0,744
4 y ) SS-26 Referans Numarasi: 151
0o
00 02 04 06 08 10 SECOND-LINE BOSUTINIB FOR PATIENTS WITH CHRONIC
. PHASE CHRONIC MYELOID LEUKEMIA: FINAL 10-Y RESULTS
1 - Ozgiillitk OF A PHASE

Carlo Gambacorti-Passerini', Tim H. Brimmendorf?, Dong-Wook Kim?, Yeow Tee Goh*,
Iryna Dyagil*, Katia Pagnano®, Arpad Batai’, Anna G. Turkina®, Eric Leip?®,
Simon Purcell, Jocelyn Leone®, Andrea Viqueira", Jorge E. Cortes™

Sekil 6. Ganel sagkalim agisindan yapilan ROC egrisi
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Background: Bosutinib is approved for Philadelphia chromosome (Ph)+
chronic myeloid leukemia (CML) resistant/intolerant to prior therapy
and newly diagnosed Ph+ chronic phase (CP) CML. In a phase 1/2 study,
second-line bosutinib showed durable efficacy and manageable toxicity
in patients with imatinib-resistant (IM-R) or -intolerant (IM-1) Ph+ CP CML.

Methods: This final efficacy and safety analysis of the phase 1/2 study
and extension study was based on =10 y of follow-up (FU). Ph+ CP CML
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patients who received bosutinib starting at 500 mg/d after prior treatment
(Tx) with imatinib only were included.

Results: 19% of patients were on bosutinib aty 10, and 13% were still on
bosutinib at study completion after 210 y; 19% completed >10 y of FU.
Median duration of Tx and FU were 26 and 54 mo, respectively. Median
(range) dose intensity was 436 (87-599) mg/d. The most common primary
reasons for permanent Tx discontinuation were lack of efficacy (unsatisfac-
tory response or disease progression; 27%) and adverse events (AEs; 26%).
In patients with a valid baseline assessment, cumulative complete cyto-
genetic response (CCyR), major molecular response (MMR) and MR* rates
(95% Cl), respectively, were 50% (43-56), 42% (35-49) and 37% (30-44)
(IM-R: 48% [41-56], 46% [37-55] and 39% [31-48]; IM-I: 53% [41-64], 36%
[25-48] and 33% [22-45]). Responses were durable, with estimated proba-
bilities of maintaining CCyR, MMR and MR* >50% after =10 y (Table). At 10
y, cumulative incidence of on-Tx progression/death was 24% and Kaplan-
Meier (K-M) overall survival 72% (Table); 55 deaths (IM-R: n=41; IM-I: n=14)
occurred on study, none bosutinib -related. Any grade Tx-emergent AEs
(TEAES) in 240% of patients were diarrhea (86%), nausea (47%) and throm-
bocytopenia (42%). Pleural effusion, cardiac and vascular TEAEs occurred
in 13%, 12% and 11% of patients, respectively. 28% of patients had AEs
leading to permanent Tx discontinuation; most common (=2% of patients)
were thrombocytopenia (6%), neutropenia (2%) and alanine aminotrans-
ferase increased (2%).

Conclusions: These 10-y data are consistent with prior results of durable
efficacy and manageable toxicity with second-line bosutinib and support
long-term bosutinib use in patients with CP CML after imatinib failure.
Clinical trial information: NCT00261846 and NCT01903733

Anahtar Kelimeler: Chronic myeloid leukemia, bosutinib, chronic phase, tyrosine
kinase inhibitor

Table 1.
IM-R - Total

Outeome after 210 v N=195 N=89 N=284
Patients with CCyR, n'N 88/182 42/80 130262

Probability of maintining CCvR. % (95% C[)™ 61 (49-73) 32(32-73) 38 (48-69)
Patients with MMR. n'N 58127 2570 83/197

Probability of maintaining MMR, % (95% CI) ' 55 (39-70) 54 (15-93) 56 (41-71)
Patients with MR, n'N 501127 2370 73197

Probability of maintaining MR, %o (95% CI} "' 55(38-73) 32 (8-96) 56 (39-72)
o ineklence of on-Tx progressiondeath. 39 (23.36) 14(8-23) 24 (20-30)
Overall survival. % (95% CI)* 71 (63-79) 73 (60-87) 72 (64-79)

Molecular data not on International Scale and not available for patients in China, Russia, South Africa and India
CCyR imputed from MMR in extension study if valid cyiogenetic assessment not available on a specific date.
#K-M estimates. TAmong responders.

W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari
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HEMOLITiK ANEMi VE iMMUN TROMBOSITOPENi NEDENi
iLE SPLENEKTOMi YAPILAN HASTALARDA PULMONER
HIPERTANSIYONUN SIKLIGI
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Selin Kiiciikyurt KayaZ, Tuba Ozkan Tekin?, Abdiilkadir Ercaliskan?, Burcak Kilickiran Avci,
Tugrul Elverdi?, Ahmet Emre Eskazan?, Muhlis Cem Ar?, Seniz Ongdren?, Zafer Baglar?,
Ayse Salihoglu?
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Sistanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

Amag: Splenektomi, hemolitik anemilerin ve immiin trombositopenin (iTP)
tedavisinde kullaniimaktadir. Splenektomi sonrasi pulmoner hipertansi-
yon (PH) gelisimi bildirilmistir(1,2). Splenektomi sonrasi PH'nin gelisme
patogenezi tam olarak anlasilamamakla beraber multifaktoryel oldugu
distnilmektedir. Hemolitik nedenlere bagli olarak splenektomi yapilan
hastalardaki stire¢ daha iyi anlasilmis iken hemolizin eslik etmedigi hasta
grubunda splenektominin PH acisindan etkileri acikhga kavusmamis-
tir(3,4). Bu calismada, hemolitik anemilere ve ITP'ye bagli splenektomi

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

yapilmis olan hastalardaki PH sikhigini ve iliskili risk faktorlerini belirlemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakultesi, hematoloji bilim dalinda Ocak 2000 yilindan itibaren takip edilen
ve bu tarihten 6nce ve ya sonra Temmuz 2018'e kadar splenektomi yapil-
mis 21 ITP ve 22 hemolitik anemili (talasemi major (TM), talasemi interme-
dia (Ti), orak hiicreli anemi (OHA), herediter sferositoz (HS), piriivat kinaz
eksikligi (PKE), otoimmiin hemolitik anemi (OiHA)) hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin splenektomi sonrasi durumlari
incelendi, semptomlari sorgulandi, ekokardiyografi (EKO) degerlendirme-
leri, alti dakika yliriime testi (6DYT), pro-BNP ve D-dimer dahil olmak lzere
kan tetkikleri yapildi. Calisma algoritmasina gére endikasyonu olan has-
talara Q-SPECT/CT ve ardindan SKK yapildi. Calisma algoritmasi sekil 1'de
ozetlenmistir. Calisma algoritmasinin olusturulmasi ve elde edilen verilerin
degerlendirilmesi 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi
Kilavuzu ve Amerikan Toraks Dernegi'nin Orak Hiicre Hastaligi Pulmoner
Hipertansiyon Komitesinin énerileri dogrultusunda yapilmistir(5,6).

Bulgular: Hemolitik anemi ve ITP tanili hastalarin sirasiyla splenektomi
sonrasl ortanca takip streleri 25 (15-43) ve 9 (2-29) yil olarak saptandi.
Hastalar splenektomi sonrasi EKO ile PH agisindan degerlendirildiginde;
hastalarin %88,3’tinde (n:38) EKO ile PH riski diistk iken, %11,7'sinde (n:5)
orta-ylksek riskli olarak saptandi. Orta-yuksek riskli hastalarin (n:5; 3TM, 1
Ti, 11TP), %80'i (n:4) hemolitik anemi ve %20'si (n:1) ise TP tanisi ile izlen-
mekteydi. ITP tanili hastalar icinde yalnizca 1 hasta orta riskliydi ve geri
kalan hastalar ise diisiik riske sahipti. ITP grubunda hicbir hastaya PH tanisi
konulmazken, hemolitik anemi grubunda beta talasemili 3 hastaya SKK ile
grup 4-5 PH tanisi konulmustur (Sekil 2). Splenektomi sonrasi hemolitik
anemi ve ITP tanili hastalar arasinda PH gelisimi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Hemolitik anemili hasta-
larda HS, PKE, OIHA gibi splenektomi sonrasi hemolizin azaldigi ve trans-
fuzyon gereksiniminin ortadan kalktigi hastalarda EKO ile PH riski dustik
saptanmistir. Calismamizdaki OHA tanili hastalarin devam eden hemoliz
varligina ragmen EKO ile PH riskleri diisiik olarak belirlenmistir. EKO riski
orta-ylksek olan hastalarin splenektomi sonrasi gegen suresi istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha uzundu(p<0,05) (Sekil 3). PH gelisimi acisindan
splenektomi sonrasi vendz trombozu olan hastalarin, olmayan hastalara
gore daha yiksek riskli olduklari saptanmistir(p<0,05). Semptomu olan
hastalarin triklispit yetersizlik akimi hizi, semptomu olmayanlara gére daha
yuksekti(p<0,05) (Sekil 4). Beklenilenin aksine hemoliz parametreleri ve
trombositoz varligi, EKO riski orta-yliksek olan hastalar ile diistik riskli olan
hastalar arasinda anlamli farkhlik géstermemistir(p>0,05) (Sekil-5).

Sonug: Hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle, hemolitik anemi ve TP
tanili hastalar arasinda PH gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterilemese de, PH tanisi konulan t¢ hastanin da splenektomi
sonrasi devam eden hemolitik hastaligi bulunmaktaydi. Bu sonuclar ve
literatlirdeki veriler dogrultusunda, splenektomi sonrasi PH gelisimi, dalak
yoklugunun bagimsiz bir etkisinden ziyade altta yatan splenektomi nedeni
ile iliskili gérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Splenektomi, PH, EKO, Hemolitik anemi
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goraldo.

1.ASAMA: 43 hastanin hepsi semptom varhi agisindan sorgulandi, 6DYT yapildi ve pro BNP, D-
dimer, hemoliz parametreleri, ferritin, lipid profili, tam kan sayimi ve rutin biyokimya testleri

2.A5AMA: 43 hastanin EKO riski belirlendi.

3.ASAMA: EKO riski, 6DYT,

1 varhig, pro-BNP ve diger tibbi rutinler beraber degerlendirildi.

bosluklan genig hasta

2-6DYM<330 m veya test sirasinda SpO2 diigiklGgl olan hasta
3- pro BNP>160 pg/ml clmas:
4- istirahat ya da efor dispnesi, halsizlik, senkop, &dem gibi yakinmalarinin olmasi

4. ASAMA: 1-EKO"da PH riski orta/yiiksek ya da EKO’da PH riski diisiik olmasina ragmen sag kalp

QSPECT/CT’de PTE var

l

SKK YAPILDI

5.ASAMA: 4. Asamadaki kriterlerden bir ya da daha fazlasini kargilayan hastalara splenektomi
sonrasi olasi PTE varh agisindan QSPECT/CT yapild.

QSPECT/CT'de PTE yok

Sag kalp bosluklan genis, eko
riski diigiik, 6DYM>330 m ve
Sp02 digigi yok, D-dimer

negatif \

EKO riski orta ya da
yiksek, 6DYM<330m
ya da Sp02 diigiigi
mevcut, belirgin
semptomu olan hasta

Konjenital kalp hastaliklan SKK yapildi
agisindan TEE yapildi
Sekil 1. Calisma Dizayni
PH tanisi koyulan hastalar
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Diigik Orta-Yoksek
EKO ile PH riski
Sekil 3. EKO Riski ile Splenektomi Sonrasi Gegen Siire liskisi
Kategori — Semptom __ P
Var (3) Yok (38)
Tan: grubu n(%)
HA 4 (%80) 18 (%47.4) 0.345!
iTp 1 (%20) 20 (%52.6)
TYAH m/sn 332642 24(2-3.1) 0,001*
Ortanca (min-maks)
Eko Riski n%)
Dusiik* 2 (%40) 36 (%94.7) 0,003!
Orta 1 (%20) 2(%5,3)
Yitksek 2 (%40) 0(%0)
SKK Ile PH n%)
Yapilmad: 2 (%40) 37 (%97.4) -
Normal 0 (%0) 1(%2.6)
Grup 4-5 PHT 3 (%60) 0(%0)

IFisher exact test, “Mann Whitney u test, *Post hoc testlerde anlaml grup

Sekil 4. Semptom Varligina Gore Hastalarin Tani ve EKO Riskleri Dagilimi

Pt 10%ul

af

Dosik Orta-Yiksek
EKO ile PH riski

Sekil 5. EKO Riski ile Splenektomi Sonrasi Trombosit Sayst ligkisi

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-28 Referans Numarasi: 290

TALASEMI TANISIYLA KEMIK iLiGi NAKLi YAPILAN
COCUKLARDA KALSINORIN iNHIBITORLERININ
KARSILASTIRILMASI

Koray Yalgin', Suleimen Zhumatayev', Suna Celen’, Dayanat Pashayev', irem Karaman?,
Mais Mazen Jazazi"3, Vedat Uygun?, Giilsiin Karasu'*, Akif Yesilipek"*

"Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Medicalpark Géiztepe Hastanesi Pediatrik Kemik lligi Nakil Unitesi,
[stanbul

*Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Medicalpark Goztepe Hastanesi, Istanbul

3Queen Rania Al-abdullah Children Hospital, Jordan

“‘Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Antalya

Girig: Graft versus host hastaligi (GvHH) profilaksisinde belkemigini olus-
turan kalsindrin inhibitorlerinden siklosporin pediatrik kemik iligi naklinde
takrolimusa gore daha sik tercih edilmektedir. Ancak son dénemlerde
takrolimus kullanimi da artis gdstermesine karsin pediatrik hasta grubunda
bu iki ilacin karsilastirildigr calisma sayisi kisithdir. Bu ¢alismada talasemi
nedeniyle nakil yapilan pediatrik hastalarda siklosporin ve takrolimus kul-
laniminin etkinligi ve guivenligi karsilastiriimistir.

Metod: Bu calisma kapsaminda Ocak 2017 — Aralik 2020 tarihleri arasinda
merkezimizde talasemi tanisiyla hematopoetik kdk hiicre nakli uygulanan
129 ¢ocuk hasta GvHH profilaksisinde kullanilan kalsinorin inhibitortinin
tlrline gore iki gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalar GvHH profilak-
sisinde siklosporin (n=68), ikinci gruptaki hastalar ise takrolimus (n=61)
kullanmislardir ve gruplarin nakil strecine etkileri retrospektif olarak karsi-
lastinlmistir. Tm hastalarda GvHH profilaksisinde siklosporin ya da takro-
limusa ek olarak metotreksat ve anti-timosit globulin (ATG) kullaniimistir.
Tum nakillerde myeloablatif hazirlama rejimi kullaniimistir. Nakil sonrasi en
az 7 ay sureyle takip edilen hastalar nakile bagl komplikasyonlar ve olasi
kalsindrin inhibitoriine bagli yan etkiler agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 81 ay (10-263 ay), kadin/erkek orani 1,1
(69/60), dondr tipleri MUD 72 hasta (%56), MSD 50 hasta (%39) ve MFD 7
hasta (%5) olarak tespit edilmistir. K&k hiicre kaynagi olarak 65 hastada
(%50) kemik iligi, 53 hastada (%41) periferik kok hiicre ve 11 hastada (%9)
kemik iligi-kordon kani kombinasyonu kullanilmistir. iki grup arasinda
hasta dagilimlan incelendiginde yas, cinsiyet, donor tipi ve kok hicre
kaynadi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Tim
hastalarin ortanca takip suresi 31 ay (7-54 ay) olarak tespit edilmistir.

Hastalarin 29'unda GvHH profilaksisi kullanilmasina ragmen en az evre 2
akut GvHH gelistigi tespit edilmistir. Bu hastalardan 12'sinde sadece GIS,
10'unda sadece cilt, 6'sinda kombine GIS ve cilt, birinde ise sadece kara-
ciger GvHH bulgular vardi. Akut GvHH gelisimi, GvHH evresi ve tutulum
yerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Akut GvHH
takip suresi icerisinde tim hastalarin sadece 3 tanesinde kronik GvHH
gelistigi gozlenmistir ve bu hastalarin timu siklosporin kullanilan grupta
yer almaktadir. Hastalar engrafman sendromu, venokliizif hastalik, CMV
reaktivasyonu, PRES ve graft reddi agisindan da degerlendirildiginde grup-
lar arasinda anlamli fark izlenmemistir.
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Hastalarda kalsindrin inhibitori kullanimiyla iliskilendirilebilecek olasi yan
etkiler incelendiginde 12'sinde noérotoksisite (siklosporin 7, takrolimus 5)
ve 18'inde ise nefrotoksisite (siklosporin 4, takrolimus 14) oldugu gozlen-
mistir. Norotoksisite acisindan her iki grup arasinda fark yokken takrolimus
kullanan hastalarda daha fazla nefrotoksisite gelistigi izlenmistir (p=0,013)

Tartigsma: Talasemi tanisiyla yapilan kok hiicre naklinde GvHH profilaksisin-
de siklosporin veya takrolimus kullanilmasi arasinda etkinlik agisindan fark
izlenmemistir. Yan etkiler agisindan incelendiginde takrolimus kullanilan
hastalarda daha fazla nefrotoksisite gozlenmistir. Kalsindrin inhibitort
seciminde hastanin klinik durumuna goére bu fark g6z 6nitinde tutulmaldir.

Anahtar Kelimeler: Siklosporin, Takrolimus, Talasemi

W Erigkin Akut Losemiler
S$S-29

AKUT LOSEMILERIN TANISINDA YAPAY ZEKA DESTEKLI
KARAR DESTEK SiSTEMi: MANTISCOPE

Olgu Erkin Cinar’, Miifide Okay Ozgeyik?, Asena Bager®, Mert Burkay (6teli¢, Ayse Giinay*,
Kadir Mutlu Hayran?, Ziibeyde Nur Gzkurt?, Nilgiin Sayinalp’

Referans Numarasi: 119

"Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali
“Eskisehir Sehir Hastanesi Hematoloji Boliimii
3Gazi Universitesi Hematoloji Bilim Dali
“Hacettepe Teknokent A.s.

SHacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii

Giris ve Amag: Cevre kani yaymasi, morfolojik bulgularin 6nem kazandigi
durumlarda hekime faydali bilgiler saglayabilen hizli, ucuz ve basit bir
yéntemdir. Ornegin akut I&semiler gibi acil hastaliklarin siiphesinde bir
kanbilim hekiminin ilk amaci hastanin yaymasini incelemektir. Fakat hicbir
llkede, merkezlerin timiinde kanbilim hekimlerinin bulunabilmesi ve
orneklerin uzmanlarca degerlendirilebilmesi mimkiin degildir ve hasta-
larin dogru tani ve tedaviye ulasmasi zaman ve kaynak gerektirmektedir.

Tam kan sayimindan sonra hiticrelerin morfolojilerinin incelenmesi gerek-
tiginde uzman hekimlerin is gliclne ihtiya¢ vardir. Elle mikroskopi altin
standart test olsa da; morfolojik degerlendirmenin 6znelligi, degerlendiri-
ciler arasi farkhliklara yol agmaktadir. Hekimler, is yukleri geregi her 6rnege
uzun vakit ayiramamakta; genellikle kisitli sayida hiicre degerlendiriimekte
ve pozitif bulgularin yaninda bircok normal 6rnegin de incelenmesi
gerekmektedir.

Yapay zeka uygulamalari, yukarida soz edilen kisithhklari iyilestirme yonin-
de bir firsat sunmaktadir. Bu amacgla gelistirilen ve adini sira disi gdrme yete-
negine sahip mantis karidesinden alan “Mantiscope Kan Analiz Sistemi”;
yapay zeka modellerini, bulut ortamini ve gerekli donanimlari iceren biitiin
bir sistemdir. Bu calismanin ana amaci Mantiscope Kan Analiz Sistemi'nin;
hizli tani gerektiginde ileri inceleme icin erken uyari saglayabilecek, 6rnegi
degerlendirecek uzman hekimin bulunmadigi durumlarda uzaktan danis-
mayl mumkun kilabilecek, cok sayida 6rnegin varliginda hastalarin bazi
on tanilar agisindan olasilik durumunu ve énceligini belirlemeye yardimci
olabilecegini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Mantiscope Kan Analiz Sistemi; yayma lamlarini tara-
yarak sayisal ortama aktaran donanimdan, verileri ¢6ziimleyen yapay
zeka yazihmindan ve uzaktan erisim icin bulut ara ylz sisteminden
olusmaktadir(Sekil 1).

Standart yayma lamlari, donanima yerlestirildikten sonra tek tusa basilarak
sistem baslatiimaktadir. 1000 kat yakinlastiriimis (100x optik ve 10x sayisal)
otomatik odaklama ve alanda tarama ile istenen sayida goriinti sayisal
ortama aktarilmaktadir. Hekimler, ara ylze eriserek goriintiilerdeki bulgu-
larin isaretlemesini yapmaktadir ve 37 farkli bulgu icin cok sayida isaret,
yapay zeka egitiminde kullaniimaktadir.

Her tanimlamada giderek gelisen yapay zeka, goriintilerde ¢dziimleme
yaparak hasta orneklerindeki bulgular rapor halinde sunabilmektedir
(Sekil 2).

Calismada, Hacettepe Universitesi ve Gazi Universitesi Eriskin Hematoloji
Uniteleri'ne 2019 - 2021 yillani arasinda gelmis yayma ornekleri kullanil-
mistir. Ozel bir secki olmaksizin toplam 45000 gériintii elde edilerek, bes

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

farkl kanbilim hekimi tarafindan goriintilerdeki bulgular isaretlenmistir ve
olusturulan veri seti, yapay zeka egitiminde kullanilmistir. Sonrasinda yeni
yayma orneklerinin hekim degerlendirmesini takiben Mantiscope raporlari
karsilastiriimis ve bulgular icin hassasiyet ve 6zgulliik oranlari ¢ikarilmistir.

Bulgular: Uc ana hiicre grubuna ait toplam 37 farkli bulgunun hassasiyet
ve ozgulliikleri tabloda gosterilmistir (Tablo 1).

Coziimlenen her tekil hiicre icin hassasiyet ve 6zgullik oranlar sirasiyla
normal alyuvarlarda %92 ve %90, normal nétrofillerde %80 ve %91, normal
lenfositlerde %83 ve %91 ve normal kan pulcuklarinda %73 ve %76'dir.

Birincil amag olan akut I6semi tani destegindeki basarima esas “blast” bul-
gusu icin hassasiyet ve 6zglilluk sirasiyla %91 ve %93 olarak bulunmustur.

Tartisma ve Sonug: Kanbilim uygulamalarinda yapay zeka, hekimlere
tani ve tedavide yardimc olabilir ve basarisi giin gegctikce artacaktir.
Mantiscope Kan Analiz Sistemi; akut [6semi sliphesine yonelik test dncesi
olasilik konusunda bilgi verebilecek, kanbilim hekiminin bulunmadiginda
uzaktan danisilmasini saglayabilecek, boylece yulksek riskli hastalara erken
tani konmasina 6nayak olusturabilecek ve giderek gelisen bir karar destek
sistemidir.

Anahtar Kelimeler: yapay zeka, Mantiscope, akut 16semi, AML, ALL, Al, periferik
yayma
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Tablo 1. Her tekil hiicre ve bulgu icin hassaslik ve 6zqiilliik oranlari gelisimi, intravenéz imminoglobulin (iVig) tedavisi, enfeksiyon oykiist
. . P geriye doniik olarak tarandi. KLL hastalarinda hipogamaglobulineminin
Hicre veya Bulgu Hassasiyet Ozgiillik sikhgi, tedavi yanitlari ve genel sagkalim Uzerine etkilerini arastirmayi
Kalem hiicre 0,82 0,991045 amacladik. IgG <700 mg/dl hipogamaglobulinemi olarak kabul edildi.
Stomatosit 0.72 0848604 Bulgular: Calismaya dahil edilen 333 hastanin 196'si erkekti (%58,9) ve
Mikrositik alyuvar 0,78 0,450849 hastalarin ortanca tani yasi 62 (aralik 37-88 yil) idi (Tablo 1). Hastalarin
Parcalanmis alyuvar 0,66 0,934499 tanidaki ortanca IgG diizeyi 1020 mg/dl idi ve 44 hastada (%13) IgG diizeyi
Isinlmis hiicre 0,53 0,894844 <700 mg/dl olarak bulundu. Hastalarin 150'si KLL icin tedavi alirken, 183
- hasta tedavisiz izlenmisti (Tablo 1). Hastalarin %21,3’'unde (n=71) mindr,
S]ierosn — 0,77 0,96655 %12,3'linde (n=41) majér, %4,5inde (n=15) ise fatal enfeksiyon vard.
Gzyag hicresi 068 0,968191 Enfeksiyon saptanan hastalarin 18’inde viral (%14,1), 107'sinde bakteriyel
Hedef hiicre 0,65 0,768734 (%84,2), 10'unda fungal (%7,8) enfeksiyon goriildi (Sekil 1). Tanida hipo-
Knizosit 0,64 0,802393 gamaglobulinemisi olanlar ile olmayanlar arasinda enfeksiyon gorilme
Eliptosit 0,71 0,336099 orani acisindan anlamli fark goriilmezken, takipte hipogamaglobulinemi
- gelisenlerde gelismeyenlere gore enfeksiyon oranlarinin daha ytksek oldu-
Makrosmkvhucre Ll Sl gu saptandi (%50 vs. %37,9, p=NS ve %66,2 vs. %31,7, p<0,001). ileri evre
Kan pulcugu 073 0763422 hastaligi olanlarda (Binet C ve Rai evre 4) tanida hipogamaglobulinemi
Dev kan pulcugu 0,5 0,993357 gorilme orani erken evre hastalara gore daha ytksekti (sirastyla, %25 vs.
Kan pulcugu kiimesi 0,73 0,800635 %9,6, p=0,043 ve %36,8 vs. %6,2, p=0,012). Tanida hipogamaglobulinemi
Hipokromik hicre 0,62 0,911586 olanlarda olmayanlara gore IgA ve IgM duslkligu goriilme orani daha
Normokromik hiicre 092 0899227 yuksek't| (5|ra'5|yla, %744 vs. %1 2,.p<0,001 ve %65 vs. %37,3,”p—0,003). Tanl
ve takipte hipogamaglobulinemi olanlarda olmayanlara gore beklendigi
Ekinosit 0,63 0,990039 lizere IVig tedavisi alma orani daha yiiksekti (sirasiyla, %37,5 vs. %12,9,
Orak hiicre 0,74 0,996959 p<0,001 ve %49,3 vs. %6,4, p<0,001) (Tablo 2). immiinoglobulin diizeyle-
Rulo olusumu 0,69 0,996634 rine gore tedavisiz sagkalima (TFS) baktigimizda, tani ve takipte hipoga-
Polikromatik hiicre 0,83848 0,994296 maglobulinemisi olanlarla olmayanlar arasinda TFS agisindan anlamli fark
yoktu (p=NS) (Tablo 3). IgA degeri disik ve IgM degeri artmis olanlarda
Normeblast U UEREE ise olmayanlara gore TFS'nin daha kisa oldugu gorildi (sirastyla, 4,1 ay vs.
Tanimlanamayan alyuvar 0,82 0,921719 26,07 ay p=0,002 ve 6,9 ay vs. 29,1 ay, p=0,014).Tanida hipogamaglobuli-
Eozinofil 0,82732 0,9967 nemi varliginin genel sagkalim (OS) (izerine bir etkisi tespit edilmedi. Takip
= Bazofil 0,896552 0,999333 stiresi daha uzun olan hastalarda daha yiiksek oranda hipogamaglobuline-
= - mi gelismisti ve takipte hipogamaglobulinemi saptanan hastalarda OS'nin

= NOtmﬁ_l il Ul daha disiik oldugu gériildi (sirasiyla, 81,8 ay vs. 38,5 ay, p<0,001 ve %43,7

3 Monosit 0,798913 0,947585 vs. %27,3, p=0,009) (Tablo 4). Ancak mortalite Uzerine istatiksel olarak

i Lenfosit 0,836059 0911847 anlamli etkileri olan degiskenler tek degiskenli Cox regresyon analizinde

= Sepet hiicre 0,907407 0,915825 bakildiginda ise takipte hipogamaglobulinemi gelismesinin OS agisindan

g Parcali nitrofi 0,936047 0,95613 anlamli bir etkisi olmadig goraldi.

2 Blast 0,910611 0,936367 Sonuglar: KLL'de hipogamaglobulinemi sikligi %20-70 arasinda degis-
Comak hiicre 0,894737 0,981071 mekte olup sagkalim arasindaki iliski ile ilgili net veriler bulunmamaktadir.
Hiposegmente nitrofil 0925373 0,998355 Calismamizda tani aninda KLL hastalarinin %13'iinde hipogamaglobulline—
Reakiflenfosit 0736152 0,979239 mi bmevcu..Jttu. Tani anlnd'a Igg sev!yve.lsrl nor.mal F)Ia'n hastalarin %2.1 inde

takipte hipogamaglobulinemi gelistigi tespit edildi. Tani aninda hipoga-
Bilyiik grantiler lenfosit 0,967742 0,9996 maglobulinemisi olan hastalarda olmayanlara gére enfeksiyon oranlarinda
Hipersegmente nétrofil 0,679012 0,998754 anlaml artis gorlmezken, takipte hipogamaglobulinemi gelisen olgular-
Yapay bulgu 0,817226 0,718103 da gelismeyenlere gore enfeksiyon oranlarinda anlaml yiikseklik mevcut-
Tanimlanamayan akyuvar 0,809917 0,997426 tu. Takip siiresinin uzamasinin hipogamaglobulinemi gelismesi agisindan

bir risk faktorl olabilecedi gorildi. Bu nedenle KLL hastalarinin klinik
takibinde immunoglobulin dlzeyleri yakindan izlenmesi faydali olacaktir.

. . .. . . . . Anahtar Kelimeler: Hi lobuli i, Kronik lenfositik 16 i (KLL), Sagkal
B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar nahtar Kelimeler: fipogamaglobulinemi, Kronik fenfositi [osemi (KLL) Sagkalim

SS-30 Referans Numarasi: 178

KLL HASTALARINDA HiPOGAMAGLOBULINEMI SIKLIGI
VE HIPOGAMAGLOBULINEMIiNiN KLiNiK OZELLIKLER iLE
SAGKALIM UZERINE ETKILERi

Demet Evran', Tugrul Elverdi?, Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem Ar?, $eniz Ongoren?,
Zafer Baslar’, Teoman Soysal?, Ahmet Emre Eskazan?
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“Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dah, Hematoloji
Bilim Dal

Girisg: Kronik lenfositik 16semi (KLL), yetiskinlerde en yaygin gorilen I6se-
midir. Hipogamaglobulinemi, KLL hastalarinda iyi bilinen bir komplikasyon
olmasina ragmen, tani sirasindaki sikhgi, prognostik belirtecler ve klinik
sonuglarla iliskisi yeterince incelenmemistir.

Amag ve Yontem: 1994-2020 yillari arasinda Hematoloji Bilim Dali klinigi-
mizde takip edilen ve dosyasinda tedavi 6ncesi immuinoglobulin diizeyleri
tespit edilen KLL hastalarinin demografik verileri, klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri, tani immunoglobulin dizeyleri ve takipte hipogamaglobulinemi
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Tablo 1. Hastalarin tani ve takipteki demografik, laboratuvar ve klinik 6zellikleri

Tablo 3: immiinoglobulin diizeylerine gére tedavisiz sagkalim degerlendirmeleri

Tana yus, urtanca farabik) 62 (3T-B8} Ortanca (QL, Q3) | pdegeri = %) ) P degent
Tan yug (<65=65), n (%a) 197 (%59,2)/ 136 (40.8) Tam IgG 50,172 0,043
Exatyie (RrubT 8 O] ot i ':"‘“ A} 700-1600 mg/dl 7455 (4,41, 58,39) 46 (36.8) [TTREEN)]
':“"‘“""_' ::'” il f’: “::” ;’ il S0 mgdl 73533, 6069) @5 BT
ke L) el >1600 mg/dl 6.9 (3,02, 50,07) 3048) 15 (65.2)
Tam B senwptome (Var/Vak), n (%} BRI S 2 (RS S (3,02, 30, ! ¥
0 -
Tan Binet Evresl (ARIC), n (%) 162 (486} 1 135 (40.,5) 36 108) Tani IgA 0,002 0,001
Tana i Evresi (W128), m (%) 5 (1053 153 (45.6) 1 B0 (34} 1 17 15,0}/ 19 15,7} 70-400 mg/dl 26,07 (6,05, 61.94) 143 (58.4) 102(4L.6)
Kemik ilig ttalmmm (Diffi Diffiz olmayan Biyopsi voky, o (%) 401320/ 106 (31,5)/ 153 (35) <70 mg/dl 4,18 (0,49, 43,99) 200323) 42(67.1)
“LIDT 6 uyl =6 ay), n (%) 126 (728 1 4T @7 3 =400 mg/dl 25813,52,29,20) @9 367D
Tant LDH (1U/L), nrtanca (arukik) 2165 (1831621} Tam IgM 0,014 0,022%
Taii 126 (g1, ortaies {aradik) 1020 {241-5420) 40-230 mg/dl 26,11 (6,12, 70,03) 109 (35.9) 73 (40.1)
Tam IgA {mgilly, orisncs (aralik) 134 (11-T9%) <40 mg/dl 13,89 (1,84, 44.61) 60 (46.2) 70 (33.8)
Tam 12 (el ortancs (aralik) 45 (3.6-1914) =20mgadl 5O1 (178, 8.7 1088 )
Tana Izt =700 mghll ¢ To0-1a0 m/dl /=700 mdl, m (%) 4 (1320 206 (799 33 (65 Takipte bij bl 0,848 00017
Tana DA <70 nagidl | T8 gt =400 mgidl, m (%) &0 (202234 (TR T (LN Var 36,07 (2,36, 55.56) 5.5 60 (843)
Tana IgM <dthmgidl | H1-2imid] | >230mgidl, n (%) 137 (413} / 197 436,3) 18 (2.4 - 22'260"2’ ‘5’39) 160(64_‘) = (35',)
' Tam likositpl. ertunca (aralik) 45701 800-352130) N
- - 5 — - - - S
Ton hin 7}, ortanca ( 3 T3 AielE) ‘Mamm-Whitney U test, "Kruskal-Wallis test ‘Pearson ka-kare test *p<0,05
Tani trombosit/pL, srtunca {aralik) TOTRON (SO0 S0
Tant lenfasit, ortanca {arahky 17450 {1 300332280}
Tedavi el 150 (45,03 / 183 ) i - . - : = ~ ~ H .
g oo i it Tablo 4. immiinoglobulin diizeylerine gore genel sagkalim degerlendirmeleri
TFS dgiim), ortanca (aralik) 632 ((-TRIZ) S Bl
Tealavi vass ortanca (arahk) 64 (38885 Ortanca (Q1, Q3) P n (%) n (%) P
Bulky Hasishk (VarYokh, n{ %) 26781307 (922 Tam IzG 30,426 0175
. 700-1600 mg/dl 35,11 (189, 92.91) 182(708) T529.)
e D e R IR <7100 me/dl 57,37 (20,27, 98.76) 27 (67,3 1302.3)
vic : TN RAT =
VIG (Alan/Almnyun), u (%) 1153/ 262 (84.7) =1600 mg/dl 72,26 (21,21, 128 61) 12(52.2) 11(478)
Enfeksiyon (Yok / Var), = (%) 206 (61.9) 1 127 438.1) Tam Igd 0,626 “0,030*
- 70400 mg/dl 356 (19,13, 93,39) 178 (72, 67 (213)
e ] T 0 medl 3723 (02,26 11004) 33365 FHITER)
(¥okATROLHAAmmdn nropenl/FRCAT pemfig >400 mg/dl 38,04 (32,13, 50.66) 6(85.1) 1014.3)
m (%) M (A {10 3) I3RS 03 ST LIy Tam Ight 0,495 0,353
40-230 mg/dl 50,32 (20,71, 03.6) L) S128)
Sakalimn (%) 230 (G0 1 103 (309
ol i I s <30 me/dl 30,68 (15,81, 94 39) 85 (65,9) 5046
=230 mg/dl 32,01 (19,13, 130,29 10LD 30429
Takipte <0,001% 0,009
| hipogamaglobulinemi
Var 8186 (45,14, 121.39) 10 (36.3) 3150
Yok 38,53 (14,43, 81,00) 181 (72.7) 68 (27.3)

y ©

yok = Mindr enfek = Majar

s E ¥

= Fatal enfeksiyon

n=10

n=18

m Fungal
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m Viral

Sekil 1. Hastalarin enfeksiyon varligi ve etkenlerin dagilimi

Tablo 2. Tanida ve takspte hipogamaglobulinemi varligina iliskin karsilastirmalar

Tamda hipogamaglobulinemi Takipte hipogamaglobulinemi
Var Yok . Var Yok
P o 'p degeri e = P degeri
Tam yaz 055 0,063
=85 25(62.5) 170 (60.7y 50 (70.4) 145 (38.2)
5 BG5S 110 (38.3) 31256) 104 (41,5)
Tani Binet evresi 0,043% 0,017
A 15373 14030y 24338 131 (32.6)
B 16 (30) 113 (40.4) 38(35,5) 51 (36,5)
C 90215 27 (9,6) (127 27 (10,8)
Tam Rai Evresi 0,012% 0,004%
] 4(10) 6021.8) 456 60(24.1)
1 16 (40) 14343) 33 (46,3) 107 (33)
2 11275 69(24.6) 25(332) 55221
3 FI5) FEer) 685 @A)
[ ) 2043 E[CR) 16 (69)
Tedavi 0,138 “«,001*
Yok 17(425) 154 (33) 11(15.5) 160 (64.3)
Var BE1S) 126 (45) 60 (82,5) §905.7)
vz 0,001 0001
Al BG5S 360129 35(49,9) 1664
Nlayan B (62,5) 244 (87,1) 36 (30,7) B3 536
Enfehsivon 0,141 “=1,001*
Yok 20 (30) T4 (621} (55 170 (68.3)
Var 30 (30) 106 (37.5) 37(66.2) TBOELT

Nann-Whitney U test, ‘Pearson ka-kare test, *p=<0,05
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“Nann-Whitney U test, ‘Pearson ki-kare test, *p<0,03

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

SS-31 Referans Numarasi: 314

iBRUTINiB TEDAViSi ALAN KRONiK LENFOSITiK
LOSEMILi HASTALARDA GELISEN SEKONDER
HiPOGAMAGLOBULINEMiNiN DEGERLENDIRILMESi

Serhat Celik', Leylagiil Kaynar", Zeynep Tugba Giiven', Mustafa Baydar',
Muzaffer Keklik', Mustafa Cetin"*, Ali Unal', Fatih Demirkan?

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, lc Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, Kayseri
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dah, [zmir
Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall, istanbul
“Medstar Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Antalya

Giris ve Amag: Sekonder Hipogamaglobulinemi (SHG), serum immiinog-
lobulin (Ig) seviyelerinde azalma ile karakterize olup immin yetmezlige yol
acmaktadir. Kronik Lenfositik Lésemi (KLL) tedavisi de SHG'ye neden ola-
bilmektedir. ibrutinib, bu tedavilerden biri olup bruton tirozin kinazi(BTK)
inhibe ederek etki gosterir. Amacimiz, KLL'de en sik morbidite ve mor-
talite nedeni enfeksiyonlar oldugu icin ibrutinib sonrasi SHG gelisimini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Mayis 2013 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda ibrutinib
monoterapisi alan relaps / refrakter (R/R) KLL tanili 27 hasta retrospektif
olarak incelendi. SHG gelisen ve gelismeyen hastalarda IgG seviyeleri,
genetik ve laboratuvar 6zellikleri, genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz
sagkalim (PS) karsilastirildi (Tablo1-4).

Bulgular: Dokuz hastada (%33.3) SHG gozlenirken 18 hastada (%66.6) goz-
lenmedi. ibrutinib sonrasi 1., 3., 6. ve 12. aylarda IgG seviyeleri SHG kolunda
siraslyla 684, 531.3,452 ve 360 mg/dL (p <0.001) iken SHG gelismeyenlerde
sirastyla 1156, 1058.2, 1012.8 ve 886.9 mg/dL idi (p <0.001). SHG'li tim
hastalarda ibrutinib ile iliskili diger yan etkiler varken SHG gelismeyen
2(%11.1) hastada diger yan etkiler vardi (p <0.001). Tam veya kismi remis-
yon, SHG gelisen 7 (%77,7) hastada mevcutken gelismeyenlerde sadece 6
hastada (%33,3) mevcuttu (p: 0,029). OS ve PFS'de anlamli bir fark bulun-
madi (p degerleri sirasiyla 0.95 ve 0.64). SHG gelisimini 5ngéren en dnemli
deger ibrutinib tedavisinin baslangicindaki IgG seviyesi idi (p: 0.002).
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Tartigma: SHG, KLL'de immiin yetmezIligin en yaygin nedenlerinden biri- Tablo 1. Ibrutinib monoterapisi alan R/R KLL hastalarinda temel demografik dzellikler ve
dir. KLL'de tani konulan hastalarin %25'inde SHG varken, hastaligin seyri laboratuvar degerleri

sirasinda ise %85'e kadar ylkseldigi gozlenmistir (1). Calismamizda SHG

orani %33.3 idi. »
ibrutinib, BTK'nin geri déniisiimsiiz ve secici giiclii bir inhibitéridiir. Bazi Age 61.1£98 I ; 0.62
calismalar KLL'de ibrutinib ile SHG gelisiminin olmadigini géstermistir (2-4). WBC (10%/uL ) 24(11.9-87) 31.8(2.7-262) 0,382
. . A L . o 1094l ) 19.9(7.9-80) 24.2(2-243) 0.38=
Ancak Sun ve ark, ibrutinib sonrasi ilk 6 ayda IgG'nin sabit kaldigini fakat New (1074l ) 39(15-71) 465 (0.6-254) 072
1 yil sonra belirgin bir distis oldugunu, bu distsiin 24 ayda derinlestigini Hb (21dL) 128+22 11324 0,14
gostermistir (5). Calismamizda ibrutinib sonrasi her ay IgG seviyeleri dusti P]i'fng_l['(”ff)-) 2;6(-?;:831-5) *429155-(?1‘*!930:%1) g:‘g;
e . . . . wl =30, - ¥
ve bu dislis 12 ay sonra en belirgindi (p<0,001) (Sekil-1). B,MG (mg/dL) 0.53 (0.42-3.94) 0.5 (0.24-1.57) 057%
. . . ) L o . / 8302 + 194 1304+ 425 0,004"
Enfeksiyonlar KLL'de en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Oltimlerin 77 ( 28-120) 335 (16-131) 0.05=
%30-50'sinden sorumludur. SHG'de enfeksiyonu &nlemek icin 6nerilen
tedaviler arasinda profilaktik antibiyotikler, asilama ve Ig replasmani yer v e ) ey w5 g e e e T e o o o e e i 4 P
alir. Ancak sadece Ig replasmaninin SHG'deki majér enfeksiyonlari azalttigi Lo Yok, Bl ncaff PLT: brhask. W bl bicreed
gosterilmistir. IVlg, kompleman aracili etkileri, toksin opsonizasyonu ve
bakterisidal nétralizasyon ile enfeksiyonlarr azaltir. Fakat en dnemli sorun S . -
maliyetidir. Bu nedenle ne zaman ve nasil verilecegi randomize Klinik calis- Tablo 2. Ibrutinib monoterapisi alan R/R KLL hastalarinda demografik dzellikler
malarda arastmimistir Hpomaienisi | Havsmsgisms |
olzn KLL hastalen obmayen K11 hasalan
Mevcut calisma ve kilavuzlarda siddetli Hg (IgG < 400 veya 500 mg/dL) ve Cinsiyet s . bat
tekrarlayan enfeksiyonlar oldugunda 6nerilmektedir. Hastalarimizda 19G _ﬁ[(:.,; : ﬁ 124 ’
<500 mg/dL ve tekrarlayan enfeksiyonlar oldugunda IVlg tedavisi verdik. Bulky Lezon } .
- ) R L . Lo s <3 cm (%) 3111 13,481 0.053¢
Cok degiskenli analizde ibrutinib baslangicindaki IgG diizeyi SHG gelisimi- o5 cm (0.%4) 6122 58S
ni 6ngdérmede en etkili degerdi (p=0,001). Rituksimab ile ilgili calismada, w
tedavi baslangicinda IgG distk olanlarin tedavi sonrasinda daha fazla ﬁr]{:; E;; 1 3 g;;
azaldigi ve enfeksiyon oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Baska dglf13q) () 2 1 0.25¢
bir calismada ise baslangicta IgG normal olanlarin tedavi stiresince de nor- 'miln‘] = 2 g 078
mal oldugu gézlendi. Calismamizda ibrutinib baslangicindaki IgG diizeyi Hompleks kanvoiip (n) .,
kesme degeri ROC-egrisi analizinde 650 mg/dL ve negatif prediktif degeri Thrutiaih basbngeta 1 = L
ise %94.4. Bu nedenle ibrutinibe baslarken IgG 650 mg/dLnin altinda ve EyreRdl
(-4 . 1+2(m) 10
Tl tekrarlayan enfeksiyonlari olan R/R KLL hastalarina Ig replasmani baslan- +4(a) 5 0
=—8 masi daha mantikli gériinmektedir. £cog 4
o 0+ 10
= . - . 2 8 16
3 Sonug: Calismamizda, R/R KLL hastalarinda ibrutinib sonrasi IgG degerle- 1 2
=4 rinde anlamli azalma oldugunu gézlemledik. Bu azalma, ibrutinib sonrasi b bat
— her ay mevcutken en fazla 1 yil sonra olustu. ibrutinib baslangicindaki I9G 5 8 16
| seviyesi, SHG'yi tahmin etmedeki en 6nemli faktér olarak gézlendi. T 1 z T
g Anahtar Kelimeler: Bruton tirozin kinaz, kronik lenfositik I6semi, hipogamaglobuli- TR + KR
S ) SH+PH 7 6
nemi, ibrutinib, immiin yetmezlik 2 12
Kaynaklar %ﬂ*m " e <0001
1. Shvidel L, Tadmor T, Braester A, Bairey O, Rahimi-Levene N, Herishanu Y, et al. Serum _
immunoglobulin levels at diagnosis have no prognostic significance in stage A mm 032
chronic lymphocytic leukemia: a study of 1113 cases from the Israeli CLL Study
Group. European journal of haematology. 2014;93(1):29-33. 1 l ;
2. Dimou M, lliakis T, Pardalis V, Bitsani C, Vassilakopoulos TP, Angelopoulou M, et al. 3 4 5
Safety and efficacy analysis of long-term follow up real-world data with ibrutinib T
monotherapy in 58 patients with CLL treated in a single-center in Greece. Leukemia iedavitinden Snce®
& lymphoma. 2019;60(12):2939-2. Elorambuaeil (n) 5 10 10
FCR (n) 6 5 0.053
3.Wingqvist M, Asklid A, Andersson P-O, Karlsson K, Karlsson C, Lauri B, et al. Real-world .
results of ibrutinib in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leu- E’mm 1'3"1}“
kemia: data from 95 consecutive patients treated in a compassionate use program. Rituksimab 0551
A study from the Swedish Chronic Lymphocytic Leukemia Group. Haematologica. 3 o sl
2016;101(12):1573-80.
4.Ysebaert L, Aurran-Schleinitz T, Dartigeas C, Dilhuydy MS, Feugier P, Michallet AS, et
al. Real-world results of ibrutinib in relapsed/refractory CLL in France: Early results : e e .
on a large series of 428 patients. American journal of hematology. 2017;92(8):E166. Tablo 3. Ibrutinib ile 'Ig'l' dlger yan etkiler
N tle ilgili diger yan etkiler So
5.5un C, Tian X, Lee YS, Gunti S, Lipsky A, Herman SE, et al. Partial reconstitution nmar mmwm Torutini e lgii diger yan et &u:m
of humoral immunity and fewer infections in patients with chronic lymphocytic musi olan KLL
leukemia treated with ibrutinib. Blood, The Journal of the American Society of hastalar )
Hematology. 2015;126(19):2213-9. (IgG <500 m/dL) :
No.3 + Trombositopeni yaswor |
No.7 + ishal yasvor |
No.15 + Makillopapiiler dékiintd VASIOL
No.16 - Pnémoni + sepsis exifus |
No.18 + Pnomoni + I‘IOUOEEni W_
No.19 - ishal Yasver |
No.21 + Atriyal fibrilasyon + hipertansiyon VASIVOL
No.23 + ishal yagvor |
No.24 + Makilopapaler dokiintd + pndmoni y¥aswor |
No.26 + nétropeni + pnémoni VASIVOL
No.27 + Kafa igi kanama + pndmoni + sepsis ex1fus
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Tablo 4. Sekonder Hipogamaglobulinemi gelisimine iliskin lojistik regresyon analizi

Tek degigkenti Model Cok degiskenli Model
OR 95% CI n OR 95% CI D
0.737 0.737 - 111 0.147
Hb
1.012 097 - 352 0.051
FLT 0948 0849 - 1008 0761
- 1007 1001 - 101 @619 1007 1001 - 1012 @001
Takip slirest 096 093 - 099 0.024 0952 0909 - 099  0.004
Ibrutinib 6ncesi 0.602 0242 - 15 0276
tedavi sayist

Hb: bemnglobulin, [2G: mmunczlobulin G, ELT:plateler

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-32

HOPGKiN LENFOMA HASTALARININ EPiDEMiYOLOJiK‘VE
SAGKALIM VERILERI: 10 YILLIK TEK MERKEZ DENEYIMI

Vildan Giirsoy', Mehmet Refik Goktug?, ibrahim Ethem Pinar', Hilmi Erdem Gozden',
Tuba Ersal', Vildan Ozkocaman', Fahir Gzkalemkas', Ridvan Ali"

Referans Numarasi: 357

'Bursa, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklar Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dal
*Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dal

Girig: Hodgkin Lenfoma (HL) klinik, histolojik ve epidemiyolojik 6zellikleri
ile heterojen, kiir olma olasiligi yiiksek olan bir neoplazmdir. Yaygin olarak
boyun lenf nodlarinda gériiliir. Diinya Saglk Orgiiti HLyi tiim vakalarin
%95'ini olusturan klasik Hodgkin lenfoma (cHL) ve vakalarin %5'ini olustu-
ran noddler lenfosit-baskin Hodgkin lenfoma (NLPHL) olarak iki ana gruba
ayirmaktadir. HL, Avrupa ve ABD'de tiim lenfomalarin %11'ini olusturmak-
tadir. HL'nin erkek ve kadinlardaki meydana gelis sikhigi yasa bagli olarak
degismektedir.

Amag: Bu calismanin amaci, merkezimize basvuran HL hastalarinin epide-
miyolojik, klinik, histomorfolojik 6zelliklerini, tedaviye yanit oranlarini ve
sagkalim verilerini inceleyerek, uzun vadeli sonuglar hakkinda deneyimi-
mizi paylagmaktir.

Gereg ve Yontem: Bursa Uludag Universitesi Hematoloji Bilim Dali'nda
veri tabanina kayith, 2010-2020 yillarinda HL tanisi alan 239 eriskin olgu
retrospektif olarak degerlendirilmis, kaydedilen veriler SPSS'e aktariimistir.

Bulgular: Calismamiza 239 hasta (136 erkek ve 103 kadin) dahil edilmis
olup, yas ortalamasi 41.53 £ 15.90 (dagilim 18 - 82) saptandi. En sik gorilen
tip noddler sklerozan HL (%55.26) idi. Ann-Arbor siniflandirmasina gére 30
(%12.99) hastada evre |, 88 (%38.10) hastada evre Il, 74 (%32.03) hastada
evre |l ve 39 (%16.88) hastada evre IV lenfoma izlendi. En sik timor yerle-
simi servikal lenf nodu idi. Ondokuz (%12.75) hastada kemik iligi tutulumu
vardu. Yirmi alti (%11.06) hastada ekstranodal tutulum, 38 (%16.45) hastada
dalak tutulumu, 15 (%6.49) hastada bulky hastalik, 34 (%14.72) hastada
iliak ve inguinal lenf nodu tutulumu saptandi. Hastalara ilk basamakta
dort ila alti kir ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin)
rejimi uygulandi. Yiizseksen sekiz (%86.24) hastada tedaviye tam yanit, 5
(%2.29) hastada kismi yanit ve 25 (%11.47) hastada progresif veya refrak-
ter hastalik izlendi. Altmis alti (%30,56) hasta niiks etti ve niiks sonrasi 27
(%42,19) hastada tedaviye yanit alinamadi. Yanit vermeyen veya progresif
hastalar ve niiksii olan hastalara kurtarma kemoterapisi (ICE veya DHAP
vb.), brentixumab veya nivolumab uygulandi. Remisyon saglanan uygun
hastalar Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakline (AHSCT) yoénlendirildi.
Medyan takip siresi 67 (min-max: 1-364) aydi ve 37 (%15.48) hastada
olum izlendi (Tablo 1). Hastalarda bes yillik sagkalim orani %88.9 (+ 2.2)
idi. Sagkalm suresi 65 yas ve Uzeri hastalarda digerlerine gore anlamli
olarak daha dustiktl (p=0,002). Dalak tutulumu (p=0,002), B semptomu
varligi (p=0,001), evre Il ve IV hastalik (p<0,001), distik (<1600) lenfosit
sayisi (p=0,041), dislik (<3.5) alblmin diizeyi (p=0.014), yiiksek (= 45) LDH
/ alblmin orani (p=0.002), ylksek (> 1.2) kreatinin dlzeyi (p=0.005), dustik
(<180) toplam kolesterol duizeyi (p=0,007), kemik iligi tutulumu (p=0,010),
progresif ve direngli hastalik (p<0,001), niiks (p<0,001) ve niiks sonrasi
tedaviye cevapsiz hastalarda (p<0,001) diger hastalara gore sagkalim siire-
leri anlamli olarak daha dusukta.

Tartisma: Hodgkin lenfoma (HL), genellikle geng eriskin donemde kar-
simiza c¢ikan ve tedavi rejimleri ile yaklasik %80-90 oraninda kir olabilen

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

bir malign neoplazidir. Diinyada en sik gorilen ikinci lenfoma tipi olup,
gorilme orani %15-25 arasinda degismektedir. Bizim calismamizda oldu-
gu gibi erkeklerde kadinlara gore daha sik karsimiza ¢cikmaktadir. Gelismis
tlkelerde nodidiler sklerozan tipin daha sik oldugu bildirilmektedir. Bizim
calismamizda da en sik izlenen histopatolojik paternin gelismis Ulkeler ile
benzer oldugu saptanmistir. Yapilan calismalarda uygulanan tedavi rejimi-
nin, hastaligin evresi, ileri yas ve timorin yayginhginin sag kalim oranlarini
etkiledigi gosterilmistir. Bizim olgularimizda da sag kalim siresi 65 yas ve
Uzeri hastalarda digerlerine gore anlaml olarak daha dislk saptanmistir.
ileri evre hastalik, dalak ve kemik iligi tutulumu, B semptomu varhig, niiks,
progresif hastaligin sag kalimi anlamli olarak azaltig belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, epidemiyoloji, sagkalim
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Tablo 1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri W Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari

Cinsiyet (n=239)

Erkek 136 (56.90%) SS-33 Referans Numarasi: 334
fadl} UBlEENIEY YENi TANI MULTiPL MYELOM TANILI HASTALARDA PARAZIT
Komorbiditeler (n=239) 19 (7.95%) GORULME SIKLIGI
Diabetes mellitus 93.77%) Cem Selim’, irfan Yavasoglu’, Sema Ertug?, Hatice Ertabaklar?, Ali Zahit Bolaman'
Hipertansiyon 8(3.35%) 'Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dah
Koroner arter hastaligs 5(2.09%) *Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali
HIV 1(042%) Girig-Amag: Multipl miyelom (MM), bir plazma hiicre malignitesidir. En sik
HBY 1(042%) gorilen ikinci hematolojik neoplazm olup yetiskinlerde tiim kanserlerin
Psoriasis 1(0.42%) %?1.8'ini olusturmaktadir (1,2). MM tanili hastalarinda gériilen immiin yet-
Tip (n=228) mezlik dnemli bir sorundur, bu da yasam kalitesinin bozulmasina ve genel
Klasik 33 (14.47%) sagkalimin azalmasina neden olur (3). MM tanili hastalarda parazit sikligini
Nodiiler skleroz 126 (55.26%) gos?eren cok fazla calisma yoktur. Cgllgmjafmzda multipl rpyelom tan|5|.n|
yeni alan hastalarin gaytasinda parazit gortilme oranini saglikli bireyler ile
Mikst seliiler 40 (17.54%) karsilastirdik.
Lenfositten zengin 15 (6.58%)
- ’ Materyel-Metod: Calismamiza merkezimizden 95 multipl myelom hastasi
Lenfositten fakir 3(1.32%) R o
ve kontrol grubu olarak 95 multipl myelom tanisi olmayip diger nedenler-
Nodiiler lenfosit- predominant 11(4.82%) den takip edilen hasta alindi. Multipl myelom hastalrinin gayta érnekleri
Ekstranodal tutulum (n=235) 26 (11.06%) yeni tani konduktan sonra alindi. Hastalarin ve kontrol grubundaki birey-
Dalak tutulumu (n=231) 38 (16.45%) lerin gaytasi direk bakida incelendi. Blastocystis hominis (B.hominis) icin
Bulky hastalik (1=231) 15 (6.49%) salln-!ggol trlk“romul?(.)yama ve fqrmalln-etll asetat konsantrasyonu ile art
arda Ug¢ diski 6rnegi incelendi. Bir testte x400 alan basina bes veya daha
Bsemptomu L=l 104 {45.02%) fazla Blastocystis hominis olan hastalar ¢alisma icin pozitif kabul edildi.
Iliac & Inguinal tutulum (n=231) 34(14.72%) Parazitolojik incelemeler cift kor olarak yapildi. Veriler kaydedildi ve SPSS
Stage (n=231) 21.0 kullanilarak analiz edildi. Degerler ortalama =+ standart sapma olarak
| 30 (12.99%) gésterildi. iki grubun karsilastinlmasinda ki-kare testi kullanildi. 0.05'in

E I 88 (38.10%) altindaki P degerlerinin anlamli oldugu varsayilmistir.

| 1l 74 (32.03%) Sonuglar: Yeni tani alan doksan MM tanili hastanin yirmi sekizinin (%29.5)

g v 39 (16.88%) gaytasinda B.hominis saptandi. Saglkli bireylerden olusan kontrol gru-

= Low stage unfavorable (n=T11) 66 (55.93%) bunda ise dolfsan bireyden 7 (%7.4) kisinin gaytamr}da B.hom|n|§ saptandi

I~ (tablo 1). Yeni tani konmus MM tanili hastalarla saghkl bireylerin olustur-

= WBC (n=194) 9350(6710-12100) dugu kontrol gruplarinda gaytada B.hominis gériilme sayilari agisindan

g Lenfosit (n=215) 1900 (1420 - 2430) anlamli bir fark saptandi (p =0.000).

s A=) GRS L) Tartisma: Calismamizda yeni tani MM tanili hastalarda B.hominis gorul-
Lenfosit/monosit orani (n=213) 2.91(2.03-4.36) me sikligi normal popilasyona gére anlamli olarak yuksek ¢ikmistir (p<
Hemoglobin (n=202) 12.27 £2.02 0.05). MM tanil hastalarda gaytadaki parazit yliki artmistir. Bu sonu¢ MM
Albumin (n=216) 4.05+051 tanili hastalarin immuin sisteminin baskilanmasinin yansimasini gésteriyor

LDH (n=205)

204 (176 - 252)

LDH / albumin orani (n=203)

49.77 (41.54 - 63.83)

Beta-2 mikroglobulin (n=175)

2011 (1634 - 2754)

olabilir.
Anahtar Kelimeler: multipl myelom, Blastocystis hominis, parazit

Kaynaklar

Sedimentasyon (n=197) 38(18-65) 1. Robak P, Drozdz |, Szemraj J, Robak T. Drug resistance in multiple myeloma. Cancer
Kreatinin (n=209) 0.71(0.62-0.81) Treat Rev. (2018) 70 pp: 199-208.
Total kolesterol (n=229) 183.93 + 42.00 2. Sie.g7eI3I;L, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin. (2018) 68,
Kemikligi tutulumu (=149 19(12.75%) pp: 7720 ,
- 3. Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. N Engl J Med. (2011) 364:1046 pp: 60.
Radyoterapi (n=224) 26 (11.61%)
eGSR Tablo 1. MM tanili hastalarin ve kontrol grubunda gaytada B.hominis gériilme siklin
Progresif & refrakter hastalik 25 (11.47%) ;
- Multipl myelom | Kontrol grubu Toplam
Partial yanit 5(2.29%)
i i i 0 0 0
Komplet yanit 188 (86.24%) Gaytaqa 'dlreklncelemelle 67 (70.5%) 88 (92.6%) 155 (81.6%)
Niks (1=216) 66 (30.56%) B.hominis saptanmayan hastalar
= .. 0,
- Gaytada direk inceleme ile 28(29.5%) 7 (7.4%) 35(18.4%)
Niiks sayist (n=68) 2(1-3) B.hominis saptanan hastalar
Niiks sonras! radyoterapi (n=64) 4(6.25%) Toplam 95 (100%) 95 (100%) 190 (100%)
Niiks sonrasi tedaviye yanit (n=64)
Yok 27 (42.19%)
Var 37 (57.81%)
Takip siiresi, ay (n=239) 67 (32-96)
Son durum (n=239)
Yagayan 202 (84.52%)
Exitus 37 (15.48%)
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H Lenfomalar/Ara§t|rmalar/TranspIant DI§I Tedaviler/Bionojisi 7. Hagn M, Jahrsdorfer B. Why do human B cells secrete granzyme B? Insights
into a novel B-cell differentiation pathway. Oncoimmunology. 2012 Nov 1; 1(8):
1368-1375.

SS-34 Referans Numarasi: 127

8.Hehmann-Titt G, Schiffer S, Berges N, Melmer G, Barth S. Improving the Therapeutic
Potential of Human Granzyme B for Targeted Cancer Therapy. Antibodies. 2013;2,

HODGKIN LENFOMADA MiKROGEVRE PROFiLINiN 19-49.
DEGERLENDIRILMESI
Merve Kaka?', Semra Paydag?, Arbil Agikalin?, Melek Ergin®, Giilsah Seydaoglu® Tablo 1. Patolojik ozellikler ve prognoz iligkisi
"Yozgat Sehir Hastanesi . 5”"‘"'";‘ - Topam
“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbr Onkoloji Bilim Dali . q-:-w‘ 5 i ': . ! -
*Cukurova l{niversitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali [y e e e B Rk ] ""i' AT -Ti|:.m
“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali T E 7 i 'i'”"
Calismanin amaci: Hodgkin lenfoma, tam kiir saglanabilen, malign bir has- Pl 1331 o im [ oo T
taliktir. Ancak, hastalarin %15-20 kadarinda relaps veya niiks gordldr. Klasik Fochil [t} o m T T : [
Hodgkin Lenfoma'da Reed-Stenberg hiicreleri timori baslatir ve seyrek TN 8 ER T X e
bulunur. Etrafinda yogun mikrogevre alani bulunur. Mikrogevreyi olusturan r——r T8 T R T AT T M; T
T ve B lenfositlerin rolii tam olarak patogenezde tanimlanamamistir.T lenfo- Ry e '-'i T
sit fonksiyonlarini diizenleyen Programmed Death-1 (PD-1), Programmed e n|||| e ": -
Death Ligand-1 (PDL-1) ile B lenfosit fonksiyonunu gosteren granzim ; | iy ]
B'nin Hodgkin Lenfoma mikrogevresi ve prognozu ile iliskili olduguna dair :l:rlmrr .m"r il Bl 1 b Imj‘:' - i. m.llh sl
Snemli ipuclari saptanmustir. '_’_‘_"f:_"" o Bt N R e ]
Poaal 1443 Il ER T ER AT
Materyal Metod: Calismada CUTF Onkoloji Bilim Dalinda Hodgkin T " ”";I R n: E
Lenfoma tanisi alan ve tedavi edilen hastalardan 62'si calisma grubunu e e EaRT T |..i TR
olusturdu. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri ile klinik, demografik E—— : i a2 i ;
S R, R P Pl 14] ] CIED EYIEE]
ve laboratuvar verileri gézden gecirildi. Mikrocevre biyolojisine yonelik I
PD-1, PDL-1 ve Granzim B uygun antikorlarla immunhistokimyasal olarak PR D gl e JEHY L LE | o ) R
calisildi; ekspresyon timér hicresi ve mikrogevrede ayri ayri degerlendi- Pl v} & e } [ ] B
rilerek bilinen prognostik parametrelerle kiyaslandi. Istatistiksel analizler, Gl ey Fagar 2 KR an | aTn "'-i (ST A
SPSS 22.0 paket programlari ile yapildi. p degerinin <0.05 olmasi anlamh Poeidl 141 N T [N CED [ l o]
kabul edildi. Frami 14431 o i | SRR FR NRE]]
Bulgular: Yas (p=0,05), evre 4 hastalik (p=0,01), ilk tedaviyeyanit (p=0,03), beshipa e e b Bk b i
hipoalbuminemi (p=0,01), lenfosit sayisinin <1000/mm? olmasi (p<0,001), e e | Mg SR 1133 Bloh  ho
yiikseknétrofil/lenfosit orani (p=0,009), yikseklokosit/lenfosit orani Petil1+) o Lot e ) B )
(p=0,01), B semptomu varligi(p=0,002) ve IPS-3,4 ve 7 skorlar (her bir Poziil [+41 F EED FE KD ENE]
skorun p degeri p<0,001 olarak hesaplandi) sag kalimla iligkili bulundu. Focial L++4} o[ T [ em ui [
PD-1, RS hiicre boyanmasinda sadece bir hastada pozitifti. PD-1'in mikro- FOFOL] Farag i ETEn “. EETI ]
cevre boyanmasi sag kalimla iliskili bulunmadi (p=0,3). PD-L1'in RS hiicre ormiiiell £ Slaee CITET
boyanmasi ve mikrocevre boyanmasi sag kalimla iligkili bulunmadi (p=0,3 e T i R
ve p=0,07). Granzim B'nin RS hiicrelerinde pozitif olmasi sag kalimla iliskili i
PE-10 i3y v Herikos -1 FLITH & [ nd LU
bulunmadi (p=0,1). Granzim B'nin mikrocevrede boyanmasi, sag kalimla Wik BTN - T e
iliskili bulunmadi (p=0,9). PD-L1'in hem RS hiicrelerinde hem de mikrogev- mw"' ! "_ Al | i ""_1_'_
rede eksprese olmasi daha kisa sag kalim ile iliskili ise de istatistiksel olarak Sl St i Rkl | M
anlamlibulunmadi (p=0,06). Yiiksek LLO ve IPS-4 daha kisa sagkalimla f:""u;:_::‘" Far i [y 15 [ “-"; LU
iliskili bulundu(p degerleri sirasi ile p=0,019 ve p<0,001). Eira prui il 1| M|
Fle ik 141 i EED EN T BT
Sonug: Granzim B ekspresyonunun prognostik dnemi gosterilememistir. |

PD-1 ve PDL-1-1'in mikrocevre ve RS hiicrelerinde eksprese olmasi daha
kisa sag kalimla iliskili olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Daha ¢ok hasta sayisi ile PD-1 ve PD-L1 ekspresyonlarinin RS hiicrelerinde
ve mikrocevrede degerlendirilmesi prognostik dnemlerini degerlendirmek
icin daha yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, mikrogevre, PD-1, PDL-1, Granzim B

Kaynaklar
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. Vardhana S, Younes A. The Immune Microenvironment In Hodgkin Lymphoma:
T Cells, B Cells, And Immune Checkpoints. Haematologica 2016; Volume
101(7):794-802.

Carbone A, Younes A. Lymphomas and microenvironment: Impact on lymphoma-
genesis. Seminars in Cancer Biology 2015; Volume 34, Pages 1-92.

Greaves P, Clear A, Owen A, Igbal S, Lee A, Matthews J, Wilson A,Calaminici M, and
Gribben J. Defining characteristics of classical Hodgkin lymphoma microenviron-
ment T-helper cells. Blood. 2013;0ct 17; 122(16): 2856-2863.

. Wei F, Zhong S, Ma Z, et al. Strength of PD-1 signaling differentially affects T-cell
effector functions. Proc Natl Acad Sci USA. 2013;110(27):E2480-2489.

Hollander P, Kamper PSmedby K, Enblad G, Ludvigsen M, Mortensen J, Amini R,
Hamilton-Dutoit S, d’Amore F, Molin D, and Glimelius I. High proportions of PD-1+
and PD-L1+ leukocytes in classical Hodgkin lymphoma microenvironment are
associated with inferior outcome. Blood Adv. 2017;Aug 8; 1(18): 1427-1439.

Rouslova I, Krepela E. Granzyme B-induced apoptosis. Int J Oncol.2010 Dec;37(6):
1361-78
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Sekil 2. PD-1 ve PDL-1 ekspresyonu ve sag kalim egrisi

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve
Molekiiler Biyoloji / iImmunofenotipleme

SS-35 Referans Numarasi: 34

MDS'DE NADIR ANOMALILER VE KLINiK iLE iLiSKisi
Sevgi Isik', Neslihan Andi¢?, Giilin Giinden', Beyhan Durak Aras’

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilin Dali
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal.

Giris: Miyelodisplastik Sendrom (MDS) kemik iliginde displazi ile karakteri-
ze, Akut Myeloid Losemi (AML)'ye doniistim riski ylksek olan hematolojik

bir hastaliktir. Son on yilda MDS'de tekrar eden genetik anomalilerin (kro-
mozomal anomaliler, gen mutasyonlari, epigenetik duizensizlikler) pato-
geneze etkileri tanimlanmistir. MDS'de tekrar eden sitogenetik anomaliler
International Prognostic Scoring System (IPSS) skorlamasinda yer almakta
ve MDS prognozunu 6n goérmede kullanilmaktadir. En sik gézlenen ano-
maliler -7/-7q, -5q/-5, trizomi 8 ve kompleks karyotipler olup, MDS'lerin
%50'sinde gbzlenmektedirler. MDS'de yapilan sitogenetik calismalar saye-
sinde daha az siklikta saptanan anomalilerin de prognostik etkileri ortaya
koyulmaya baslanmistir.

Metod: Calismamizda MDS'de prognostik dnemi bilinmeyen nadir kromo-
zomal anomalilerinin gorilme sikhigini belirlemek amaciyla, MDS 6n tanisi
ile konvansiyonel sitogenetik ve FISH analizi yapilan 1402 olgunun genetik
sonuglari degerlendirildi.

Sonuglar: Saptanan tim kromozom anomalileri degerlendirildiginde
olgularin 198'inde (%14) kromozom anomalisi bulunmus ve en sik goz-
lenen anomalilerin delesyon 5q ve 7q oldugu gorilmistir. Olgularin
51'inde ise nadir saptanan anomaliler gézlendi (tablo 1). Bu anomalilerin
10'u delesyon, 8'i trizomi, 5'i translokasyon idi. Ayrica tam olarak tanim-
lanamayan ve derivatif olarak raporlanan anormal kromozomlara sahip
9 olgu belirlenmistir. Ayrica prognostik 6nemi bilinmeyen nadir anomali
iceren 7 kompleks karyotip saptandi. 1 hasta 3 yasindaydi. iki hasta 27 ve
28 yaslarindaydi. Bu hastalar ¢ikarildiginda yas ortalamasi 68 olarak bulun-
du. Hastalardan 27’sinin verilerine tam ulasilarak IPSS-R skoru hesaplandi.
Kompleks karyotip harici genetik mutasyonlar orta risk (OR) olarak kabul
edildi. On sekiz hastanin skoru ytiksek risk (YR) ve cok yiiksek risk (CYR)
olarak bulundu. Hastalarin 12'sinde (%23) solid malignite nedeniyle kemo-
terapi alma Oykusi mevcuttu.

Tartisma: MDS tanisi klinik olarak oldukca zor konan bir hastaliktir. Bu
nedenle genellikle MDS 6n tanisi icinde oldukca heterojen bir hasta grubu
bulunmaktadir. Olgu grubumuzda sitogenetik anomali bulma oranimiz
literatlire gore oldukca disuiktir. Bu durumun nedeni de MDS 6n tanisiyla
anabilim dalimiza gelen oldukca heterojen bir grubun analiz edilmesi ile
iliskilidir. Calisma gurubumuzda kromozomal anomali saptanan 198 olgu-
nun 51'inin (%25,7) nadir anomaliye sahip olmasi oldukca dikkat cekicidir.
Ayrica bu grubun yas ortalamasinin yiiksek olmasi ve cogunlugunun YR ve
CYR grubunda yer almasi da dikkat cekicidir. Solid malignite dykisinin
kuvvetli olmasi nadir anomalilerin sik izlenmesinde rol oynamis olabilir.
Bu hastalarin prognozlarinin 6ngdrilebilmesi icin saptanan anomalilerin
prognostik etkilerinin bilinmesi oldukca 6nemlidir. Calismamizin sonucun-
da sozi edilen ve prognostik etkisi bilinmeyen nadir sitogenetik anomali-
lerinin oraninin oldukga yiksek oldugu saptanmistir. Bu nedenle gelecekte
daha iyi bir skorlama sisteminin yapilabilmesi ve MDS'nin sitogenetik hete-
rojenitesinin anlasilabilmesi icin nadir sitogenetik anomalisi olan vakalarin
oneminin bilinmesi ve bir araya getirilerek sonuglarin tartisilmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: MDS, Sitogenetik, Nadir sitogenetik anomali, Prognostik etki
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Tablo 1. B Pediatrik Akut Losemiler
Hasta | Cinsiyet/ Karyotip Ipss-R|  Kanser Sagkalim | Aml'ye
No | tas Gykiisii Daniiiim SS-36 Referans Numarasi: 167
1 E/54 46,Xy,Der(7)Del(7) (P12)Del(7)(Q11.2)(20] ? ? Ex ? L .
) | m 47y 81181473y Del(§)021) 802 o | 1 B N A(';S,UT LFN;:O;;-ASST";(L)OSBE_M%[_COCP(_';LABDI_\_ TROMBOZA
3 K179 | 46,XxDel(5)(Q12033)[61/46 X Del(5)(Q12433) Del(6) | 7 ? Ex ? EDE%IIE,\IQII.II\EJNII;iRiEMTE.IS-i MBIN DUZEYI OLCUMU ILE
(Q21g25)18]
4 £/82 46,Xy,Del(10)(Q23),Del(11)(Q23)[14] ¥r - Ex - Gorkem Oguz', Yilmaz Ay?, Sebnem Onen Goktepe?, Siileyman Demir*, Selin Yakarisik?,
5 K176 46,Xx,Del(6)(Q1470217)128] ¥r = Ex 5 Dilek Ece?, Nihal Karadas®, Berker Korkmaz*
& Ko B GBI ER) L : R J "Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali
v el DRI L "’l‘(e‘lmc“k ol g 2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglidi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim
olon (a
Dali
8 oA e Derth Dot 9 QT L or - EX“ _ 3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali
Y [ 46X Del22)(@151/46 Xx37] ; ; gl ; “Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Bilim Dali
10 K81 46,X,Der(X)Del(X)(0267),Der(12)Del(12)(Q242) ? ? Sag ?
121/46 Xx(7] Tum cocukluk ¢agi I6semilerinin %97’sini akut l6semiler olusturur ve
n E/62 47,Xy,T(3;3)(Q21;Q26),+Der(1)Del(1)(P13)[15] ? ? Sag ? bunlarin da %75'i akut lenfoblastik 16semidir (ALL). ALL tedavisi sirasinda
12 £/79 47,Xy,Del(7)(Q31),+14[9] ? - Ex - gorilen en o6nemli komplikasyonlarindan biri trombozdur. Trombozun
13 £/82 48Xy,+8,+11[10] ? ? Saj 7 gelismesinde; enfeksiyonlar, santral venoz kateter, hastaligin kendisi, teda-
o Flet 206X 7 _ b _ vide kuIIar}lIar} Iffer?oterapét.ikler ve ayrica ge§itli. ka!ltsal ri'sk faktorlerinin
15 E/75 48Xy, +12,+15[31/46 Xy[34] 3 B = N rol oynadigi distintilmektedir. Bu calismada; pediatrik ALLli olgularda tani
" T o ; ; 3 ; aninda ve indiksiyon tedavisi sirasinda serbest trombin ol¢im (TGA) ile
— - - - trombotik stireci 6ngorebilmek; hastanin, hastaligin ve tedavinin tromboza
17 K73 47Xx,+13[31/46Xx(10] ? ? EX ? . S . . N o
: - egilime katkisini degerlendirmek; ALL risk gruplarina gére tromboza egili-
18 K27 45,Xx,-7[21/46,Xx,Idem, +21[2]/47 Xxx,+21[2] Cyr - Sag + mi ka r§|la§t|rmak amaglandl.
19 K/8s 46,Xx,1(7;21)(@33,P11.1)[15] ? ? Sag ?
20 K66 47X T10:11)(Q7023) +9051/46 X419] @ | @ £ - Calismaya 24 ALL hastasi ve 23 saglkli ¢ocuk alindi. Tum hastalarin
21 £/66 45X, Der(14)7(1;14)(Q112,P102)31/46,Xy12] 7 | KolonGa sag + kemoterapi protokolu. k?a§lanmadan once ve 'lnduk5|yon tedaym bas-
7 o X @IS0 o & N landiktan sonra tedavinin 8., 15. ve 33. gunler}nde TGA t(‘e.stlien Ayapﬂdl.
3 T R e = = - Kontrol grubunu olusturan saghkh cocuklara bir kez TGA 6l¢limi yapil-
" ” ’tsx’ ) '13 034'[2]/4” [1’7]y ) o di. TGA Thrombinoscope (Calibrated Automated Thrombogram “CAT” /
A BNBARIICR ' 2 - Maaastricht - Hollanda) cihazi ve ayni firmanin kitleri ile calisildi.
25 E/56 45,Xx,Der(11)[41/46,Xy(5] ? Akciger Ca Ex ?
26 K/28 | 46,Xx,Der(13)Add(13)(Q34)(7)/46,5)inv(11)(Q21423) | Dr Sag . Tani aninda hasta grubunda lag time kontrol grubuna godre anlamli
[21/46,Xx(14] uzun, pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gére anlamli distiktu.
7 K/85 46,Xx,Inv(5)(Q34q21)[3]/46,Xx(2] or Sag - Tedavinin 8. gliniinde hasta grubunda lag time ve pik trombin zamani
2 K/s6 | 46,XxDer(40?),Del(5)(022),Der(15Q7)[91/46,Xx(2] ? Sag + kontrol grubuna gore anlamh uzun, pik trombin dizeyi ve ETP kontrol
2 B3| 46XDer)Add(2)(Q2),el(5)(Q31) Der(S)Del(S)PY) | ¥ | Endometrum | Ex - grubuna gére anlamli dustiktd. Tedavinin 15. glintinde hasta grubunda pik
Inc[Cp61/46,Xx(2] € trombin zamani ve kuyruk baslangici zamani kontrol grubuna gore anlamli
30 E/78 | 46Xy,Der(6)Add(6)(P?)Der(16)Add(16)(P2)Der(18) | Gyr | ProstatCa Ex - uzun, pik trombin dizeyi ve ETP kontrol grubuna gére anlaml disuktd.
Add(18)(P?) Inc(21/46,Xy13] Tedavinin 33. giiniinde hasta grubunda pik trombin zamani kontrol gru-
31 £/ 46,4y, Der(19)(Q7)[21/46 }y(13] ! 5ag - buna gére anlamli uzun, pik trombin diizeyi ve ETP kontrol grubuna gére
32 E/65 47,Xy,+Mar(3/46,Xy(27] ! Karsinom Ex - anlamli disuktu. ETP'de tani ani, 8., 15. ve 33. guinlerde anlamli olarak artis
33 K/61 46X, X,+Mar1[20/47,X, X +Mar1x2[1]/46Xx [17] | Dr Sag - vardi, bu anlamhilik tani ani ile 15. giin ve tani ani ile 33. glin verilerinden
34 £/63 50,Xy,+Mar1x2,+Mar2x2[51/46 Xy[7] Dr Sag - kaynaklanmaktaydi.
» K SRR or & i alismada hemostatik dengedeki degisimlerin trombin diizeyinde artisa
36 E/8 Xy, +Mar(21/46,Yy13 ? E ? y J s 4 H
i3 NI T : X : neden olmadigi hatta saglikli kontrol grubuna gére trombin olusum mik-
g e S ARSI PR ; ; Y ; tarlarinin diisiik kaldigi saptanmistir. ALL hastalarinda tromboza egilimi
38 E61 47Xy +Mar[21/46Xy[14] Or | Akdger(a Ex - gosteren calismalarla geliskili gibi goriinse de ¢alismamiz sadece hiperkoa-
39 E/75 | 42~45Xy,Del(3)(P21),Del(4)(21),Del(5)(Q312) Der(6) |  Or Ex + gilabiliteyi desteklemiyor.ALL hastalarinda hiperkoagiilabilite bulgularinin
g I -7~ -17- . . o . ..
W’1;’[(’2(121%32]25:;(%Tgfg]'/’:g(g[’3]17 saptanmamasi nedeniyle bu hastalardaki tromboza egilimin hastaligin
: : — ve sitotoksik tedavinin yarattigi endotel hasarina sekonder olabilecegi
40 K/59 Kompleks Karyotip Cyr Ex + e e .
" = PP ————— : ; disinilmistir. Bu konuda yapilacak genis kapsamli calismalar trombozun
e s s e or X - etiyolojisinin aydinlatiimasina 1sik tutacaktir.
@ K67 46,Xx,Der(2),T(5;11)(Q13;023) ? ? Sag ? . o R
[61/47.5),+Mar{1]/46 Yx[2] Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, tromboz, serbest trombin dl¢limi
I} K75 46,0,T(6:9)(P22;034)[101/47,Xxldem, +13(16] ? Ex +
44 K/78 41~43,Xx,Der(3)Del(3)(P?),Del(5)(Q31),Der(7) Cyr | Meme(aVe Ex -
(@10100erIES) B AIENF D2 Endometrium B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel Tedaviler
(21)(P){CpS] €}
45 E/65 Kompleks Karyotip ? ? Ex ?
6 | Kes | 4sDes)QIgs @Iy pels) | 7 | OvwerGa & ? $S-37 Referans Numarasi: 340
(031g35),Del(7)(Q21),-12121/ 45,Xx Der(2)T(1;2) (Q12- . . .
21,037),Del(3)(Q31435),Del(7)(Q21),-16[31/46,Xx(1] SINUSOIDAL OBSTRUKSIYON SENDROMU TANI VE
4 K/e4 Kompleks Karyotip Gr | MemeG Ex - TAKIBINDE FIBROSCAN KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYiMi
8 Ll (0314)5)Q(XD;3;3%??:;:;1)§';7;%Vf 53' ’l))(:fz'?]i(ﬁ[21) or K;f:::’;m $ag i Giilkan Ozkan', Hasan Atilla Ozkan', Cengiz Pata?
(@)iCp12] "Yeditepe Universitesi, i Hastaliklan-hematoloji Bilim Dali
49 £/90 L ~45,X,—Y,I?er({(t)(l’]?/),—S),(—l[4,—]l7,—19,+Mar Gr Ex - *Yeditepe Universitesi, Gastroenteroloji Bilim Dali
Inc[Cp71/46,Xy[11
50 £/79 46Xy, Der(3)(P7),Del(5)(Q22q35)[11/47 Xy, idem, + Ve Ex - Giris: Sinusoidal obstruksiyon sendromu (SOS) olarak da bilinen hepatik
Ma'[21/48:XVr'demﬁMa;\rA*MﬂW1/47:XY1'3:D*~"(5) veno-okluziv hastalik (VOD) siklikla yiiksek doz kemoterapi ve hemato-
(el poetik kok hiicre nakli sonrasi, daha az siklikta toksik alkaloid maruzi-
2l 2B 46,4y Der(3)@AL3L/A6 K1) : ; ; : yeti, yiiksek doz radyoterapi veya karaciger nakli sonrasi gériilen agrili
= Konusma Metinleri “

ve Bildiri Ozetleri
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hepatomegali, asit ve sarilik ile bulgu veren ciddi organ yetmezligi gelis-
mesi halinde %80 mortal seyreden klinik tablodur. insidansi hasta iliskili ve
transplant iliskili risk faktorlerine ve kullanilan tani kriterlerine gére %2-60
arasinda bildirilmis olup pediatrik populasyonda daha sik goriilmektedir.
Tanida kilo artigi, agril hepatomegali ve asit gibi klinik kriterler kullaniimak-
tadir. Ayirici tanida sivi yiiklenmesi, ilag iliskili karaciger hasari(DILI), sepsis,
infeksiyoz hepatit, parenteral nutrisyon, hepatik graft versus host hastaligi
ve engraftman sendromu distinilmelidir. Non invaziv, tekrarlanabilen bir
yontem olan transient elastografi (fibroscan) ile karaciger elastikiyet 6lcu-
mi VOD erken tanisinda kullanilabilecegini gosteren kisitli sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu calismamizin amaci allogeneik kok hticre nakli yapilmis has-
talarda fibroscan ile karaciger elastikiyet 6l¢imiiniin VOD/SOS tanisindaki
yerinin degerlendirlmesidir

Metot: Ocak 2019 ile Temmuz 2021 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
eriskin kemik iligi nakli Ginitesinde allogeneik kok hiicre yapilmis 35 hasta-
nin dosyalari retrospektif olarak incelendi. 22 hastanin pre-posttransplant
veya sadece posttransplant fibroscan verilerine ulasildi ve bu hastalar calis-
maya dahil edildi. Fibroscan yatak basiM probe ile bir gecelik aglik sonrasi
degerlendirldi. Karaciger elastikiyetinin normal araligi 3.9-7.1 Kilopaskal
kabul edildi. VOD /SOS tanisi icin EBMT tani kriterleri kullanildi.

Bulgular: Yas araligi 22-69 arasinda degisen toplam 22 hastanin (6 erkek,
16 kadin) 13’inde AML tanisi, 4 hastada ALL tanisi, 1 hastada hodgkin
lenfoma, 3 hastada NHL, 1 hastada primer myelofibroz ve 1 hastada
MDS+Multipl myelom tanisi mevcuttu. 1 hastada haploidentik nakil, 8
hastada mismatch akraba veya akraba disi donér, 8 hastada tam uyumlu
akraba donor, 3 hastada ise tam uyumlu akraba digi donér ile AKHN yapildi.
Hastalarin %59'unda busulfan iceren hazirlik rejimi kullanildi. Hastalarin
%82'sinde defibrotide proflaksisi kullanildi. T hastaya EBMT tani kriterlerine
gore VOD tanisi koyuldu. 1 hastada anikterik VOD gelisti ve tani fibroscan
ile koyuldu. VOD tanisi alan hastalarin tedaviye yaniti fibroscan takibi ile
yapildi ve klinik ile korele fibroscan &l¢timleri elde edildi.

Sonug: Calismamizda VOD tanisinda fibroscan ile karaciger elastikiyetinin
anlamli olarak arttigi tespit edildi. Ikterik hastalarda artmayan fibroscan
olctimleri ile ilag veya sepsis iliskili karaciger hasari dusunilerek VOD
tanisindan uzaklasildi. Daha 6nceki ¢alismalar klinik bulgulardan 2-8 giin
once fibroscan ile VOD tanisi koyulabilecegini gostermistir. Calismamiz
posttransplant aralikli fibroscan takipleri yapilmasi ile VOD tanisinin erken
evrede koyulabilecegini dusiindiirmektedir. Calismamizin ¢ok merkezli
prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: sinusoidal obstruksiyon sendromu, fibroscan
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TOKSISITE NEDENIYLE BLEOMISiN TEDAVISi KESILEN
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Referans Numarasi: 397

Girig ve Amag: Hodgkin Lenfoma (HL) ytiksek gradeli bir B hiicre neoplazisi
olup hematolojinin sik gorilen hastaliklarindan biridir. Diger yiiksek grade-
li lenfomalar gibi, tedavisiz seyrinde hizla ilerleyen 6limcil bir hastaliktir.
HLnin sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye duyarli oldugu bilinmekte-
dir. Son yillarda; brentuximab vedotin (BV), nivolumab, pembrolizumab
ve lenalidomid gibi sitotoksik olmayan ilaglarin HLde etkin bulunmasiyla
tedavi secenekleri artmaktadir. BV'nin rehberlerde birinci sira tedavi kom-
binasyonlarina girmis olmasi yeni ilaglarin HL tedavisinde giderek 6nem
kazanacagini distindirmektedir. HL'nin indlksiyon tedavisinde siklikla
bleomisin iceren dortll sitotoksik tedavi kombinasyonu (ABVD) kullanil-
maktadir. Bu tedavi stirecinde bleomisin ile iliskili akciger toksisitesi tedavi
degisikligi gerektirebilmektedir. Bleomisin tedavisi kesilerek ABVD proto-
kollindeki diger tg¢ ilacin ayni doz ve programiyla (AVD) tedavisi strdiirtilen
hastalarin yanitlarini incelemeyi ve bu hastalarda yeni ilaglarla deneysel
yaklasimlara olan ihtiyaci tartismayi amacladik.

Yontem: Calismanin birincil sonlanim noktasi; 6 kurs ABVD tedavisini
tamamlayan hastalarla (Grup 1), ayni tedaviye toksisite nedeniyle bleomisin-
siz devam eden (Grup 2) hastalarin yanitlarini karsilastirmakti. Tek merkezde
retrospektif olarak tasarlanan arastirmada 2012-2020 yillan arasinda tani
alan ve indulksiyon tedavisinde ABVD uygulanan tiim hastalarin incelen-
mesi planlandi. Klinik 6yki ve takip verileri merkezin dosya arsivi ve dijital
kayrtlarindan toplandi. indiiksiyon boyunca ABVD ve glukokortikoid diginda
anti-lenfoma tedavi veya radyoterapi uygulanan hastalarla, ABVD tedavisi 6
kursa tamamlanmadan sonlanan hastalar hari¢ tutularak Grup 1 ve 2'deki
hastalara istatistiksel degerlendirme yapildi. Ara degerlendirmede PET/BT
Deauville skoru 1-3, tedavi sonunda 1-2 olan hastalar tam yanith kabul edildi.
Evrelemede, Lugano ve Alman Hodgkin Galisma Grubu (GHSG) siniflan-
dirmalari kullanildi. Toplanan veriler SPSS istatistik programinda, tek yonli
varyans analizi ve ki-kare metodlariyla incelendi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: incelenen dénemde tani alan 199 HL hastasi saptandi. Pediatrik
(n=6), tedaviye farkl merkezde devam etmis (n=11), kayip/eksik dosyasi
olan (n=4) hastalar cikartildiktan sonra 178 hastanin verilerini incelendi.
Hastalarin 98'i (%55) erkek, 56's1 (%31.5) 45 yasindan buiyiik ve 57'sinin (%32)
en az bir komorbiditesi vardi. 87 (%48.9) hasta ileri evrede tani almisti ve his-
tolojik olarak en sik noduler sklerozan (%46.7) alt tipi gdzlenmisti. Hastalarin
164'Uine (%92.1) indiiksiyon tedavisinde ABVD uygulandigi gézlendi ve 123
hastada istatistiksel degerlendirme yapildi. 6 kurs ABVD'yi tamamlayan
(grup 1) 98 hasta vardi. 25 hasta bleomisin toksisitesi nedeniyle tedavinin
son kismini AVD ile tamamlamisti (Grup 2). Bleomisin toksisitesi kadinlarda
daha sik gozlenmisti (p=0.009). Grup 1'de tedavi sonunda tam yanit (TY)
orani %73.5 iki yil progresyonsuz sagkalim (PFS-2) orani %69.3'tl. Grup 2'de
TY orani %64, PFS-2 orani %56'ydi ve iki grup arasindaki fark istatistik olarak
anlamsizdi (TY i¢in p=0.34, PFS-2 icin p=0.20). Grup 2'de bleomisin tedavisi
5. kurstan 6nce kesilen 13 hastada TY orani %53.8, digerlerinde %73.6 olarak
saptansa da aradaki fark anlamsizdi (p=0.13). TY ve PFS-2'yi 6ngérmede
diger HL calismalarinda oldugu gibi en kuvvetli prognostik degisken interim
gorintileme yanitlariydi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.003).

Sonug: HL tanisiyla 6 kurs ABVD uygulanan hastalarla bleomisin toksisitesi
nedeniyle tedavinin son kismi AVD ile tamamlanan hastalarin tam yanit ve
niiks oranlari geriye donuk karsilastiriimistir. Bleomisin toksisitesi yasayan
hastalarin TY ve PFS-2 oranlari sayisal olarak daha duistik bulunsa da arada-
ki fark istatiksel anlamliliga ulasmamuistir. indiiksiyon tedavisinde bleomisin
toksisitesi yasayan hastalarda yeni ilaclara olan ihtiyacin degerlendirilmesi
icin konunun daha fazla hasta sayisi ile arastiriimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, Bleomisin toksisitesi, ABVD
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COViD-19 OLGULARINDA PULMONER iNTRAVASKULER
KOAGULASYON PATOGENEZINDE HEMOSTATIK
PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESIi
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Giris ve Amag: Covid-19a bagli hayatini kaybeden olgularda yasayan
olgulara gore artmis D-dimer, fibrin yikim Grlnleri ve hafifce uzamis prot-
rombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) sap-
tanmistir. Covid iliskili koagulopati (CAC)'nin sepsis iliskili klasik dissemine
intravaskuler koagtilasyondan daha farkl seyrettigi bilinmektedir. Nisan
2020'de Covid-19 pulmoner patogenezinin virlisin sadece pulmoner
epitele degil, ayni zamanda endotele baglanmasi ile basladigini 6ngérmis
ve organ spesifik bu olayi ‘pulmoner intravaskiiler koagiilasyon-PiK' olarak
tanimalayarak yayinlamistik. Bu calismamizda Covid-19 olgularinda basvu-
ru sirasinda alinan kan érneklerinde PiK patogenezinde yer alan hemosta-
tik parametrelerin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Yontem: Prospektif vaka kontrol calisamiza Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi'de Kasim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda Covid-19 tanisi alip
yatis yapilan 18 yas Uzeri hastalar (n=51) ve yas ve cinsiyet uyumlu kontrol
grubu (n=21) dahil edildi. Hasta klinik bulgular elektronik dosya kayitla-
rindan elde edildi. Bagvuru sirasinda tam kan sayimi, endotel aktivasyon
belirtecleri (Endoteliyal protein C reseptori-EPCR, solubl E-selektin, trom-
bomodiilin), tehlike sinyal molekiili (High mobility group box protein-1/
HMGBP-1), fibrinolitik sistem belirtegleri ve fibrin yikim trtinleri (plazmino-
jen aktivator inhibitori (PAI-1), doku plazminojen aktivatori (TPA), fibrino-
jen, D-dimer, solubl fibrin monomer kompleksi), platelet aktivasyon belir-
tecleri (sP-selektin, Platelet derived mikroparticules (PDMP) ve beta-trom-
boglobulin) ve endojen dogal antikoaguilanlar (protein C, antitrombin-AT)
degerlendirildi. Arastirma icin etik onay alindi. Arastirma, Tiirk Kan Vakfi
Arastirma Projeleri Destekleme Programi tarafindan desteklenmistir.

Bulgular:

Klinik bulgular: Toplam 51 (K/E:24/27) (ort. yas: 68.1 £14.4 yas) On li¢
olguda izlemde klinik ilerledi ve yogun bakim nitesine yatirildi (YBU(+).
Yogun bakim yatisi olmayanlar YBU(-) grubu (n=38)idi. Alti hasta izlemde
kaybedildi. Bu hasta grubu da Eksitus grubu ve geriye kalan yasayan olgu-
lar da Yasayan grubu (n=45) olarak gruplandirildi. %88.2 olguda komorbid
hastalik mevcuttu. %13.7'sinde tromboz dykusi ve %35.3'linde 6ncesinde
antikoagulan-antiplatelet kullanimi mevcuttu. Tim hastalara yatistan itiba-
ren klinige gore profilaktik veya terapétik dozda enoksaparin uygulandi.
%7.8 olguda tromboz gelisti. Tablo 1'de YBU (+) ve YBU (-) hasta gruplarinin
klinik bulgulari verilmistir. Yasayan grubu (n=45) ve eksitus grubu (n=6)
klinik parametreler agisindan karsilastirildiginda oksijen ihtiyaci disinda
anlamli fark saptanmadi.

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Laboratuvar bulgulari: Hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde;
fibrinojen, EPCR,D-dimer, PT, sE-selektin, PAI-1,TPA, solubl fibrin monomer
kompleks, sP-selektin, PDMP, antitrombin ve protein C diizeyleri acisin-
dan istatistiksel olarak anlamli olarak farkl saptandi (p<0.05). (Tablo 2).
Endotel aktivasyon belirtecleri (EPCR, sE-selektin) ve hem endotel hem
de platelet aktivasyon belirteci olan sP-selektin hem tim hasta kohor-
tunda hem de 6zellikle YBU grubunda artmis saptandi (p<0.05). YBU (+),
YBU (-) ve kontrol gruplan karsilastirildiginda anlamli bulunan (p<0.05)
parametreler Sekil 1'de verilmistir (Sekil 1). Yasayan, 6len ve kontrol grup-
lari arasinda anlaml bulunan parametreler Sekil 2'de verilmistir (p<0.05).
Sonug:

Elde ettigimiz veriler Covid-19 hastaliginin basvuru evresinde dahi endo-
telin belirgin sekilde aktive oldugunu, endotel disfonksiyonunun pato-
genezi baslattigini ve tedavi icin endotel koruyucu yontemlerin deger-
lendirilmesinin etkili olabilecegini gdstermistir. Ayrica yine baslangicta
artmis fibrinolizisin oldugu ancak izlemde yetersiz fibrinoliz ve dogal
antikoagulanlarin azalmasi ile hastahgin ilerledigi dustinilmusttr. Endotel
koruyucu veya endotel fonksiyonunu restore edici (defibrotid, DMAH gibi)
tedavilerin erken donemde baslanmasi ile prognozun iyilestirebilecegi
dislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, pulmoner intravaskiiler koagilasyon, Covid-19 iliskili

koagtilopati, endotel
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Tablo 1. Yogun bakim yatisi olan (YBU +) ve olmayan (YBU-) hasta gruplarinin linik

ozellikleri
Klinik ozellikler YBU (+)(n=13) | YBU (-)(n=38) p
Cinsiyet (K/E) 18/20 6/7 0.940

(%47.4/%52.6) | (%46.2/%53.8)

Komorbid hastalik 33 (%86.8) 12 (%92.3) 0.818
Diabetes mellitus 22 (%57.9) 8 (%61.5) 0.818
Kardiyak hastalik 16 (%42.1) 5 (%38.5) 0.730
Kronik akciger hastaligi 8(%21.1) 3(%23.1) >0.999
Kanser 6(%15.8) 3(%23.1) 0.676
Kronik bobrek hastalig 3(%7.9) 1(%7.7)) >0.999
Kronik karaciger hastaligi 1(%2.6) 1(%7.7) 0.449
immiin yetmezlik 0(%0) 1(%7.7) 0.255
Basvuru sikayeti
Halsizlik 18 (%47.4) 5(%38.5) 0.577
Ates 17 (%44.7) 4(%30.8) 0.377
Solunum sikintisi 13 (%34.2) 5(%.38.5) >0.999
Miyalji 13 (%34.2) 4(%30.8) >0.999
Gogis agns! 7(%18.4) 3(%23.1) 0.701
ishal 4(%10.5) 1(%7.7) >0.999
Bas adrisi 4(%10.5) 0 (%0) 0.561
Biling kaybi 3(%7.9) 0 (%0) 0.561
Tat ve koku kaybi 2(%5.3) 1(%7.7) >0.999
Antikoagiilan kullanim dykiisii 12 (%31.6) 6(%46.2) 0.502
Pozitif BT bulgusu 38 (%100) 13 (%100) Degerlendirilemedi
Oksijen ihtiyact yok 23 (%60.5) 1(%7.7) <0.001
Maske ile 02 15 (%39.5) 7 (%53.8) <0.001
Noninvazif mekanik ventilasyon 0(%0) 2(%15.4) <0.001
invazif mekanik ventilasyon 0 (%0) 3(%23.1) <0.001
Antikoagiilan tedavi-profilaktik doz 22 (%57.9) 3(%23.1) >0.999
Antikoagiilan tedavi-terapétik doz 16 (%42.1) 10 (%76.9) >0.999
Antiviral 38 (%100) 13 (%100) Degerlendirilemedi
Steroid 23 (%60.5) 13 (%100) 0.006
intravendz immunoglobulin 0(%0) 1(%7.7) 0.255
Kolsisin 0(%0) 1(%7.7) 0.255
Plazmaferez 4(%10.5) 1(%7.7) >0.999
Antibiyotik 33 (%86.8) 12 (%92.3) >0.999
Yatig sirasinda tromboz varligi 2(%5.3) 2(%15.4) 0.266

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda basvuru sirasinda hemostatik parametrelerin

kargilastinimasi

Laboratuvar parametresi Hasta grubu Kontrol grubu p
Hb (gr/dl) 12.83£2.02 12.35 £1.13 0.210
Platelet (/mm3) 192.78+76.36 196.52+45.20 0.798
Fibrinojen (mg/dl) 420.41+130.18 233.14£21.46 <0.001
Endoteliyal protein C reseptorii 1680.32+423.10 894.19+447.56 <0.001
(EPCR)(ng(ml)
High mobility group box protein-1 | 351481.56+60912.71 | 377817.14+39530.08 | 0.072
((HMGBP-1)(ng/ml)
Beyaz kiire (/mm3) 7.04(2.30-18.96) 6.50(3.12-8.62) 0.027
D-dimer (mg/L) 0.80(0.01-14.91) 0.19(0.19-0.39) <0.001
PT (saniye) 12.6(10.2-24.3) 11.2(10.2-12.0) <0.001
aPTT (saniye) 26.2(20.0-48.2) 24.7(22.4-30.6) 0.088
sE-selektin (ng/ml) 8129.0(689.3-79840.0) | 2856.0(58.3-17150.0) | 0.043
PAI-1 (pg/ml) 1053.0(8.0-4664.0) 187.3(8.0-3215.0) <0.001
TPA (ng/ml) 0.193(0.005-2.774) 0.100(0.001-0.273) | <0.001
Solubl fibrin monomer kompleksi | 4.106(1.934-68.220) | 55.700(3.761-74.610) | <0.001
(mg/ml)
B-tromboglobulin (ng/ml) 396800.00(17870.00- | 799900.00(44750.00- | 0.055
2156000.00) 8577000.00)
sP-selektin (pg/ml) 38690.00(5025.00- 16455.00(1445.00- | <0.001
165400.00) 48945.00)
Platelet kaynakl mikropartikiiller 392.400(137.200- 720.200(135.400- 0.009
(PDMP) (pg/ml) 1044.600) 1161.600)
Trombomodulin (U/ml) 30.26(4.98-106.5) 32.71(8.92-118.6) 0.916
Antitrombin (AT)(%) 86.30(28.30-122.30) | 93.100(80.30-113.10) | 0.007
Protein C (%) 87.30(32.20-150.00) | 125.20(66.20-150.00) | <0.001

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
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ERKEN EVRE HODGKiN LENFOMADA I‘ERKEN.PQZiTRON
EMISYON TOMOGRAFIS| DEGERLENDIRMESININ
PROGNOSTIK ONEMI
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Amag: Erken evre Hodgkin lenfomada prognostik skorlama sistemleri kul-
lanilarak hastaligin iyi gidisli ve koti gidisli olarak 2'ye ayrilmasi tedaviyi ve
prognozu etkilemektedir. interim-PET’inde hastaligin seyri ve prognozunu
ongordirmedeki kullanimi gittikce artmaktadir. Biz bu ¢alismada, erken
evre HlLde PET-CT'nin Ustlin oldugunu dustinerek, iyi veya kotu gidisi
ongordiren klinik skorlama sistemleri ve PET-CT'yi hastalik sonlanimlari
acisindan karsilastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Erken evre 59 hasta NCCN, GHSG ve EORTC skorlama
sistemleri kullanilarak tedavi oncesi iyi ve koétl gidisli olarak siniflandi.
Takibinde interim-PET ile Deauville skorlar hesaplanarak PET + ve PET -
olarak ikiye ayrildi. 43 PET — ve 15 PET + hastanin sagkalim sureleri Kaplan-
Meier yontemiyle hesaplandi ve log-sira testi ile karsilastirildi. Sagkalhm
verilerinde 6ngordiriict sistemlerin performansini degerlendirmek icin
cross-validation ve bootstrap yontemi kullanildi. Farkli evreleme sistem-
lerinin hastalar prognostik olarak farkl gruplara ayirma gtict, egri altinda
kalan alan hesaplamalarina benzer bir degerlendirme olan C-indeks ile
hesaplandi.

Bulgular: PET, erken evre HLde iyi ve kot gidisli hastalar istatistiksel
olarak anlamli derecede basaril olarak ayirt etmistir (p: 0,00031). Dort yillik
olaysiz sagkalim PET — grupta %100 iken PET + grupta %70,9 saptanmistir.
PET-CT'nin progresyonu ayirt ettiriciliginin genel olarak AUC degerleri esas
alindiginda 0,80'nin Ustlinde oldugunu, bu Ustlin performansin zaman
icinde korundugunu ve zaman ilerledikce rakipsiz oldugunu gozlemledik.
PET-CT ve prognostik skorlama sistemlerinin C-indeksleri arasindaki farklari
da istatiksel acidan anlamli saptadik.

Sonug: Biz bu calismamizla erken evre HL'de prognozu ve niiksti 6ngor-
dirmede en 6nemli prognostik sistemin PET-CT oldugunu gésterdik.
Erken evre HL tanili hastalarda tedavi planlamasi yapilirken, skorlama
sistemlerinin kullanilmasinin eksik veya fazla tedaviye neden olabilecegi ve
tedavi planlamasinda en etkin prognostik ngordirticiiniin PET-CT oldugu
sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma, interim PET-CT, erken evre, prognostik skorla-
ma sistemleri, prognoz, lenfoma, PET, NCCN, GHSG, EORTC
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Lésemi, hematopoetik sistemden koken alan malign bir hastaliktir. Akut
Miyeloyid Losemi (AML), I6seminin bir alt sinifi olup tedavisinde kullanilan
ajanlardan biri de Metilprednizolon (MP)dur. Kemoterapétik ajanlarin
hastaligi iyilestirmelerinin yaninda normal doku ve organlarda ortaya
cikardigi yan etkileri oldukca fazladir. Dogal trtinlerin kemoterapétik ajan-
larin yan etkilerinin azaltilmasi ya da elemine edilmesine yénelik ¢alisma
sayisi oldukca fazladir. Tedaviyi desteklemesi amaciyla etkili bilesikleri
icermesi acisindan tizerinde en fazla durulmasi gereken dogal trtinlerden
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biri Propolis'tir. Propolisin farkli ¢zicllerle yapilan ekstraksiyonlarinin ve
bilesiklerinin farkli hicre hatlarinda antilosemik etkileri belirlenmistir. Bu
bilgiler 1s1ginda bu calismada; AML hiicre hatti olan HL-60 hiicrelerinde
Zeytinyadi Bazli Turk Propolisi'nin kemoterapétik bir ilag olan metilpiredni-
zolon (MP) ile birlikte antilosemik etki mekanizmasinin in vitro olarak aydin-
latilmasi amaclanmistir. Calismada kavak tipi propolis kullaniimis olup
hiicre kilturiine uygulama yapilmadan 6nce analizleri gerceklestirilmistir.
Zeytinyagi Bazli Tiirk Propolisi'nin HL-60 hiicrelerinde sitotoksik ve prolife-
ratif etkisi hassas kolorimetrik 6lctimler saglayan WST-8 kiti kullanilarak 24.
48. 72. ve 96. saatlerde spektrofotometrik olarak él¢tilmustir. Zeytinyagdi
Bazli Turk Propolisinin HL-60 hiicrelerinde IC,, dozu 0,5 pL/mL olarak
belirlenmistir. Metilprednizolon’un IC, dozu daha &nce yapmis oldugumuz
calismada 5x10*M olarak belirlenmistir. Deney gruplari; Kontrol, tek basina
MP, tek basina Zeytinyadi Bazh Tirk Propolisi ve MP+Zeytinyad Bazli Turk
Propolisi olacak sekilde belirlenmistir. Uygulama yapilan HL-60 hiicrelerin-
de, 24. ve 48. saatlerde hiicre donguisii ve apoptotik durum belirlenmistir.
Hiicre déngusiinin belirlenmesi amaciyla uygulama yapilan ve yapilma-
yan hiicrelere Pl boyama protokolii uygulanmis ve flow sitometrik okuma
gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler ModFit Analiz Programinda analiz
edilmistir. MP, Zeytinyadi Bazli Tiirk Propolisi ve MP ile kombinasyon, 24.
saatte HL-60 hicrelerinin hiicre déngisiiniin G,/M fazinda tutuklanmasini
saglamistir. inkiibasyonun 48. saatinde kombinasyonun uygulandigi HL-60
hiicrelerinde hiicre déngisii G/G, fazinda tutuklanmistir. HL-60 hiicre-
lerinde Apoptoz, Annexin V-APC kiti kullanilarak belirlenmistir. Annexin
V-APC boyama protokoli uygulanan hiicrelerin apoptotik durumu flow
sitometrik olarak ol¢llmustur. Zeytinyadi Bazh Tirk Propolisi ve kombinas-
yonun uygulandigi hiicrelerde kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde
daha fazla apoptoz gézlemlenmistir.

Sonug olarak Zeytinyagdi Bazl Tiirk Propolisi uygulanan HL-60 hiicrelerinde
apoptozun indlklendigi ve hiicre dénglsinin G /G, ve G,/M fazinda
durduruldugu gdzlenmistir. Bu nedenle Zeytinyagi Bazh Tirk Propolisinin
kemoterapinin etkisini arttirabilecegi distinilmektedir. Bu ¢alisma sonug-
lart ile dogal Grtinlerin tedavi destek tirlinii olabilme kapasitesi ve icerdik-
leri bilesiklerin ila¢ olma kapasitesini amagclayan calismalara yol gdsterici
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Zeytinyadi Bazli Tiirk Propolisi, Akut Miyeloid Lésemi (AML),
HL-60, Apoptoz, Hiicre Donglisu.
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Giris ve Amag: DEA glinltk klinik pratikte sik rastlanan genel bir saghk
sorunudur. Viicutta demirin blytk miktari Hb sentezi icin kullanilir ve
demir hiicre proliferasyonu, enerji Gretimi, DNA sentezi ve solunumsal bir-
cok biyolojik fonksiyonlar icin kritik bir 5neme sahiptir. Son yillarda demir
metabolizmasinin daha iyi anlasiimasiyla birlikte; DEA tedavisinde tedavi
rejimlerinin gézden gecirilmesi ihtiyacini dogurmustur. Bu verilerden yola
cikarak bu calismada DEA tanisi alan premenapozal kadinlarda; farkl doz
ve pozolojide oral ferréz silfat tedavisinin ; etkinligini, hepsidin ile iliskisini,
tedavi uyumu ve gastrointestinal yan etkileri degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz prospektif gézlemsel calisma olup, DEA
tanisi almis 18-50 yas arasindaki premenapozal kadin hastalar alindi. Farkli
pozoloji ve dozda oral ferrdz sulfat tedavisi baslanan hastalar, birinci grup-
da 2*1gunliik, ikinci grupda 1*1 glinluk ve Gglincli grupda gtin asir 1*1sek-
linde 3 gruba ayrilmis ve tedavileri 3 aya tamamlanmistir. Tedavi 6ncesi ve
ikinci hafta arasinda Hb ve Hepsidin; G¢lncl ayda ise ferritin, %TS, TDBK,
Hb degisimleri degerlendirilmistir.

Bulgular: ikinci hafta sonunda anlaml Hb artisi izlendi(p<0.01) ve orta-
lama Hb artigi ; birinci ve ikinci grupda sirasiyla 1.38+1.04 ve 1.03+0.48
artarak > 1 g/dl iken, guin asiri verilen grupda ise 0.69+0.36 artarak <1 g/dl

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

kalmustir (sirastyla p= 0.020, p=0.019). Uciincii ay sonunda ise her ii¢ grupta
Hb diizeyinde anlamli ylikselme oldugu tespit edildi (p<0.001) ve gruplar
arasinda Hb artisi benzerdi(p>0.05). Ferritindeki degisim incelendiginde
birinci grupda (2*1); ikinci ve l¢tinct gruba gore ferritinin istatiksel olarak
anlaml sekilde daha fazla ylkseldigi gorildi(p<0.05). Grup 2 ile grup 3
arasinda ferritin degisim degerleri bakimindan fark bulunmadi (p>0.05).
%TS artisi ve TDBK'deki azalma tedavi sonunda her ii¢ grupda benzer
oranda saptandi(p>0.05). ikinci hafta ve baslangi¢c hepsidin arasinda
degisim en fazla ikinci grupda goézlendi(p:0.024) ve 3 grup arasinda ise
hepsidin degisimi benzerdi (p=0.708). Gastrointestinal yan etki 2*1 alan
birinci grupda, ikinci ve lglinct gruba gore daha fazla izlendi(p<0.05).
Grup 1 ve 2'de hastalarda tedavi sonunda benzer oranda istah ve kilo artis
gorulirken(p>0.05), grup 3'de istah ve kilo artisi gorilmedi.

Sonug: Calismamizda ikinci hafta sonunda birinci ve ikinci tedavi grubun-
da 21 g/dI Gglinci tedavi grubunda ise <1 g/dl Hb artisi izlenmis olup;
tedavi sonunda ise her li¢ grupda anemi anlamli derecede diizeldi ve Hb
artisi benzerdi. Ancak birinci grupda belirgin meydana gelen gastrointes-
tinal yan etkilerden dolayi 2*1 yerine guinliik 1*1 ya da gilin asiri 1*1 tedavi
seklinin daha uygun olacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Demir Eksikligi Anemisi, Hepsidin, Ferréz Sulfat, Hemoglobin
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Tablo 3. Kilo artisi olan hastalarla olmayan hastalarin bazale gore Hb degisimleri

Test
Kilo artisi yok Kilo artisi var Istatistigi | p*
Hb degisimleri Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)
Bazale gore 3.ay 3.22+1.54/3.1 4.52+1.30/5.1 U=139.5 | 0.004
Hb fark (0.1-7.8) (1.8-5.9)
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Sekil 4. Tedavi Gruplarinda Yan Etki Goriilme Oranlan

Tablo 1. Tedavi gruplarinda bazalden 2.haftaya ve bazalden 3.aya olan Hb degisimleri

Grup 1(n=13) | Grup 2 (n=23) | Grup 3 (n=22)
Hemoglobin Ort£SSOrtanca | Ort+SSOrtanca | Ort+SS Ortanca Test
Degisimleri (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) istatistigi p*
Bazale gore 1.38+£1.04/1 1.03+£0.48/0.9 | 0.69+0.36/0.60 | x2=7.537 | 0.023
2.hafta HB farki (-0.10-3) (0.4-2.6) (0.2-1.7)
Bazale gore 3.92+1.95/3.4 | 3.79+£1.46/3.5 | 2.98+1.36/2.9 |x2=4.0410.133
3.ay HB farki (0.1-7.3) (1.8-7.8) (0.5-5.7)
Tablo 2. Tedavi gruplarinda kilo artisi miktarlan karsilastirmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Test
(n=28) (n=30) (n=32) Istatistigi | p*
Ort+SS Ortanca | Ort=SSOrtanca | OrtSS Ortanca
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Kilo artis Miktan 1.29+£2.11/0 0.90+1.69 /0 -/0(0-0) X2=0.475 | 0.491
(0-6) (0-5)

* Kruskal Wallis Varyans Analizi

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve
Molekiiler Biyoloji / iImmunofenotipleme

§S-43 Referans Numarasi: 289
YENi TANI AKUT MYELOBLASTIK LOSEMIDE YENi NESIL
DiZILEME VE AKIM SITOMETRI SONUGLARININ iLiSKiSiNiN
BELIRLENMESI

Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler', irfan Yavasoglu', Halil ibrahim Erdogdu?,
Ali Zahit Bolaman'

"Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Eriskin Hematoloji
Bilim Dali

*Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji
Anabilim Dali

Giris-Amag: Akut myeloblastik [6semi(AML) heterojen bir hastalktir.
Genetik riskin belirlenmesi tedavi ve takip i¢in 6nemlidir. Bu anlamda
yeni nesil dizileme(YND) yonteminin kullanimi artmaktadir. Bilinenlerin
yaninda farkli risk faktorlerinin tespitine de olanak saglamistir. Akim sito-
metri ise, AML tanisinda kullanilan klasik tani araglarindan birisidir. Ayrica
bu iki yontemin kullanimi minimal kalinti hastalik icin esastir. Bugtinki
bilgilerimize gore literatiirde, YND ile akim sitometrik olarak tespit edilen
yuizey belirteclerinin ekspresyonunu birlikte degerlendiren tek bir calisma
bulunmaktadir. Bu calismada NPM1, FLT3(TKD ve ITD), KRAS ve NRAS sin-
yal mutasyonlar yuksek CD33 diizeyleri ile korele bulunmustur[1]. Biz de
bu calismamizda YND yontemiyle genetik profilini belirledigimiz yeni tani
AML hastalarinda akim sitometrik olarak saptanan yuizey belirteclerinin
iliskisini belirlemeyi amacladik.

Materyal-Metod: Histokimyasal yontemler ve akim sitometrik olarak AML
tanisi koyulan 120 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. FAB ve WHO
2016 kullanilarak AML siniflandirmasi yapildi. Akim sitometrik inceleme
Beckman Coulter Navious 3L10C cihazi (10 renk) kullanilarak yapildi. AML
paneli olarak CD45, 11b, 10, 19, 123, 13, 14, 34, 4, 38, HLADR, cTdT, cMPO,
15, 33,2, 7,56,41, 36,9, 16, 24, 117, 64 calisildi. %20 Gzerindeki degerler
pozitif olarak kabul edildi. YND c¢alismasi, Molekiiler Patoloji birimi tarafin-
dan tani aninda alinan kemik iligi aspirasyon ornekleriyle yapildi. lllumina
MiniSeq next-generation sequencing sistemi ve destekleyici otomatize
platformlarda ve test icin 141 gen, 5887 primer iceren QlAseq Targeted
Myeloid Neoplasms DNA panel (DHS-003Z) kullanilarak dizi analizi yapild.
Elde edilen ham data verileri ayni laboratuvarda biyoinformatik analiz icin
once varyantlarin incelenecedi QCI-A yazilimina aktarildi. QCl-Interprete
aktarilan varyantlar fenotip iliskili biyoinformatik yorumlama sonrasi belir-
lenen molekiler hemato-patolojik bulgular raporlandi.

istatistiksel analizler icin SPSS 18(Statistical Package for Social Sciences)
(Chicago IL, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, ytzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunluklar Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinan-
di. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirma-
larinda Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilm gostermeyen nicel degis-
kenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi.
istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 120 hastanin demografik verileri Tablo
1'de 6zetlendi. Kemik iligi aspirasyon 6rneklerinde YND ile anlamli patolojik
bulunan ASXL1, ANKRD26, ATRX, BCR, BLM, BRCA1, BRCA2, CEBPA, CTCF,
DNMT1, FLT3, KMT2A, KRAS, MSH6, NSD1, PTEN, RUNX1, SRSF2, SUZ12,
TET2, U2AF1 ve WRN ile akim sitometrik olarak saptanan ylzey belirteg-
lerinin yiksek degerleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. Sonuglar Tablo
2'de gosterildi.
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Tartisma: CD 36 ve 9'un trombosit fonksiyonlari ve hiicre sinyal etkilesim- Tablo 2. YND ile akim sitometrik olarak pozitif saptanan yiizey belirteclerinin iliskisi
leri Gzerine etkisi iyi bilinmektedir. Bu baglamda, her iki ylzey belirtecinin
pozitifligi ile ANK)IQD26, ATRX, KMT2A, ?VISHG, NSD1, AUNK ve suziz  |MMDpoitif PR i b LU
mutasyonlari arasindaki iliski 6nemlidir. AMLde aberan olarak ekprese ASXL1 (D10,14
edilen yuizey belirteclerinden CD 7'nin CEBPA ve KRAS ile korelasyonu ANKRD26 (D 13,36
da dikkat cekici olmustur. Calismamizda, daha 6nce yayinlanmis olan ATRX (D 14,15, 36 ve 64
calismada ifade edildigi gibi NPM1, FLT3, l(RA? ve NRA? ile CD 33 arasinda BCR D 14ve19
korelasyon saptanmamistir. Ancak CD 33'Un yiiksek degerleri ile BLM, TET2
ve WRN pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Bu sonuglarin BLM (D13,33ve34
hedefe yonelik tedaviler ve prognostik degerlendirme agisindan 6nemli BRCA1 (D34
olacagini diisinmekteyiz. BRCA2 (D 13,14,15,19, 64 ve 11b
Anahtar Kelimeler: Akut Myeloblastik Losemi, Yeni Nesil Dizileme(YND), Akim CEBPA a7
sitometri
(TCF (D14,64ve 11b
Kaynaklar DNMT1 (D13,15ve 11b
1. Fournier E, Duployez N, Ducourneau B, Raffoux E, Turlure P, Caillot D, Thomas X, FLT3 M43
C, Boissel N. Mutational profile and benefit of gemtuzumab ozogamicin in acute KRAS 7
myeloid leukemia. Blood. 2020 Feb 20;135(8):542-546. MSH6 (D13, 14,36, 64 ve 11b
NSD1 (D 13,36,64ve 11b
Tablo 1. Demografik veriler PTEN D 13ve34
n (%) RUNX1 (D9, 14ve36
Cinsiyet SRSF2 (D58
Erkek 73 (60,8) SUzZ12 (D36ve64
Kadin 47(39,2) TET2 33
Yas (Ort£Ss) 57,76+18,03 U2AF1 (D24, 41ve 11b
WHO 2016 siniflandirmasina gore alt tipler WRN (D 13,33, 58 ve 64
Myelodisplastik dedisikliklerle birlikte olan AML 36 (30)
Rekiirren genetik anomalilerle birlikte olan AML 12(10) E
Tedav lskili AML 207) B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler :—c'
AML, baska tiirlii spesifiye edilemeyen 69 (57,5) SS-44 Referans Numarasi: 329 =)
Mielidsarom 109 KOVID-19 PANDEMISi SIRASINDA KOK HUCRE NAKLI E
:A‘:;:"""'“"d"ma""“ SR s HASTALARININ ANKSIYETE VE DEPRESYON RiSK =
v DUZEYLERININ BELIRLENMESI 18
m; 12 847)3) Olga Meltem Akay', Sait 'I'Serk Ba"rlas‘, I;Iayrunnise Cepgizz, ﬁz“giir Mehtap?, Deniz Sahin®,
z Osman Kara*, Cafer Adigiizel*, Giilkan Ozkan’, Atilla Ozkan®, Unal Atas®,
M4 460 Orhan Kemal Yiicel*, 0zan Salim¢, Melis Mutlu’, Mehmet Yilmaz’, Umit Barbaros Ure',
M5 21(30) Elif Birtas Atesoglu’
M6 6(8,6) "Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
Hemoglobin (g/dL) (Ort=Ss) 8,72+2,13 *Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalh
Lokosit (mm3) (Ort=Ss) 37237,33+57937,72 3Demiroglu Bilim Universitesi Hematoloji Bilim Dali
Trombosit (mm3) (Ort=:Ss) 89475+81396,01 “Bahgesehir Universitesi Medikal Park Goztepe Hastanesi

SYeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
SAkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
7Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Kok hiicre nakli uygulanmis 16semi, lenfoma ve multipl miyelom
gibi hematolojik kanserli hastalarda mevcut hastaliklarin ve uygulanan kok
hiicre naklinin immune sistemi etkilemesi nedeniyle COVID-19 enfeksiyo-
nundan etkilenme konusunda artmis bir endise hakimdir. Calismamizda
kok hicre nakli uygulanmis hematolojik kanserli hastalarin KOVID-19
pandemisi sirasinda anksiyete ve depresyon risk dlizeylerinin belirlenmesi
amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya, Mart 2019 tarihinden sonra hematolojik
kanser, solid kanser, ciddi aplastik anemi, talasemi ve multipl skleroz nede-
niyle otology veya allojeneik kok hiicre nakli uygulanan> 18 yas toplam
271 hasta dahil edildi.Kontrol grubunu standart kemoterapi uygulanan 40
hematolojik kanser tanili hasta olusturdu.

Hasta ve kontrol grubunun sosyo-demografik ozellikleri ve Hastane
Anksiyete Depresyon Olcegdi (HAD) kullanilarak anksiyete ve depresyon
risk diizeyleri belirlendi. HAD Olceginin Tiirkce formunun kesme noktalari
anksiyete alt 6lcegi (HAD-A) icin 10, depresyon alt dlcegi icin 7 olarak
saptanmistir (Aydemir, 1997). Ayrica hasta grubunun nakil ile iliskili tibbi
bilgileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 122 (%45) kadin, 149 (%55) erkek hasta dahil edildi.
Yas ortalamasi medyan 55 (18-76)idi. Multipl miyelom (n=115, %43),

= Konusma Metinleri “
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lenfoma (n=84, %31.6), AML (n=54, %20.3) ve diger (n=13, %4.9) tanilar
ile 194 (%72.9) hastaya otology ve 72 (%27.1) hastaya allojeneik kok hiicre
nakli uygulandi.

Hastalarin anksiyete alt 6lcegi (HAD-A)icin ortalama puani 5.74 3.8 olarak
bulundu. Kesme noktasi 10 olarak alindiginda hasta grubunun %11.2'in,
control grubunun ise %10'in anksiyete yoniinden risk altinda oldugu sap-
tandi. Hasta ile control grubu arasinda HAD-A puani agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=1).

Hastalarin depresyon alt 6l¢egi (HAD-D) icin ortalama puani 5.24+ 4.01 ola-
rak bulundu. Kesme noktasi 7 olarak alindiginda hasta grubunun %25.3'lin,
control grubunun ise %25'in depresyon yoniinden risk altinda oldugu sap-
tand. Hasta ile control grubu arasinda HAD-D puani agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir saptanmadi (p=1).

HAD olcek sonuclari nakil tipine gore degerlendirildiginde, HAD-A icin
ortalama puan otolog nakil hastalarinda 5.62 + 3.85, allojeneik nakil has-
talarinda 5.96 + 3.63 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.57). HAD-D icin ise, ortalama puan otolog nakil has-
talarinda 5.27 + 3.73, allojeneik nakil hastalarinda 5.20 + 4.81 olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0.33).

Anksiyete diizeyi gen¢ (p=0.004) ve kadin (p=0.003) nakil hastalarinda
yuksek iken tani, nakil dncesi uygulanan tedavi (sadece kemoterapi, kemo-
terapi ve radyoterapi), nakilde yatis stiresi, nakilden sonar degerlendirmeye
kadar gecen sire ve antidepresan kullanimi ile iliskili degildi. Depresyon
dizeyinin ise, kadin (p=0.01) nakil hastalarinda yiiksek oldugu saptanirken
diger klinik degiskenlerden etkilenmedigi gorildu. Ayrica, allojeneik nakil
hastalarinda TBl'a maruziyet ve akut GVHH gelisiminin anksiyete ve depres-
yon diizeylerini etkilemedigi gozlendi.

Sonug: KOVID-19 pandemisi sirasinda;

1. K&k hiicre nakli hastalarinin depresyon dizeyinin, anksiyete diizeyin-
den yiksek oldugu,

2. Otolog ve allojeneik nakil hastalarinin anksiyete ve depresyon risk
dizeylerinin benzer oldugu,

3. Kok hicre nakli hastalarinin anksiyete ve depresyon risk diizeylerinin
konvansiyonel tedavi uygulanan hastalar ile benzer oldugu
saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kok Hucre Nakli, Covid-19 pandemisi, anksiyete, depresyon
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BiZ SADECE KENDILERIYLE iLGILENMEYE ODAKLANMISKEN,
KANSERLI COCUKLARIN KARDESLERININ YASAM KALITESI
NASIL ETKILENIYOR?

Elif Bilge Kelebek', Ozge Vural?, Hilal Susam Sen?, Nihan Cakalogullan, ibrahim Eker’

"Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghidi ve Hastaliklar Ad
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dal

SAfyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalr
“Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Giris: Kanser hastaligi olan ¢cocuklarin kardeslerinde ilgi ve stati kaybi, alis-
kin olduklari rutinlerin kaybedilmesi, giivenlik kaybi, kendinde de kanser
olma korkusu, belirsizlik ve hasta cocugun arkadashginin kaybi gibi cesitli
problemler gézlenmektedir (1-3). Calismamizda bu problemlerin kanserli
cocuklarin saglkli kardeslerinin yasam kalitesine etkisini degerlendirerek,
konuile ilgili hem aileler, hem de saglik calisanlarinda farkindalik olusmasi-
na katki saglamayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calisma etik kurul onayinin ardindan, Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi (AFSU) Cocuk Hematoloji Bilim
Dalr'nda (BD), Mart 2019 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda yapildi. AFSU Cocuk
Hematoloji BD'de takip edilen, kanser tanisi almis ve hayatta olup takip
ve tedavisine devam edilen cocuklarin saglikh kardeslerinden, psikolog
esliginde yasam kalitesi 6lceginin uygulanabilecegi mental kapasitedeki
8-18 yas arasindakiler, vaka gurubu olarak dahil edildi. Vaka gurubun-
da kendisinde veya ailesinde yasam kalitesini etkileyebilecek baska bir

durum olan cocuklar calisma disi birakildi. Ayni tarih araliklarinda, AFSU
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine basvuran, vaka
grubundaki cocuklar ile benzer yas ve cinsiyetteki saglikli cocuklar kontrol
gurubu olarak alindi. Onamlar alindiktan sonra, vaka ve kontrol grubundaki
cocuklarin sosyodemografik 6zellikleri kaydedilerek, poliklinikde psikolog
esliginde, tUlkemizde de gecerlilik ve giivenilirlik yapilmis olan, Pediatrik
Yasam Kalitesi Olceginin 4.0 versiyonu (PedsQL 4.0) uygulandi. Olcekde
fiziksel, duygusal, sosyal fonksiyonlari ve okul fonksiyonlarini iceren sirasiy-
la 8,5, 5 ve 5 adet soru ile toplam 23 soru bulunmaktaydi. 100 puanin en
yuksek puan oldugu, skor dustiikce yasam kalitesinin bozuldugu anlamina
gelen PedsQL 4.0 uygulandiktan sonra, psikolog tarafindan analiz edildi ve
sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Dahil olma kriterlerini karsilayan 31 cocuk vaka grubunu, 37
cocuk kontrol gurubunu olusturdu. Vaka grubundaki 21 ¢ocugun kardesi
16semi, 10 cocugun kardesi ise solid tlimorliydd. Vaka gurubun yas ortala-
masi 12,35 + 3,3 yil, kontrol gurubunun 12, 03 + 2,9 yil idi. Vaka ve kontrol
gurubunun yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari arasinda fark saptan-
madi. Vaka gurubunun psikososyal saglk skoru ortalamasi (67,2+13,3)
kontrol grubundan (84,2+16,1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistktu
(p<0.001). Vaka gurubunun fiziksel saglik skoru ortalamasi (70,2+16,9)
da, kontrol grubundan (83,2+10,7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiktl (p<0.01). Toplam saglik skoru ortalamasi da ayni sekilde, vaka
gurubunda (68,3+13,8), kontrol gurubundan (81,7 + 9) istatistiksel olarak
anlaml diizeyde dusiiktl (p<0.001). Vaka gurubu kardesi |16semi ve solid
timorla olanlar seklinde siniflandirildiginda veya cinsiyetlerine gore sinif-
landirildiginda, guruplar arasinda PedsQL skorlari agisindan anlamli fark
saptanmadi. Kanserli ¢ocuklarin tanisindan gecen ortanca siire 16 aydi
(2-48 ay). Kanserli cocuklarin kanser tanisindan gecen sire artikca, saghkli
kardeslerinin psikososyal saglik skorlari (r:-0.46, p=0.009) ve toplam saghk
skorlari (r:-0.43, p=0.014,) istatiksel olarak anlamli diizeyde azalmakta iken,
fiziksel saglik skorlari da azalsa da anlamli saptanmadi.

Tartisma: Calismamizda kanserli cocuklarin kardeslerinin yasam kalitesinin
olumsuz etkilendigi, etkilenmenin hem psikososyal hem de fiziksel yasam
kalitesinde oldugu saptandi. Ayrica kanser tanisindan gecen siire arttikca,
saglikl kardeslerinin psikososyal ve toplam saglik kalitesinin giderek daha
da azaldigi saptandi. Bu bulgular anne, babalar ve saglk calisanlarinin,
kanserli cocuklar ile ilgilenirken, onlarin saglkl kardeslerinin de mimkiin
oldugunca normal yasam kalitelerine devam etmeleri icin, daha fazla caba
harcamalari gerektigini; hatta bu cabalarin kanser tanisindan gegen stire
arttikca azalmak yerine daha da dikkatli bir sekilde yapilmasi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, cocuk, kardes, yasam kalitesi

Kaynaklar

1. Rodrigues, N. and Patterson, J. M. (2007). Impact of severity of a child’s chronic con-
dition on the functioning of two-parent families. Journal of Pediatric Psychology,
32,417-426.

2. Abelson HT. Onkoloji. In: Behrman RM, Kliegmen RM (eds). Nelson Essentials of
Pediatrics, 3th ed. istanbul, Nobel Tip Kitabevleri, 2001; 583-90.

3. Murray JS. The lived experience of childhood cancer: one sibling's perspective.
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HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA RITUKSIMAB
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"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Daly
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Girig: Rituksimab, B hicreli non-Hodgkin lenfomalari tedavi etmedeki
etkinligi ve goreceli olarak dustk toksisitesi nedeniyle ¢ogu standart
tedavi protokoliinde yer almaktadir. Ayrica otoimmun hemolitik anemiler
ve immun trombositopenik purpura gibi cesitli B hicre iliskili otoim-
mun hastaliklarda da yaygin olarak kullaniimaktadir. Calismamizin amaci
Rituksimab’in hematolojik malign ve benign hastaliklarda uzun donemde
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ve karsilastirmali olarak gtivenlik profilinin 6zellikle tam kan tzerine etkisi-
nin degerlendirilmesidir.

Gere¢-Yontem: 2014-2020 yillarn arasinda poliklinigimize basvuran,
potansiyel Rituksimab tedavisi uygulanacak hematolojik hastalik tanilar
ile kayith hastalar retrospektif olarak incelendi. Calismaya malign has-
talik tanili Rituksimab monoterapisi ve kemoterapi ile kombine tedavisi
sonrasi remisyona giren hastalar ve benign hastalik tanisi ile takip edilen
ilk basamak standart tedavide uygulanmamasi sebebiyle refrakter olup
Rituksimab tedavisi alan hastalar dahil edildi. Rituksimab tedavisinin
ilk doz uygulamasindan itibaren ilk 2 dénem 3 aylik, sonraki 3 dénem 6
aylik, sonraki dénemler yillik periyotlar olarak belirlendi. Bu araliklarda
tam kan degerleri incelendi. Ayrica Rituksimab iliskili diger yan etkiler de
degerlendirildi. Tam kan parametrelerini etkileyen kemoterapi, immun-
supresif tedavi, GCSF kullanimi gibi faktorler g6z 6ntinde bulundurularak
karsilastirma yapildi. Veri toplamada Universitenin elektronik sistemi olan
Avicenna kullanildi.

Bulgular: Toplam 208 hasta calismaya dahil edildi. 73 diffuz buyik B
hicreli lenfoma, 5 mantle hiicreli lenfoma, 2 Burkitt lenfoma ve 5 primer
mediastinal B hiicreli lenfoma olmak lzere 85 (%40,9) hasta agresif malign
hastalik; 25 folikiler lenfoma, 45 kronik lenfositik [6semi ve 35 marjinal zon
lenfoma olmak Gzere 105 (%50,5) hasta indolent malign hastalik; 8 otoim-
mun hemolitik anemi ve 10 immun trombositopenik purpura olmak tizere
18 (%8,6) hasta benign hastalik alt gruplarina ayrildi. U¢ hastalik grubu
arasinda demografik 6zellikler agisindan anlamli fark saptanmadi.

2014-2020 yillari arasinda 174 (%83,6) hasta yeni tani almis olup tedavi
sonrasi takip stiremiz min 3 ay max 10 yil olup ortalama 3,4 + 2 yildir. Agresif
grupta 10 (%11,9), indolent grupta ise 19 (%18,1) hasta niiks etmis olup niiks
oranlari agisindan 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,241). Niikse
kadar gecen stire min 6 ay max 10 yil olup ortalama 3,9 £ 2,3 yildir.

Tim hasta gruplarinda, 6zellikle ilk ti¢ takip donemi (ilk 1 yil) I6kosit deger-
leri, tedavi dncesi ile karsilastirildiginda daha diisiik saptandi (p<0,05). ilk
1 yillik takipte, malign gruptaki hastalarin ortalama I6kosit sayisi I6kopenik
aralikta izlendi. ilk 2 yillik takip déneminde malign grupta ortalama nétrofil
sayisinin benign gruba goére daha dustik oldugu saptandi (p<0,05). Malign
grupta ortalama nétrofil sayisi ilk takip doneminde (ilk 3 ay) nétropenik
aralikta, ortalama lenfosit sayisi ise ilk 3 donem lenfopenik aralikta izlendi.

Calismamizda Rituksimab iliskili diger yan etkiler de degerlendirildi. Yatis
gerektiren enfeksiyonlar 40 (%19,2) hastada gorildi. Benign grupta yatis
gerektiren enfeksiyon gézlenmedi. Calismamizda 7 (%3,3) hastada HBV
reaktivasyonu gelistigi gorildi. 7 (%3,3) hastada Rituksimab ile alerjik
reaksiyon goruldu. Rituksimab sonrasi sadece 1 hastada 4,5 yil sonra
kolon kanseri, 1 hastada ise 1 yil sonra mesane kanseri gelistigi gorildu.
1 hastada ise Rituksimab iliskili multifokal I6koensefalopati gelistigi
gozlendi.

Tartisma ve Sonug: Rituksimab'in bagisiklik yaniti izerindeki uzun dénem
etkilerinin yetiskinlerde malign ve benign durumlarin karsilastirilarak
degerlendirildigi calismalar kisithdir. Veriler 1siginda notropeni, lenfopeni
ve yatis gerektiren ciddi enfeksiyonlar 6zellikle ilk 1 yil ve Rituksimab'in
kemoterapi ile kombine olarak uygulandigi malign hastalik grubunda
gorilda. Rituksimab'in yan etki ve glvenlik profilinin tanimlanmasi agisin-
dan bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rituksimab, yan etki, uzun dénem, hemogram, nétropeni,
lenfopeni
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Amag: Multipl miyelomlu (MM) hastalarin genetik arka planina yonelik
calismalar giderek artmaktadir; bu tur calismalarda dikkate alinan iki
onemli faktor, ayristirici protein-2 (UCP-2) ve niikleer reseptor alt ailesi
3 grup C uye 1 (NR3C1)'dir. Calismamizda, MM'nin NR3C1 ve UCP-2 gen
polimorfizmleri ile iliskisini ortaya ¢ikarmayr amagladik. Bu prospektif calis-
maya Ocak 2009-2018 yillari arasinda tani almis 200 hasta ve 200 saghkli
birey dahil edildi. Otolog kék hiicre transplantasyonu gecirmis hastalar ve
kontrol grubu igin, NR3C1 geninin CC, GC ve GG genotiplerini ve C ve G
alellerini, ayrica UCP-2 geninin AA, AG ve GG genotiplerini ve A ve G alelle-
rini istatistiksel olarak karsilastirdik.

Bulgular: AA genotipi MM grubunda anlamli olarak daha yaygin iken (p
=0.001), GG genotipi kontrol grubunda anlamli olarak daha yaygindi (p =
0.016). UCP-2 GG genotipli hastalarda genel sagkalim anlamli olarak daha
kisa oldugu bulundu (p = 0.034). Ayrica UCP-2 geninin GG genotipine
sahip olmanin mortalite icin 2.48 kat risk faktori oldugu bulundu. UCP-2
GG genotipli MM hastalarinda genel sagkalimin anlamli olarak daha kisa
olmasi ve mortalite icin bir risk faktorl olarak tanimlanmasi literatirde ilk
kez ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Multipl miyelom, UCP-2, NR3C1, prognoz, otolog kemik iligi
transplantasyonu, genel sagkalim
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Tablo 1. Tiim MM hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda UCP-2 gen varyantlarinin

karsilastinimasl

Genotip MM Sajlikh Kontrol  OR 95%, C1 pe
Exp(B)
n (%) ni%)
UCP-2 AA 02 q48) iz le) 0813 0.116-0.411 oo
AG 86 (43) 125 (62.5) 0.5944 0.413-1.322 0093
GG 2 (1 4% (215) 0.855 0.164-0. 889 0036
Allel
A 270 (675 189 (47.25)
G 130 (32.5) 211 (52.75) 0667 0.355-0.699 oot
Tablo 2. OKIT yapilan MM hastalar ve saglikli kontrol grubu arasindaki UCP-2 gen
varyantlarinin karsilastinimasi
Genotip MM Saghkh kontrol OR 95% C1 pE
OKIT Exp(B)
%) %)
UCP-2 AA 71 (45.8) iz (1s) 0.201 0.101-0.401 0.001
AG 06 42.60) 125 (62.5) 0812 0.433-1.522 0515
GG 18 7.6 43 215 0480 0.264-0.871 0016
Allel
A 208 (67.1) 189 (47.25)
G 102 (329 211 (52.75) 0439 0.323-0.597 0.001
OR: odds ratio (95% confidence mterval (CT)); £Fisher's exact test, p < 005

Tablo 3. OKit 6ncesi yanit alt gruplan arasinda UCP-2 gen varyantlarinin karsilagtinimasi

Genotype EnazPR Yantse OR 95% CI1 p*
Exp(B)
n (%) n (%)
uce-2 AA T (458) 21 (46.T) 1645 0.419-3.701 0446
AG 66 (42.6) b (44 4) 1.559 01.363-3 858 0640
GG I8 (7.6) 4 (9.9 1.641 0.304-3.646 0.689
Allel
A 208 (67.0) 62 (689)
G 102 (32.9) ECRNEI Y] 1.787 0.344-2019% 0.531%

OR: odds ratio (95% confidence interval (CI)); #Fisher's exact test, p < 0.05
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TOYLU HOCRELI LOSEMi TANILI HASTALARDA
RETROPROSPEKTIF DEGERLENDIRME :TEK MERKEZ GERGEK
YASAM VERisi
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TuylU hucreli I6semi (THL), kemik iligi ve periferik kanda bulunan cevresel
sitoplazmik uzantili tipik hicrelerin varligi ile karakterize, splenomegali ve
sitopenilerin eslik ettigi B hiicreli lenfoproliferatif hastaliktir. Yetiskin I6se-
milerinin %2 sini olusturmakla birlikte erkeklerde 4 kat daha fazla gordildr.
Hastaligin tedavisinde bir niikleozit anologu olan kladribin birinci basamak
tedavide tercih edilen ilactir.

Gereg ve Yontem: Temmuz 2006-Ocak 2021 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde THL
tanisiyla takip edilen hastalar tedavi, yanit diizeyleri yan etki ve nlks agisin-
dan geriye donlk olarak taranmistir.

Bulgular: THL I6semi tanisiyla takip edilen 54 hasta dosyasi retropros-
pektif olarak tarandi. Bir hastanin varyant THL I6semi olmasi, 19 hastanin
ise degerlendirme icin eksik verileri olmasi Uzerine calismadan cikaril-
di. Calismaya 34 hasta dahil edildi, bunlarin 26'si kadin, 8'i ise erkekti.
Hastalarin tani sirasindaki medyan yaslari 49 olup 29 ila 71 arasinda
degismekteydi. Otuz li¢ hastanin ilk tedavi olarak kaldribin aldigi saptandi.
Hastalarda en sik goriilen yan etki olan notropenik ates 8 hastada (%23.5)
gozlendi. Notropenik ates nedeniyle Grade 5 yan etki izlenmedi. 4-6.
ay yanit degerlendirme sonuclarina gére 23 (%71,8) hastada tam yanit
(TY); 8(%25) hastada ise parsiyel yanit (PY) elde edildi. Bir hasta birinci
basamak tedavi olarak interferon aldi ve stabil hastalik olarak degerlen-
dirildi (SH) (%3,2). iki hastada ise, 1 hasta erken dénem takipten ciktigi
icin, 1 hasta ise tedavi almadigi icin yanit degerlendirilmesi yapilamadi.
34 hastadan 11 hastada 2. basamak tedaviye gecildi. TY ve PY yanit elde
edilen grupta sirasiyla 5'er hasta niiks nedeni ile ikinci basmak tedavi aldi.
ikinci basamak tedaviye kadar gecen siire median 25 ay (4-108) idi. PY
yanit elde edilen grupta, ikinci basamak tedavi olarak 2 hasta kladribin, 1
hasta kladribin +rituximab kombinasyonu, 1 hasta pentostatin, 1 hasta ise
pentostatin+rituximab kombinasyonu aldi. TY yanit elde edilen hastalarin
ikinci basmak tedavisine baktigimizda ise 4 hastanin tekli kladribin, bir
hastanin ise kladribin + rituximab kombinasyonu aldigi goérilda. SH yanit
elde edilen bir hastamiz ise ikinci basamak tedavide kladribin aldi ve TY
elde edildi. ilk basamak tedavi ile remisyona giren 22 hastanin 18'inde TY
diizeyinde yanit elde edilmis olup bu hastalardan 1 tanesinde hastalik disi
neden ile ex oldugu goruldi (96.ay). Diger tim hastalar ise en son kont-
rolde remisyonda idi. Hastalarin medyan takip siiresi 80 ay olup 34 ile 210
ay arasinda degismekteydi. PY diizeyinde yanit elde edilen 3 hasta en son
kontrollerinde remisyonda takip edilmekte olup takip stresi medyan 70 ay
olup 31 ile 150 ay arasindaydi.

Tartisma: THL tedavisinde birinci basamak tedavide bir nlikleozit anologu
olan kladribin 6nerilmektedir. Kladribin ile tedavi edilen hastalarda literatu-
re bakildiginda yiizde 76-90 TY, yiizde 7-24 PY elde edildigi goriilmektedir.
Merkezimizde takip ettigimiz hastalar retrospektif olarak incelendiginde
yanit degerlendirilmesi yapilabilen ve kladribin alan hastalarda TY %74,1,
PY ise %25,8 hastada elde edilmis olup, bu bulgular literatlirdeki verilere
benzerdi. Febril nétropeni orani calismamizda literatlrde bildirilenden
daha duslk bulundu (%47 vs %25,8). Birinci basamak tedavi sonrasi TY ve
PY elde edilen hastalardan sirasiyla %21,7 ve %62,5 oraninda nuks goril-
mus olup, literatlrdeki oranlara benzerlik gostermektedir.Merkezimizdeki
retrospektif olarak degerlendirdigimiz hastalarin gercek yasam verileri
daha 6nce yayinlanmis olan genis vaka serileri ile yakin benzerlik goster-
mektedir. Bulgularimiz kladribin tedavisinin saclh hiicreli I6semi hastalarin-
da etkin ve glvenilir bir tedavi secenegi oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: tuyli hucreli [6semi
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Referans Numarasi: 395

Giris: Akut promiyelositik [6semi (APL) miyeloid farkhlasmasinin pro-
miyelosit asamasinda durakladigi blast birikimi ile karakterize miyeloid
malignitedir. Tum akut miyelositer I6semilerin %10-15'ini olusturmaktadir.
Ortalama tani yasi 40'dir (1). Hastalarin %95 inde t(15,17) PML RARA pozitif-
tir. Hastalarin %80'i kanama, %20'si tromboz klinigi ile basvurur (2).

Konusma Metinleri u
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Amag: APL de glincel tedavinin sagkalima katkisini belirlemek.

Hastalar ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2010 ile Haziran 2021 tarihleri
arasinda APL tanisiyla takip edilen 40 hastayi retrospektif olarak degerlen-
dirdik. Verilerin analizi SPSS v.26 paketi ile, sagkalim analizi Kaplan Meier
sagkalim analizi ile hesaplandi. Tani RT-PCR analiz ile PML-RARA rearanjma-
ninin tesbit edilmesi ile konuldu.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri sekil 1 ve 2 de yer almaktadir.

Tartisma ve Sonug: Niiks olan 6 hastanin %50’si yiiksek riskli hastadr,
%7'inde CD2 ve CD9 pozitif saptanmistir. CD2 ve CD 9 pozitifliginin, obezi-
tenin kotu prognoz ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (4,5). 7 hastada ATRA
diferansiasyon sendromu gelismistir. besi hafif ikisi agir seyir etmistir. Agir
seyirli 2 hasta yogun bakim Unitesinde takip edilmis, hastalarin biri exitus
olmustur. Ciddi ATRA diferansisasyon sendromu klinigi gelisen hastalarin
biri hafif digeri ise ciddi riskli gruptaydi.ATRA diferansiasyon klinigi gelisen
7 hastadan bir tanesi obezdi.Tani ile mevsimsel iliski saptanmadi.

APL icin kombine kemoterapi %90 CR, %14.4 relaps orani, %86 5 yillik OS
ve %75 5 yillik PFS ile iliskilidir. (5).9%091 CR, %15 niiks orani, %81.6 +/- 0.7 5
yillik OS ve PFS 86.5%+/-0.6. Hasta kohortumuzun median OS heniiz ulasi-
lamadi. indiiksiyon veya konsolidasyonda (1. Basamak tedavide) ATO alan
ile almayan hastalar arasindaki sagkalim farki 6 yillik OS sirasiyla %75+/-
2,1 vs 82,4 +/-0,7 (p=0,7); 5 yillik PFS sirasiyla %75+/-%2,1 vs %88,3+/-0,6
(p=0,8) saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut promiyelositik I6semi, PML-RARA, ATRA, ATO
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Tablo 1. Hastalanin ozellikleri

Ozellikler Deger
Yas (y1l) median, arahk 42 (20-81)
Cinsiyet (kadin/erkek ) n (%) 27/13 (% 67/32)
Obezite n (%) 7(%17,5)
Bagvuru sikayeti n (%)

Kanama 21 (%52,5)

%ﬁ%"e‘f’“ 1 (%25)

17 (%42,5)

Beyaz kiire (x10°/L) 1,94 (0,46-40,1)
Tromhbosit (x10°/L) 53 (8-238)
Hemoglobin( g/dl) 9,25 (6-14,4)
Fibrinojen (g/) 1,46 (0,72-4,57)
D-dimer, (ng/ml) 2501 (10-61400)
Risk simflamasi * n(%)

Dilsiik 19 (%47,5)

Orta 10 (%25)

Yiiksek 8  (%20)
Ekstramediiller hastahk varhg 2 (%5)
n(%)
Akim sitometride anormal 21 (%52,5)
pozitiflik(CD2,CD9) n(%)

*Sanz risk skorlamasina gire simflandirlmistir.

Konusma Metinleri
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Tablo 2. Hastalarin ozellikleri

Ozellikler Deger n{%)
Erken flim oranlarn 2 (%5)
Indlllulyan tedavisi sirasinda gelisen
Yan etkiler
Diferansiasyon sendromu 7 (%17.5)
Hafif I (%S
Ciddi
KC toksisitesi 4 (%al0)
Hafif 0
Ciddi
Nirotoksisite 2 (%5)
Hafif I (%2.5)
Ciddi
Kardiyotoksisite o
Hafif I (%2.5)
Ciddi
Yofun bakim iinitesi vatig
ATRA sendromu I (%5
Nirolajik I (%2,5)
Kardiyak I (%2,5)
Difier I (%%2,5)
lndﬁkniynn tedavi rejimi
ATRAHDA 33 (%E0)
ATRA+ATO B %20)
ATRA+ATO+HDA 4 (%l0)
ATRA+ATOHGO I (%5)
Indiiksivon tedavisini tamamlayan 36 (%91)
hematolojik yanit olan hastalarin
maolekiiler yanih
Reindiiksivan tedavisi 2 %5
Konsolidasyon tedavi rejimi 3l (%775
ATRA+KT 26 (%65)
ATRA+ATO 5 (%l2,5)
Difer
Konsolidasyon sonras yanit 31 (%87
idame tedavi rejimi
KT (MTX-MF) 4 %l
ATRA 12 %30
ATRA+MP+MTX 8 %20
Niiks n (%)
Hematolojik 4 ("l0)
Molekiiler 6 (%135)
Erken nmiiks 1 (%2}
Kurtarma tedavisi 4 (%l0)
ATRA: I (%2,5)
ATRA+KT 3 (%7.5)
o5
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HEMATOLOJi UZMANLARININ OGRENME STILLERININ
BELIRLENMESI VE EGITiM BASARISI UZERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMESi
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Referans Numarasi: 35

Amag: Ogrenme stili, genel olarak bilgiyi algilama, bilgiyi zihne isleme
ve yerlestirme silreclerindeki bireysel farkhlklar olarak tanimlanabilir.
Bireylerin 6grenme stili 6zelliklerine uygun egitim modelleri ve 6grenme
ortamlarinin olusturulmasi istenilen 6grenme ciktilarinin elde edilmesini
saglayacaktir. Kolb Ogrenme Stilleri Olcegi, 6grenme stillerinin belirlen-
mesinde siklikla kullanilir. Ulkemizde ve literatiirde st ihtisaslara iliskin
hekimlerin 6grenme stillerinin degerlendirildigi bir calisma yoktur. Bu
arastirma ile hematoloji uzmanlarinin 6grenme stillerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Tirk Hematoloji Dernegi tarafindan 2016 - 2019 yillan arasinda
diizenlenen “Ustalik Egitim Siniflar” programina katilan hematoloji uzman-
larina internet ortaminda survey monkey yontemi ile kolb 6grenme stilleri
6lcedi ve anket uygulanmistir.

Bulgular: Arastirmaya bes ayri ustalik sinifi programindan 70 hematoloji
uzmani katildi. Bu uzmanlarin %61,4't (n=43) kadin, %38,6's1 (n=27) erkek
idi. Katihmailarin yas ortalamasi 40 + 3,16 yil [ortanca=39,96 yil (35-54)],
ortalama uzmanlik stireleri 4,81 £ 11,39 yil [ortanca= 5 (1-10 yil)] olarak
hesaplandi. Hematoloji uzmanlarinin 6grenme stilleri; 38 kisiyle (%54,3)
ayristiran, 16 kisiyle (%22,9) 6ziimseyen, 10 kisiyle (%14,3) yerlestiren ve
6 kisi (%8,6) ile degistiren 6grenme stili olarak bulundu. Katilimcilarin
cinsiyeti, ana dal uzmanlik alani, tnvanlari, calistiklari kurumlar ile 6gren-
me stilleri acisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi (P > .05). Hematoloji
uzmanlarinin bitirme sinav puanlari ortalama 63,96 + 10,99 puan [ortanca=
62 (40- 91 puan)] olarak hesaplandi. Cinsiyetin, yasin, uzmanlik stiresinin,
ana dal uzmanlik alaninin, akademik Ginvanin ve 6grenme stilinin bitirme
sinav skoru Uzerine etkisinin olmadigi gérdlda (P >.05).

Sonug: Hematoloji uzmanlar agirhkh olarak ayristiran ve &6ziimseyen
o6grenme stiline sahip olarak bulundu. Hematoloji egitim programlari ve
ogrenme ortamlari olusturulurken bu 6grenme stillerinin 6zelliklerinin
dikkate alinmasi egitim programinin basariya ulasmasina olumlu katki
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: hematoloji uzmani, kolb 6grenme stili, ustalik egitim programi,
mezuniyet sonrasi tip egitimi
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TALASEMi MAJORDA SERUM FERRITIN EGILIMLERI VE
MR iLE DOKU DEMIR DINAMIKLERI iLiSKiSININ UZUN
SURELI iZLEMi
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Talasemi majorda (TM) kronik transflizyon tedavisi, etkin bir demir selas-
yonu uygulanmazsa, hizla gelisen doku demir birikimi ve organ hasarla-
rinin nedenidir. Serum ferritin (SF), viicut demir birikimini degerlendirme
ve demir selasyonu izleminde yaygin olarak kullanilan bir gostergedir.
Magnetik rezonans (MR) ile karaciger (R2 veya T2*) ve kalpte (T2*) organ
6zgul demir 6l¢iimd, organ hasari riskini tahmin ve etkin demir selasyon
yonetimi olanagi saglamistir. MR ile karaciger (kc) ve kalp (k) demir izlemi
TM hastalari icin izlem standardi olmustur. Bu calismanin amaci, merkezi-
mizde izlenen TM olgularinda, kc.R2 ve kT2* MR izlemi ile demir selasyon
yonetiminin, demir kontrolini iyilestirmeye katkisini ve SF egilimleri ile
doku demir dinamikleri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Bu g6zlemsel calismada, merkezimizde kc.R2 ve kT2* MR'In izlem standardi
oldugu 2006 yilindan itibaren 14 yil siiresince izlenen ve ardisik en az iki MR
Ol¢imi bulunan TM hastalarinin verileri, Arastirma Etik Kurul onayi alina-
rak degerlendirildi. Hastalarin kc.R2 ve kT2* MR ol¢timlerine karsilik gelen
yillik ortalama SF degerleri hesaplandi. Ardisik her 6l¢iim ‘segment’ olarak
tanimland.. iki yildan uzun siirede yinelenen &lciimler diglandi. Demir
selasyon yonetimi, SF egilimleri, kc.R2 ve kT2* demir Slciimleri rehberligin-
de surdiiriildi. MR incelemeleri 1.5 Tesla (T) Siemens (Erlangen, Germany)
Symphony (2006-2018) ve Amira (2019) model MR cihazi ile ayni teknisyen
tarafindan gerceklestirildi ve ayni radyolog tarafindan 6zellesmis yazilimlar
ile analiz edildi. Kc.R2, mg Fe/g kuru agirlik (ka.) ve kT2*, ms olarak ifade
edildi. istatistiksel analiz V21 IBM SPSS ile gerceklestirildi. SF, kc.R2 ve kT2*
segment degisimi % olarak ifade edildi. Degisim ayni yonde ve <2 kat ise
uyumlu, farkli yénde ya da degisim >2 kat ise uyumsuz olarak yorumlandi.
P<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

Analize 30.64+7.1 yaslarinda (13-46 yas) 99 TM alindi. Hastalarda, ilk kc.R2
ve k.T2* Olcimiinu 20,7 + 6,9 yaslarinda gerceklesti. Hastalar kc.R2 ile
7,6 £ 3,6 ve kT2* ile 8,6 + 3,2 yil izlendi. Hastalarin %58de bazal kc.R2 <7
mg/g ka. ve %70'de kT2* <20 ms ile giivenli araliktaydi (Tablo 1,2). izlemde
kc.R2 ve k.T2* kategorilerinde, bazal degerden iyilesme gozlendi (Sekil 1).
Orta siddette kc. demiri, 10.0£1.8 mg/g ka.dan 8.5 yilda 4.7+5.4 mg/g ka.
(p=0.000) ve siddetli kc. demiri, 30.9+7.7 mg/g ka!dan 10.3 yilda 19.1+19.1
mg/g ka. (p=0.006) degerine geriledi. Siddetli ve orta siddette k. siderozisli
hastalarda kT2* 7,0 £ 1,7 ms'den 10.8 yilda 18,4 £ 10,0 ms'e (p=0.001) ve
kT2* 15 + 2,7 ms'den 10.0 yilda 31 + 10,8 ms'e (p=0.000) iyilesti.
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TM’lu 99 hastanin 415 kc.R2 ve ilgili SF arasinda gugli bir korelasyona SR 5 T &
(r=0.833, p=<0.0001), 315 segmentte kc.R2 ve SF % degisimi arasinda da
daha zayif anlamli korelasyon (r=0.464, p<0.001) izlendi (Sekil 2 ve 3). TM'lu i ‘:(32[;5;1
hastalarin 470 kT2* ve SF arasinda zayif ancak anlamli negatif korelasyon 16000 &
(r=-0.259, p<0.0001), 325 segmentin % degisiminde (r=-0.012, p<0.9) kay- 14000 -
boldu (Sekil 4 ve 5). Segmentlerdeki SF egilimlerinin karaciger demirindeki = 12000 ® .
degisim ile uyumu %42, kalp demiri uyumu %27 saptandi. Ayrica, %24 i B J
karaciger ve %27 kardiyak demir degisimi SF ile ayni yonde ancak >2 kat £
farkli bulundu. § i
E 6000
TM hastalarinin demir birikiminin kontrolii ve demir selasyonu yoneti- § —
minde SF egilimlerinin, uygun araliklarla karaciger ve kalp MR izlemiyle
dogrulanmasina gereksinim oldugu degerlendirildi. 20
:ﬁr;;l;iatirkl(rzlzig:\eal::: Talasemi major, karaciger demir, kalp demir, serum ferritin, 0 00 100 o 200 ' 300 ‘;0’0 50,0 6:‘0
kT2* (ms)

Kaynaklar Sekil 4. TM olgulaninda (n=99) izlemde 470 kT2* (ms) dliimdi ve ilgili SF diizeyleri arasindaki iliski
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2. Aydinok Y. Iron Chelation Therapy as a Modality of Management. Hematol Oncol
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3. Cappellini MD, Farmakis D, Porter J, Taher A, et al. Guidelines for the management § p=,819 ® s
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International Federation, 2021. ;g . 400 .
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20 4 50 4 $Sekil 5. TM olgulaninda (n=99), ardisik 342 segmentte SF ve kT2* degisimi arasindaki iligki 3
10 10 ‘@
13 RTI
0 0- - —— Tablo 1. Calisma grubunda bazal kc.R2 ve yillik SF dzellikleri -
Jore P - - Ke.R2 (mg/g k 3 37 7-14 14 | TimG N
<3 mg/g ka. 3-7mg/g ka . . . c.R2 (m a. < 2 >7- > iim Gru, .
o tinet o melimefh mT2°<10 ms §72*10-20 ms mT2%>20 ms (mg/g ka.) P S

n Ll 16 19 23 99
ilk kc.R2 yas (yil) 218104 | 229+70 | 215+60 | 213+39 | 207+69
Kc.R2 (mg/g ka.) 15206 | 50+12 | 100x18 | 309+77 | 105+122

Sekil 1.TM olgularinda izlem siiresi sonunda bazale gére KT2*(ms) ve kc.R2 (mg/g ka.) kategorilerindeki degisim

SF, ug/L 705+356 | 1053 +451 | 2052+ 1412 | 6204 +3005 | 2297 +2703
SF (median), ug/L 601 993 1665 6310 1221

%

? Tablo 2. Calisma grubunda bazal kT2* ve yillik SF 6zellikleri

s KT2* (ms) <10 10-20 >20 Tiim Grup

% n 13 14 72 9

e ilk kT2* yas, yi 22445 2452 205+7,6 20,7469
kT2, ms* 70£17 1527 313+64 258+10,8
SF, ug/I 6049 £4149 | 32942517 | 15711630 | 2434+2728

&0.0 SF (median), ug/L 7142 1962 1003 1228

Ke.R2 (mg/g ka.)

Sekil 2.TM (n=99) olgularinda, izlemde 415 kc.R2 (mg/q ka.) ve ilgili SF diizeyleri arasindaki iliski

B 5
r=,464 500
p<0,0001

O
SF % degisim X 100

Kc.R2 % degisim x 100
: 5 s

3

Sekil 3. M olgularinin (n=99) izleminde ardigik 315 segmentte, SF ve Kc.R2 degisimi arasindaki iliski
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"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Béliimii
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Béliimii
3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bolimii
‘Fge Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Béliimii
SFirat Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Boliimii
5Dis Kapi Yildinm Beyazit Eitim ve Arastirma Hastanesi ¢ Hastaliklans Anabilim Dal Hematoloji Bélimii Sann

Tablo 1. Hastalarin ozellikleri
Tabla-1: Hastalaon jacliklen

131

"Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dalr Hematoloji Boliimii Yas (Urtaluma, Aralik) 59 (15-88)
#Ankara Sehir Hastanesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklari Anabilim Dal Hematoloji Béliimii Yas_s60/ = 60 (%) 59/72(45% (55 %)
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Boliimii Clnalyst (E/K) 3758
""Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dali Hematoloji Béliimii 35.7% {443 %
"Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi I Hastaliklari Anabilim Dah Hematoloji Béiiimii GM / GM vlwayen/ Neos (%) 43/76/4
’Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Boliimii M TSLINISAY
15Cam Sakura Egitim Arastirma Hastanesi i Hastaliklar Anabilim Dah Hematoloji Béilimii Kié7 % (ctalam) T815%
Gl "Kog Universitesi Tip Fakiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dalt Hematoloji Béiimii ECOGaT/=2 /88
B—N  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklart Anabilim Dah Hematoloji Béiliimii . L '.‘z’ ARG
= eCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar Anabilim Dah Hematoloji Béliimii B Semptame. (V/Y) 73755
(=] (57% /43 %)
= Girig: Diffliz bliyuk B hticreli lenfoma (DBBHL), Hodgkin Disi lenfomalarin LDH (Nermal / Yiiksek / 23 kat) Normal: 45 (35.4%)
g (NHL) en sik goriilen alt tipidir ve oldukga heterojen bir grubu olustur- (127 hastada LDH yerising ulagbahildiy Yiksgk.- <3 Kat: 65 (51.2%)
l-lN-l maktadir. Kiir sansi %60 olarak nitelenen bu hastalik grubunda, tedavi >3 Kat: 17 (13.4%)
:g yanitini etkileyen bircok farkli paremetre gosterilmistir. LDH yiiksekligi, ek W totulnmn (%) 26 hasta (23 %)
ekstra nodal tutulum, kemik iligi tutulumu, ECOG performans skorlamasi Extra nedal tutulue. (%) 1 hasta (70 %)
gibi etkenlerin yani sira son yillarda immunohistokimyasal 6zelliklere bagli AR
olarak double/triple ekspresér varligi da prognostik olarak yerini almakta- (126 hastada Ann-Arbor yerisine waglabildi)
dir. CD5 immunohistokimyasal boyama varligi da bu belirtecler icerisinde Bagel 2(3.3%)
tartisilan bir noktadir (1,2). 1 yil nce Ulusal Hematoloji Kongresinde sun- i 2(17.5%)
dugumuz tek merkez verilerimiz bunu desteklemekteydi. Tiirk Hematoloji i '"_ 26R206%)
Dernegi, Lenfoma Bilimsel Alt Komitesi ile yaptigimiz cok merkez calisma- ::":l:_r _ 53"“.""
lar bulgularini da sunmak istedik. RN HITL et 33 pationts
(77 hastada Bel-2, Belé we or C-moye verilerd vards) | (428 %)
Method: Calisma Turk Hematoloji Dernegi Lenfoma Bilimsel Alt Komitesi R—IP1<3, 23 &6/ 6l
ile birlikte yurutulmustir. Bu calismaya 16 merkez katilmistir. Her merkez, (52 % /48 %)
Ocak 2015-2021 tarihleri arasinda DBBHL hastalarinin tanisal patoloji NCCN - IP1 24 yg <6 /127
raporlarini geriye doniik olarak taradi. CD5 immiinohistokimyasal boya- (26.7%)
masi olmayan patoloji sonuclari CD5 negatif olarak kabul edildi. Ayrica NCCN-IP126 /127
173%)

merkezler, toplam orani hesaplayabilmek icin bu donemde teshis edilen
DLBCL hastalarinin toplam sayisini belirtti.

Sonug: iki bin dért yiiz altmis dokuz (2.469) DBBHLhastasI geriye déniik
olarak tarandi. Yiz altmis dokuz hastada (%6.84) immunhistokimyasal
olarak CD5 pozitifligi saptandi ve 131 hastanin verileri mevcuttu. Bulgular
ayrintil olarak tablo ve figirlerde verildi.

Tartisma: Ulkemizde CD5 pozitifligi orani literatiir ile uyumulu ancak uzak-
dogduya kiyas ile daha azdir. Hasta sagkalimina etkisi ve sikhdi agisindan g6z
onlinde tutulmasi gerekmektedir (3,4,5,6). Prognostik etkisinden dolayi
tim DBBHL hastalarinin patolojik drneklerinde CD5 immiinhistokimyasal
olarak uygulanmalidir ve bu farkindalik artinimalidir. Ulkemizde daha sik
olarak, FISH ile DHL/THL agisindan hastalar degerlendirilmelidir. Santral
sinir sistemi tutulumu agisindan farkl veriler olsa da profilaksi icin 6nemli
bir grup olabilir.

Sagkalim ve literatir bilgileri ile sagkalim beklentisi diisiik olan bu hasta
alt grubuna tedavide karsilanmamis bir ihtiyacin oldugunu disiniyoruz.
Klinik calismalarda degerlendirilmesi gereken énemli bir alt grup olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diffuse Buyiik B Hiicreli Lenfoma, CD 5, Double/Triple
Ekspressor
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Tablo 2. immunohistokimyasal olarak D5+ hastalarda prognostic belirtilerin
karsilastirimasi

Table -2 0 may) | 95% Giiyen arali [ »
6340 I 57.05 - 69.76 [ <0001
42.98 | 34.74— 50.87 |
44.34 [ 3655 52.12 [ om0z
6244 | 55.56— 69.32 |
61.58 5385 — 69.31
5161 4387 59.36 <0.001
25.94 949 4239
62.31 | 5705 — 671.57 [ <0001
29.36 | 18.71 - 40.02 |
63.60 [ 5781 6938 [ <0001
38.27 | 29334722 |
62.30 56.39 — 68.20 <0.001
4233 3166 5299
2434 1101 - 3748
57.27 [ 48.42 66,11 CE]
53.93 [ 44.41 — 59.60 |
4382 [ 3238 5537 [ o9
56.18 | 47.58 — 64.77 |
32.03 [ 19.12 - 44.94 [ =001
58.27 [ 5230 64.23 [
46.90 [ 3987 53.93 [ om0z
66.23 | 60.16 — 72.30 |

| Tedayi
R-CHOP [ 54.60 [ 48.54 — 60.44 [ 0597
Intensive Tedavi [ 40.39 [ 28345244 |
Extra Nodal Involvement |—.—|
ECOG Performance Score | o I

Age = B0

Sonuglar: Allojenik nakil olan hastalarda birbirinden farkli 1017 etkilesim
saptanirken, bu sayi otolog nakil olan hastalarda 725 olarak tespit edildi. Bu
etkilesimlerden 342'si her iki nakil tiirlinde de gorilmistir ve 100 hastada
toplam 1400 farkli etkilesim saptanmistir. Allojenik nakil olan hastalarda
toplam 3805 etkilesim gorilirken, otolog nakil olan hastalarda 2906 etki-
lesim gorulmustir. En cok etkilesime giren ilaclarin siklosporin, flukonazol,
deksametazon ve levofloksasin gibi nakil protokollerinde bulunan ilaglar
oldugu gorilmustdr. Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gorilen
etkilesimler incelendiginde, siklosporinin 685 etkilesimde, flukonazoliin
500 etkilesimde ve deksametazonun 419 etkilesimde yer aldigi goriilmus-
tlr. Otolog kok hicre nakli yapilan hastalarda gorilen etkilesimlerde ise
deksametazon 367 etkilesimde, flukonazol 337 etkilesimde ve levofloksa-
sin 275 etkilesimde yer almistir. Nakil tirline gore etkilesimler degismistir
ve ayni zamanda nakil strecinin icinde bulunulan kismina gore de etkile-
simler farklihk géstermistir. Ornegin metotreksat ve siklosporin etkilesimi
yalnizca allojenik nakil sonrasi gorilirken asetazolamid ve deksametazon
etkilesimi yalnizca nakil dncesinde gorilmustur.

Yorum: ilac-ilag etkilesimleri hematopoietik kdk hiicre nakli yapilan has-
talarda 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve etkilesimleri
tespit etmek kadar klinik olarak anlamliliklarinin belirlenmesine katki
saglamak da onemlidir. Nakil tiriine ve nakil strecine goére sik goriilen
ve 6nem arz eden etkilesimler calismamizda belirlenmistir. Bu riskli hasta
grubunda protokol ilaglarinin ve hastalarin komorbiditeleri nedeniyle kul-
landiklari ilaglarin etkilesimlerinin nakil siirecine baslanirken belirlenmesi
ve doktor-klinik eczaci is birligiyle stirecin yuritiilmesi elzemdir.

Anahtar Kelimeler: HKHN, kemik iligi nakli, ilag etkilesimleri
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Drug%?20Interactions [Accessed 25 MAY 2021].
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Tablo 1. AKIT ve OKIT hastalarinin genelinde en sik goriilen etkilesimler

1 5 9 1317 Say Say
Hazard ratio and 95% CI Say Nakil Nakil Nakil
Sanr Etiketleri Ouncesi  Sanr Etiketleri Giinii  Satw Etiketleri Sonrasi
- -
sekil 1 Asetazolamid+ 05 Flukonazol+ 56 Flukonazol+ 74
’ Deksametazon Granisetron : Granisetron
Asetazolamid+ 67 Deksametazon+ e Flukonazol+ &
55 2
Lansoprazol Flukonazol Levofloksasin
7 A i H i H Asetazolamid+ Deksametazon+ Flukonazol+
3
B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler N o0 51 — 61
Flukonazol+ 53 Flukonazol+ 1 Flukonazol+ 53
SS-53 Referans Numarasi: 23 Granisetron Lansoprazol " Metronidazol
Deksameftazon+ - Siklosporin+ Amikasin+
57 ; T S 57
OTOLOG VE ALLOJENiK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN F— T;mhiu = P
priier . i . . g + Amika .
HA§TALARD[-\ 'GORUI'.EN ILAC-ILAC ETKILESIMLERININ Sulfametokeazal 48 Valasiklovir o aheidovie .
DEGERLENDIRILMESI Deksametazon+ n Deksametazon+ 30 Granisetron+ 53
Ayse Giinay', Al Unal?, Eren Demirpolat’ ?1[::1” " Emm m".m':miu
N T P I, aazn 45 e 37 o 53
Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali Lansoprazol Lansoprazol Metronidazol
*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali Flukonazol~ ;g Flukenazob- 33 Siklosporia- o
Sulfametoksazol Siklosporin Ursodeoksikolik asit
Giris: Ilac-ilac etkilesimleri advers ilag¢ olaylarinin énemli bir sebebidir. Siklosporin= 7 Lansoprazol- 5o Siklosporin= .
ilag-ilag etkilesimlerinin dnlenebilir veya yénetilebilir dogasi, onlar miida- Valasiklovir Siklosporin Valasiklovir
" o S - f Siklosporin+ Granisetron= - Flukonazol+
.hale.lerln od.agl.ha alir. H(Vem.at.opmet.lk kok .huc.re nz.akll zorlu ve ¢ok sayida Ureodeoksikolik asi 36 Metronidazo! 25 Pantopeazot 43
ilag iceren bir stire¢ oldugu icin ilag-ilag etkilesimleri siklikla karsimiza cikar. Flukonazol~ . Granisetron- . Levofloksasin- o
I . . . Trimetoprim [zoniyazit 77 Metronidazel -
Metot: gahg‘r‘namlzda' allojenik kok hucre na,kl.l. yap!lan 5'0 .hasntanln v.e Dekeametazons Futosemide . Metoteksat+ )
otolog kok hiicre nakli yapilan 50 hastanin nakil 6ncesi, nakil glinti ve nakil Siklofosfamid M Valasiklovir 2 Siktosporin a2
sonrasi surecte kullandigi ilaglar etkilesim yoniinden retrospektif olarak Deksametazon+ . Flukenazol+ 5  Metoueksat 0
incelenmistir. Etkilesimleri incelemek icin iki Gcretli yazihm ve iki tGcretsiz Furosenid Metronidazol T Valasiklovir
yazilim kullanilmistir. Elde edilen veriler Microsoft Excel programi ile analiz Flukonazo+ 31 Deksametazo-+ gp Fiokosazob 37
A Siklosporin Izomiyazit Siklosporin
edildi.
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iLERi YAS HODGKIN LENFOMA HASTALARININ OZELLIKLERi
VE TEDAVi SONUCLARININ RETROSPEKTIF ANALIZi: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Elgin Erdogan Yiicel, Aylin Fatma Karatas, Boran Yavuz, Serkan Giiven, Giiner Hayri Ozsan,
inci Alacacioglu, Fatih Demirkan

Referans Numarasi: 385
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Amag: Calismamizin amaci 60 yas ve Ustii Hodgkin lenfoma tanisi alan
hastalarda, klinik ve laboratuvar verilerinin, aldiklari tedavilerin sag kalima
etkisini analiz etmektir.

Yontem: Klinigimizde Ocak 2010 ve Temmuz 2021 yillari arasinda 60 yas
ve Ustli Hodgkin Lenfoma tanisi alan 49 hastanin verileri retrospektif olarak
analiz edildi. Patolojik tanisi merkezimizde dogrulanan 41 hasta calismaya
alindi. Hastalarin prognostik 6zellikleri, aldiklar tedaviler, tedavi yanitlari ve
sag kalimlari analiz edildi.

Sonuglar: Calismaya alinan 41 hastanin (24 erkek; 17 kadin) ortalama
yasl 65 (60-86) idi. Hastalarin tani aninda demografik verileri Tablo 1'de
ozetlendi.

41 hastadan 1 hasta ECOG 4 olmasi ve komorbiditeleri nedeniyle tedavi
almadi. 40 hastadan 13 hastaya (%32) kemoterapi ardindan radyoterapi
verildi (Tablo 2).

Tedavi iliskili 6lim 4 hastada goriilmis olup (%10), bu hastalarin 3'G evre
IV, i evre Il Hodgkin lenfoma hastasiydi. 2 hasta ABVD alirken, 2 hasta AVD
kemoterapisi almisti.

Tedavi alan 40 hastanin 34'Uinde yanit degerlendirmesi yapilabilmis olup
30 hasta tedaviye yanitli idi (%73).

Ortalama sag kalim 60-64 yas hastalar icin 120,3 ay; 65-74 yas hastalar icin
71,5 ay; 75 yas Uzeri hastalar icin 16,9 ay olup Sekil 1'de gdsterildi.

Radyoterapi alan hastalarda ortalama sag kalimda artis saptandi (p=0.17)
(Sekil 2).

Kemoterapi alan hastalarin sag kalimlari karsilastirildiginda ABVD alan has-
talarda sag kalimda anlamli artis saptandi (p=0.01). ABVD alan hastalarda
sag kalim ortalama 103,8 ay; AVD alan hastalarda 40,4 ay saptandi (Sekil 3).

Ortalama sag kalim ile histolojik tip, hastalarin eslik eden komorbidite-
leri (Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, iskemik kalp hastalgi, bobrek ve
karaciger yetmezligi vb.), B semptom varligi, IPS (Uluslararasi prognostik
skorlama) arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Genel sagkalim ile ekstranodal tutulum (p=0.013), hastalik evresi (p=0.01)
arasinda anlamli iliski saptandi.

Radyoterapi ve kemoterapinin 60 yas st hastalarda da sag kalimi arttir-
digi saptadik.

Hodgkin lenfomanin tani anindaki evresi, ekstranodal tutulum varhgi ve
ileri yas genel sag kalimda bagimsiz risk faktorleri olup, calismamiz literattir
ile uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma, ileri yas, tedavi
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Ortalama yag 2417

Histolojik alt grup () (%)

Mikst Seliiler 15(37)

Noduler Sklerozan 11(27)

Lenfositten zengin 4(10)

Lenfositten Fakir 1(2)

Degerlendirilemeyen 10 (24)

Evre (n) (%)

ileri Evre (evre3-4) 27 (66)

Erken Evre

iyi Risk Grubu 3(7)

Kotii Risk Grubu 11(27)

B semptom varligi (n) (%) 29(71)

Ekstranodal tutulum (n) (%) 15(37)

IPS-7 (n) (%)

Diisiik Risk (0-2) 7(26)

Orta Risk (3-4) 13 (48)

Yiiksek Risk (5-7) 7(26)
Tablo 2. ilk sira tedavide kemotepi ve radyoterapi

Tedavi N=40

Kemoterapi 40

ABVD 29

AVD 6

Diger 5

Kemoterapi+ Radyoterapi 13 (%32,5)

ABVD: Doksorubisin, bleomisin, vinblastin,dakarbazin; AVD: doksorubisin,vinblastin,
dakarbazin,; diger: brentuksimab, BEACOPP

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
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MULTIPL MiYELOM TANILI HASTALARDA EORTC QLQ
iLE HAYAT KALITESI DEGERLENDIRMESI: COK MERKEZLI
CALISMA
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Amag: Gunimizde Multipl Miyelom uzun sureli ve etkin tedavilerin kul-
lanildigr ancak inkirabl bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Hem tedavi
stiresinin uzunlugu hem de tedavide kullanilan ajanlarin cesitliligi hasta-
lardaki hayat kalitesini anlamli sekilde etkilemektedir. EORTC QLQ-C30 ve
QLQ-MY20 anketlerinin yardimiyla Turkiye genel populasyonunun temsili
bir 6rnekleminde MM hastalarinda yasam kalitesine iliskin verileri elde
etmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza 2018-2020 yillari arasinda takip edilen
6 farkli merkezden 168 hasta dahil edilmistir. Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu’'nun ¢ekirdek hayat kalitesi anketi olan QLQ-C30 ve
MM hastalarina 6zel Myelom modiili QLQ-MY20 anketleri kullanildi ve
sonuglar istatistiki olarak raporlandi.

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Bulgular: Hastalarin 78'i kadin (%46) ve 901 erkek (%54)'idi. Medyan yas
64 (22-84) saptandi. Ankete katilanlarin 76's1 (%45.2) 65 yasin altinda, 92'si
(%54.8) 65 yas Uizerindeydi. Anketlerin 142'si hastanin kendisi (%84) ve 26'si
(%16) hasta yakinlari tarafindan yanitlandi. Bulgular genel olarak degerlen-
dirildiginde 6zellikle semptomatik skalada, fonksiyonel skalaya gore daha
fazla etkilenme oldugu saptandi.

Sonug: Multipl Miyelom tanili hastalarin hayat kalitesi acisindan, teda-
viye bagli yan etki yonetiminin ve uygun semptomatik tedavinin yeterli
diizeyde verilmesinin, buttincil tedavi yonetimi icerisinde ne kadar 6nemli
oldugu vurgulanmis oldu.

Anahtar Kelimeler: Multiple Myeloma, Quality of Life,
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Giris: Sistemik mastositoz (SM) hematopoetik progenitdr hiicreden koken
alan morfolojik ve immiinofenotipik olarak anormal mast hicrelerinin
(MH) bir veya birka¢ organda anormal ¢cogalmasi ve birikimi ile karakterize
klonal nadir goérilen bir hematolojik hastaliktir. Bu ¢calismada tlkemizde
SM tanisi alan hastalarin hastalik 6zellikleri, alt tipleri, tedavi 6nerileri ve
sonuglart ile ilgili durumun belirlenebilmesi amaclanmistir.

Metod: Tiirk Hematoloji Dernegi destegiyle olusturulan veri tabanina kul-
lanictya 6zel sifre ile hematologlarin erisimi saglanmis, 2020-2021'de 1 yil
stire ile girisi yapilan hastalarin retrospektif analizi yapiimistir.
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Sonuglar: Toplam 10 merkezden SM tanisiyla 42 olgu kaydi yapilmistir.
Bu hastalarin K/E 18/24; ortanca tani yasi 50(23-73) idi. Hastalarin yasa-
diklari sehirlere gore dagilimlari en sik Ankara(%29), Amasya (%19) ve
Aksaray(%14) idi. En sik gozlenen baslangi¢c semptomlari halsizlik(%74),
cilt dokilintlsii(%62) ve kasinti(%45) olup 10(%24) hastada allerji dykusi
ve bunlarin 9'unda anaflaksi 6ykist vardi. Hastalarin tani sirasinda kemik
iligi biyopsisinde siklikla triptaz(%91) ve CD117(%95) calismasi yapildig,
ancak sadece 5 hastanin kemik iligi aspirasyonunda CD2 ve CD25 deger-
lendirildigi gozlendi. 9 hastada ise PCR ile D816V mutasyonu tarandigi
anlasildi. Tani sirasinda cilt tutulumu saptanan toplam 25(%60) hastanin
13'lnde Urtiker oldugu ve bunlarin 10'unda Urtikerya pigmentosa teshisi
kondugu &grenildi. ikinci sikhikla tutulmus olan organ kemikler(19 hasta,
%45) idi ve en sik sklerotik+litik lezyonlar olmak lizere osteoporoz, oste-
openi ve patolojik kirik saptandi. SM alt tiplerine gore; indolent(17 hasta;
%40), agresif(14 hasta;%33), hematolojik neoplaziye eslik eden(HNE)(6
hasta; %14), smoldering (3 hasta; %7) SM ve 1 hasta (%2) MH [6semi ola-
rak siniflandirimisti. Baslangic hematolojik bozukluklar 5(%12) hastada
izole anemi, 8 (%19) hastada ise sitopeniler seklinde olup 13(%31)’linde
splenomegali, 11(%26)inde hepatomegali, 7(%17)'sinde lenfadenopati
oldugu gorildi. Tani sonrasi takipte toplam 20(%48) hastada komplikas-
yonlarin bulundugu, bunlarin kemik(13), organomegali(7), sitopeni(7) ve
cilt(3) olarak dagildigi gorildi. 24(%57) hastanin MH mediator salinimina
yonelik tedavi, 19(%45) hastanin ise hastaliga yonelik 1. basamak tedavi
(interferon(10), imatinib(5), midostaurin(3) ve kladribin(1)) aldigi saptandi.
Hastaliga yonelik tedavi verilen hastalarin 11'i agresif, 4't indolent, 2'si HNE,
1'i smoldering SM ve 1i MH [6semi idi. 12 hastanin takipten ¢iktidi, 5 has-
tanin hastalik iliskili nedenlerle kaybedildigi goruldi. Kaybedilen hastalarin
agresif(2), HNE(2) SM ve MH I6semi(1) tanilari oldugu dikkati cekti.

Yorum: Hastaligin tanimi ve alt tiplerinin belirlenmesinde yol gosterici net-
lesmis kriterler bulundugu halde taniicin gerekli olan incelemelerin bir kismi
(akim sitometri, molekdler analizler ve triptaz diizeyi) tim hematologlarin
kolaylikla ulasabilecekleri testler degildir. Ayrica, yeni tedavi yaklagimlarinin
kullanilabilmesi icin de molekiiler incelemelere gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: sistemik mastositoz, triptaz, trtikerya pigmentoza, D816V,
anaflaksi
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Ligandi (PD-L1) ile programlanmis 6ltim (PD-1) proteini, hlicresel bagisiklik
yanitindaki dnemli kontrol noktalarindan biridir. PD-L1'in antikorlar (nivo-
lumab ve pembrolizumab) ile inhibisyonu, T hiicre aktivasyonu yoluyla
onemli anti-timor etkisine neden olur ve son yillarda bircok malignite icin
bu tedavil ile dikkate deger sonuclar elde edilmistir[1]. Bu tedavilerin rutin
kullanima girdigi neoplazilerden biri de hodgkin lenfomadir ve anti PD-L1
antikor tedavileri artik relaps refrakter hodgkin lenfoma tanili hastalarin
tedavi algoritmasinda yer almaktadir [2] Bunun disinda lenfoid maligniteler
ile ilgili olarak PD-1 ve PD-L1, daha 6nce T hiicreli lenfomada doku diize-
yinde arastirilmis ve hastalik prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir [3, 4]1.
Bu sonuca gore, yanit oranlarindaki farkliligin nedenlerinden biri, PD-L1'in
degisen ekspresyon seviyeleri olabilir. Baska bir ¢calismada ise niiks eden
ve blinatumomab direngli B-ALL hastalarinda PD-1 ve PD-L1 dizeylerinin
de yuksek oldugu gosterilmistir [5, 6]. Ayrica, blinatumomab tedavisine
direncli bir B-ALL hastasini iceren bir pediatrik vaka raporunda, PD-L1
antagonisti nivolumab ile tedavinin, blinatumomab direncini kirdigi gos-
terilmistir [7]. Butiin bu calismalarin sonucu ile PD-L1'in ALL hastalarinda
tani aninda prognostik faktorlerden biri olabilecegini ve dizeyinin tedavi
protokollerini degistirebilecedini varsaydik. Bu nedenle tani aninda PD-L1
dizeylerini 6lcmeyi ve prognoz ile iliskisini arastirmayi amacladik.

PD-L1 ekspresyonu, yeni teshis edilen 19 ALL hastasinda periferik kandan
elde edilen Uriinlerde flow sitometrisi ile blast hiicreleri lizerinde analiz
edildi. Hastalarin epidemiyolojik, klinik ve genetik 6zellikleri 6zetlenmis

ve Tablo-1'de gosterilmistir. PD-L1 boyamasi, PE Mouse anti-insan CD274
(Becton Dickinson) ile yapilmistir ve veriler Cell Quest yazihmi (BD
Biosciences) ile analiz edildi. Blastlar tizerinde bakilan PD-L1 ekspresyon
duzeyi ortalama %1,57 bulundu ve %0 ile %38,21 arasinda degisen sevi-
yelerde izlendi (Hastalarin 14'inde <%10, 5'inde ise >%10 olacak sekilde).
PD-L1 ekspresyonu agisindan B-ALL (medyan %2,37) ve T-ALL (medyan
%0.84, p=0,323) arasinda ise fark bulunmadi. Tedavi sonrasi remisyonda
olan (medyan %1,57) ile olmayanlar (medyan %1,95, p=0,443) arasinda
PD-L1 diizeylerinde fark izlenmedi. PD-L1 ekspresyonu ile beyaz kiire sayisi
(r= 0,470, p= 0,042), lenfosit sayisi (r= 0,463, p= 0,046) ve LDH diizeyi (r=
-0,608, p= 0,006) arasinda negatif korelasyon saptandi.

Hasta sayisi az olsa da bu sonuglar ile ALL tanili hastalarda ALL tipinden
bagimsiz olarak tani anindaki PD-L1 ligand dizeyinin blast ylizeyinde
disik oldugu gorildi. Daha 6nceki calismalardaki niiks eden veya blina-
tumomab direncli hastalardaki sonuglarin aksine, PD-L1 diizeyinin hasta-
larin prognozu ile iliskili olmadigi gézlendi. Yine de daha 6nce gosterilen
PD-L1 yliksek diizeylerin ve tedavi ile iliskisinin aydinlatiimasi icin hastala-
rin tani aninda ve direng aninda degerlendirecek genis ¢capli calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, PD-L1, PD, Kontrol noktasi inhibitorleri,
Nivolumab, Pembrolizumab

Kaynaklar

1. Carbognin, L., et al., Differential Activity of Nivolumab, Pembrolizumab and
MPDL3280A according to the Tumor Expression of Programmed Death-Ligand-1
(PD-L1): Sensitivity Analysis of Trials in Melanoma, Lung and Genitourinary Cancers.
PLoS One, 2015. 10(6): p. e0130142.

2. Vassilakopoulos, T.P, et al., Immunotherapy in Hodgkin Lymphoma: Present Status
and Future Strategies. Cancers (Basel), 2019. 11(8).

3.Yang, K., et al.,, Expression and significance of CD47, PD1 and PDL1 in T-cell acute
lymphoblastic ymphoma/leukemia. Pathol Res Pract, 2019. 215(2): p. 265-271.

4. Kobayashi, T, et al., Correlation between increased immune checkpoint molecule
expression and refractoriness to blinatumomab evaluated by longitudinal T cell
analysis. Int J Hematol, 2021.

w

Kohnke, T, et al., Increase of PD-L1 expressing B-precursor ALL cells in a patient
resistant to the CD19/CD3-bispecific T cell engager antibody blinatumomab. J
Hematol Oncol, 2015. 8: p. 111.

6. Ribera, JM., E. Genesca, and J. Ribera, Bispecific T-cell engaging antibodies in
B-cell precursor acute lymphoblastic leukemias: focus on blinatumomab. Ther Adv
Hematol, 2020. 11: p. 2040620720919632.

. Feucht, J,, et al,, T-cell responses against CD19+ pediatric acute lymphoblastic

leukemia mediated by bispecific T-cell engager (BiTE) are regulated contrarily by
PD-L1 and CD80/CD86 on leukemic blasts. Oncotarget, 2016. 7(47): p. 76902-76919.

~N

Tablo 1. Hastamim ozellikleri

n (Vo)
33 (19-66)

Yag (Ortalama, Min ve Max)

Cinsiyet (KE) 8 {47.4) /10 (32.6)
B-ALL 13 (68.4)
T-ALL 6 (316
T (9,22} (pontfneganf) 16
EMT2A se-aranjmans 10
T2 (%]
T 03
T.11) o2
T(3.14) 04
plé 09
Hipodiploidi 013
Hiperdipleidi vz
Komorbadite (</-) bl £
Sekonder malignite 1(3.3)
HT 1(5.3)
DAM+HT 110.5)
Sedef 1(5.3)
Lenfadencpati 6016
Splenomegali 2(4.1)
Extramedullar tutalum 1(5.3)
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ek defigkennh pmalinde pdegh

Amag: Periferik T Hiicreli lenfoma (PTCL), Hodgkin disi lenfomalarin
%15'inden azini olusturan, agresif seyirli, disiik sagkalim oranlarina sahip
bir lenfoma alt tipidir. Yiiksek doz kombinasyon rejimlerini iceren induiksi-

yon tedavilerine ragmen sonugclarin yiiz glildiriici olmamasi, otolog kok ) 1.00

hiicre naklinin (OKIT) pekistirme tedavisi o_Iarak kullanilmasini giindeme & a0 p=0.0001

getirmistir. Literattirde PTCL vakalarinda OKIT uygulamasinin faydali oldu- =

gunu gosteren calismalar oldugu gibi, fark yaratmadigini belirten calisma- 2 0.801

lar da mevcuttur. Daha 6nce llkemizde bu konuda yapilmis bir ¢alisma @ 0.70-

bulunmamaktadir. Bu ¢alismada birincil sonlanim noktasi, PTCL'de OKiT'in ° N

progresyonsuz (PFS) ve genel sagkalim (OS) tizerine etkisinin arastiriimasi- ,-_E- 0.601

dir. ikincil sonlanim noktalari, nakil zamanlamasi ve birinci basamak indiik- g 0.50

siyon tedavisinin hastalik sonlanimlari Gizerine etkisinin incelenmesidir. a 0.40-

Yontem: Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir. On sekiz yasindan % 030

biyiik, 81 PTCL tanil hasta dahil edilmistir. Hastalarin yirmi sekizi OKIT ';_:1_‘

yapilmis, elli Gicti nakil yapilmamis olan hastalardan olusmaktadir. E 020 .

Bulgular: Calismamizda ortanca yas 55 (aralik 19-81) olup, kadin:erkek 3 4107

orani 2:5'tir. En sik gortilen alt tip %54.3'liik pay ile PTCL-NOS olmustur. Tani & 0,00 — — E
aninda hastalarin %81.5'i ileri evre hastaliga sahiptir. Nakil yapilan hastala- 0 9 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 =
rin %21.4'G yuksek riskli grupta iken nakil yapilmayan hastalarin %50.9'u Zaman (ay) =
yuksek riskli gruptadir (p=0.02). Nakilli hastalara bakildiginda, %60.7'si Number at risk 3
CHOP-21 tedavisi almis, %39.3'G ise CHOEP-14 tedavisi almistir. Birinci :?g;ﬂ;m{‘;r" g ;: 1% 173 g g g g i 4 & 4 —
basamak tedavi sonunda hastalarin %44.4'i tam remisyon, %19.7’si primer -
direncli olarak kabul edilmistir. Tum kohortun ortanca takip stresi 15 (%95 ekl 1. A: OKIT olmus ve olmamis hastalardaki ya gore PFS grafigi :s
gliven araligr (GA): 20.3-32.9) aydir. Hastalarin 9 aylik PFS orani nakil olan b

hastalarda %88.7 (%95 GA: 68.9-96.2) ve nakil yapilmayan hastalarda %50.8
(%95 GA: 35.8-64.0) olarak gortilmustir (p=0.0001). Dokuz aylik OS sirasiyla

%92.6 (%95 GA: 73.4-98.1) ve %61.0 (%95 GA: 45.7-73.3) olarak hesaplan- 1.00

mistir (p= 0.0004). PFS lizerine etkili faktorleri degerlendirmeye yénelik 0.90 p=0.0004
yapilan cok de§i§kenli_ analizde yalnizca kurtarma kemoterapisini takiben g 0.80-

pekistirme amach OKIT'in etkili oldugu gortlmustir (HR: 0.17, %95 GA: S .

0.06-0.48, p=0.001). Bunun yani sira her bir yas artisinin ve primer direncli D 0.70

hastaligin PFS tizerine olumsuz etkisi oldugu saptanmistir. OS Uzerine etkili E 0,601

faktorleri degerlendirmeye yonelik yapilan ¢cok degiskenli analizde yalnizca o

kurtarma kemoterapisini takiben pekistirme amacl OKIT’in etkili oldugu E 0.507

gorilmastar (HR: 0.20, %95 GA: 0.06-0.62, p=0.005). Ek olarak, her bir yas % 0.40

artisinin, primer direncli hastaligin, LDH yiiksekliginin ve ECOG-PS skoru- ] 0.30-

nun =2 lizerinde olmasinin OS Uizerine olumsuz etkisi oldugu saptanmistir. 3

OKIT ile pekistirme yapilan hastalarda birinci sira tedavide CHOP-21 veya & 0.20

CHOEP-14 indiiksiyon tedavileri arasinda PFS ve OS acisindan istatistiksel a 0.10- -

anlamlihiga ulasan fark saptanmamistir. o

Sonuclar: PTCL'de kurtarma tedavisi sonrasinda pekistirme tedavisi olarak 0 9 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132
yapilan OKIT'in sagkalim tizerindeki olumlu etkisi, birinci basamak pekistir- Zaman (ay)

me tedavisi olarak uygulanandan tsttindr. Number at risk

BTransplantyok 53 21 16 9 6 4 2 2 1 1 1 1

Anahtar Kelimeler: Lymphoma, T-Cell, Peripheral, Transplantation, Peripheral Stem WTransplantvar 28 22 18 15 10 7 4 8 2 0 0 0

Cell

Sekil 1. B: OKIT olmus ve olmamis hastalardaki aya gére 0S grafikleri
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Sekil 2. A: Birinci basamakta OKIT yapilanlar ve kurtarma tedavisi olarak nakil yapilanlarda aya gére PFS oranlari

- -qu—H
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Sekil 2. B: Birinci basamakta OKIT yapilanlar ve kurtarma tedavisi olarak nakil yapilanlarda aya gére 0S oranlar

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
SS-59 Referans Numarasi: 102

SPLENIK MARGINAL ZON LENFOMA HASTALARINDA
PERFORMANS DURUMU, PROGNOSTIK SKORLAMA,
SAGKALIM ILiSKiSi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Esra Turan Erkek, Giiven Yilmaz, Ayse Nilgiin Kul, Yildiz ipek

Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Girig: Splenik Marginal Zon Lenfoma (SMZL) tim lenfoid malignitelerin
%2'sini olusturan, indolen seyirli B lenfoid malignitedir(1). Median tani yasi
69, yillik insidansi 0.13/10000 olup, >70 yas, erkek cinsiyet ve beyaz irkta
sikhgr artma egilimindedir (2). Nadir ve yavas seyirli bir lenfoma alt tipi
olusu nedeniyle spesifik bir tani veya prognostik belirteci bulunmamakta-
dir. The Intergruppo ltaliano Linfomi (IIL) prognostik indeks (3) ve Splenic
Marginal Zone Lymphoma Study Group (SMZLG) prognostik indeks(4) gibi
prognostik skorlamalar farkli lenfoma calisma gruplar tarafindan diizen-
lendiyse de, klinik pratikte yaygin kullaniimamaktadir.

Ulkemizde ¢ok merkezli giincel SMZL epidemiyolojik calismasi bulunma-
digindan, SMZL hastalarimizin demografik 6zellikler, komorbidite, perfor-
mans, prognostik skorlama ve sag kalim iliskisini sunuma deger bulduk.

Metod: Bu retrospektif calismada 2013-2021 yillari arasinda Dr.L.Kirdar
Kartal Sehir Hastanesi hematoloji bélimine basvuran 22 SMZL hastasi-
nin verileri incelendi. Performans degerlendirmeye yonelik olarak ECOG,
prognoza yonelik IIL ve SMZLG prognostik belirtecleri, hastalik paramet-
releri ve komorbid hastaliklar ile birlikte sag kalima etkinlik agisindan
degerlendirlmistir.

Genel sagkalim Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edildi, sagka-
limdaki fark log-rank testi kullanilarak hesaplandi. Degiskenlerin genel
sagkalim Uzerinde etkileri tek degiskenli Cox regresyon metodu ile ince-
lendi. Surekli degiskenler (medyan ve ceyrekler arasi aralik) olarak ifade
edildi. Genel sagkalim iki yonli %95 giiven araligi (GA) ile medyan deger
olarak sunuldu. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Klinik
veriler IBM SPSS siirlim 23.0 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin demografik, laboratuar, performans, prognostik ve
komorbidite &zellikleri tablo -1'de sunuldu. Olgularda yas, cinsiyet, evre,
klinik degerleri, ECOG, IIL, SMZLG Prognostik index parametreleri ve eslik
eden hastaliklara sahip olmalari genel sagkalim siiresi Gizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkilerinin olmadigi gézlendi (p>0,05).Hastalarin genel sag
kalim medyan siresi 84,91 ay (95% GA 71,27 - 98,56 ay) oldugu gozlendi.
IIL prognostik skorlamasi uygulandiginda, genel sagkalim sresi disik
riskli bireylerde medyan 79,67 ay, orta risklilerde 69.71 ay, yuksek risk-
lilerde 74.04 ay saptandi; risk gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
go6zlenmedi(logrank p=0.862) (Sekil 1) SMZLG prognostik skorlamasi ile
dusuk riskli grup median sagkalim siresi 83,75 ay, orta risklilerde 73,4 ay,
yuksek riskli grupta 64,0 ay saptandi. Sagkalim sireleri riske gore azalmig
olsa da istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (log rank p=0.960) (Sekil-2).

Tartisma ve Sonug: Calismamizda hastalarin medyan tani yasinin 63 olup,
SMZL beklenen tani yasindan daha geng¢ hasta poptilasyonuna dikkati
¢ekmektedir. Gerek hastalarin cogunlugunun kadin olusu, gerek HCV(+)
hastalarin grubun sadece %4.5'unu olusturmasi diger dikkate deger farkli-
liklardir. Hastalarimizin IIL ve SMZLG risk skorlamalarina gore gruplanarak
sagkalim degerlendirmesinde anlamli farklilik saptanmamasinda; az sayida
hasta verisinin degerlendirilmesi yaninda, ECOG performans skoru 0-1
olan, iyi performansli hastalar arasinda karsilastirma yapilmasinin da rol
oynadigini distinmekteyiz.Ek olarak SMZL prognozunu daha iyi 6ngor-
direbilecek, daha detaylh ve yaygin kullanilabilecek skorlamalara ihtiyac
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Splenik Marginal Zon Lenfoma, IIL Prognostik Skorlama, SMZLG
prognostik indeks
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Sekil 1. The Intergruppo Italiano Linfomi (IIL) prognostic index gruplari icin genel sagkalim grafigi
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Sekil-2 SMZLG prognostik indeks gruplar icin genel sagkalim grafigi

Tablo 1. Hastalarin Tani Sirasinda Genel Ozellikleri

Tani yagi 63 (47-69)
Cinsiyet | K/E ) (%) 13/9 (%59.1/ 40.9)
Ekstrahiler LAP (%) 18 (%81.8)
WBC (10°/uL) (median) 10.7 (5.6-23.2)
Lenfosit (10°/pL) 6.2 [1.9-13.4]
Hb (g/dI) 11 (8,7 -12,1)
PLT (10°/pL) 161.5(128-229)
LOH (U/L) 248.5 (198- 308)
Albumin (g/dL) 4,05(3.8-4.3)
ECOG performans 0-1 20 (%90.9)
skoru 2-3-4 2 (%9.1)
The Intergruppo Low risk 5 (%622,7)
Italiano Linfomi (11L) intermediate risk 7 (%31,8)
n(%) High risk 10 (%45,5)
SMZLG prognostik Low risk 6 (%27,3)
index intermediate risk 11 (%50)

High risk 5 (%22,7)
Komorbid Hastaliklar HT 10 (%45.5)

DM 7 (%31.8)

Hipotiroidi 6 (3%627.3)

Solid organ malignite 5 (%22.7)

HoV 1 (%4.5)
Meortalite n { %) 5 (%22.7)

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-60 Referans Numarasi: 138

50 YAS VE UZERI KLASiK HODGKIN LENFOMA
HASTALARINDA TEDAVI YANITLARI, TOKSISITELER VE
SAGKALIM

Simay Cokgezer', Tugrul Elverdi?, Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem Ar%, Seniz Ongéren?,
Zafer Baslar’, Ahmet Emre Eskazan?

stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dal
*[stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dah, Hematoloji
Bilim Dali

Giris: Klasik Hodgkin lenfomanin (kHL) prognozu yash hastalarda genclere
gore daha kotudur. Yash hastalarda geleneksel tedavinin toleransi azalir,
tedaviye bagli toksisite ve 6lim daha sik goralar. kHL hastalarinin 5 yillik
genel sagkalimi %86,6 iken, yash hastalarda bu oran %57,5'tir.

Amag ve Yontem: 1999-2020 yillari arasinda tani almis, >50 yas kHL has-
talarinin, demografik, histopatolojik, klinik, laboratuvar 6zellikleri, erken
evrede German Hodgkin Study Group (GHSG), ileri evrede Uluslararasi
Prognostik Skor (IPS)-3 ve IPS-7'ye gore prognoz belirlenmesi, ECOG (Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu) performans skalasi (PS), Kimdulatif Hastalk
Derecelendirme Skoru (CIRS), Charlson Comorbidity Index (CCl), Adult
Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27) degerleri, tedavi yanit ile toksisiteleri,
sagkalim ve sagkalima etki eden faktorlerin geriye doniik incelenmesini ve
yas gruplari arasinda karsilagtirma yapmay1 amacladik.

Bulgular: Toplam 101 hasta calismaya dahil edildi. 52 hasta 50-59 yas
arasinda, 49 hasta ise >60 yas idi. 62 hasta (%61,4) erkek ve en yaygin

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

histolojik alt tip mikst sellllerdi (%58,4). Hastalarin 54’ (%53,5) ileri evre,
16's1 (%15,8) erken evre favorable, 31'i (%30,7) erken evre unfavorable has-
taliga sahipti. 61 hastada (%60,4) B semptomu mevcuttu (Tablo 1). ECOG
PS, CIRS, CCl ve ACE-27 skorlari >60 yas grubunda, 50-59 yasa gore anlamli
olarak daha yiiksekti (Tablo 2). 50-59 yas arasi hastalarin tamami birinci
basamakta ABVD alirken, >60 yas hastalarin %79'u ABVD almisti (Sekil 1).
Birinci basamakta ABVD alan, 50-59 yas arasi hastalarin %82’si, >60 yas has-
talarin %73,2'si tedaviye tam yanithydi (p=0,312) (Sekil 2). IPS-7 degeri 0-3
olanlarda 1.basamak ara degerlendirme tam yanit oranlan (%71,8), IPS-7
degeri 4-7 olanlardan (%42,9) daha yuksekti (p=0,028). 71 hastaya (%70,3)
tam doz tedavi uygulanabilmisken, 30 hastada (%29,7) doz azaltma ihtiyaci
olmustu, doz azaltimina ihtiya¢ duyulan hasta ylizdesi >60 yas hastalarda
%38,8 iken, bu oran 50-59 yas grubunda %21,2 idi (p=0,053) (Tablo 3).
50 hastada (%49,5) 3.-4. derece hematolojik toksisite, 15 hastada (%14,9)
3.-4. derece hematolojik olmayan toksisite saptandi, yas gruplari arasinda
hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteler agisindan fark yoktu (sira-
styla, p=0,369, p=0,127) (Tablo 3). >60 yas grubunda hicbir hastaya otolog
kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi (OKHD-YDK)/allojenik hemato-
poetik kdk hiicre transplantasyonu (AHKHT) yapilmamisken, 50-59 yas gru-
bunun %15,4'tine (h=8) OKHD-YDK, %1,9'una (n=1) AHKHT, %1,9’una (n=1)
OKHD-YDK+AHKHT uygulanmisti (p=0,004). Transplantasyon yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda genel sagkalim acisindan anlamli fark yoktu
(p=0,069). Cok degiskenli analizde, lenfositi <600/mm3 olan hastalarda
progresyon riski, B semptomu olanlarda mortalite riski daha fazla saptandi
(sirastyla p=0,002, p=0,012). Birinci basamak tedaviye yanitsiz olanlarda
progresyon riskinin daha ylksek oldugu, yasi >60, CIRS >3 olanlarda
genel sagkalimin daha disuik oldugu gorilda (sirasiyla p<0,001 p=0,001,
p=0,038) (Sekil 3). Takipte 26 hastanin (%25,7) 6ldigu, en sik 6lim nedenin
ise tedavi komplikasyonlari (n=7) oldugu gériildi. ikincil malignite sapta-
nan 5 hastanin 3'lntin bu malignitelerden 6ldiigu tespit edildi.

Sonug: Calismamizda yas, komorbidite ve performans durumlarina gére
bireysel tedavi secimi ve doz azaltimi sayesinde >60 yas hastalarda tedavi
yanitlari ve toksisiteleri 50-59 yas grubundaki hastalarla benzer olmasinin
yaninda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, >60 yas hastalarda doz
azaltimina ihtiya¢ duyan hastalarin ylzdesi daha ytiksek bulundu. Birinci
basamak tedaviye yanit daha uzun progresyonsuz sagkalim ile iliskiliydi.
Ayrica nakil olan hastalar olmayan hastalara gére daha uzun sagkalima
sahipti, ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Yasli ve ylksek CIRS'l hastalarda ise daha distk sagkalim orani saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin Lenfoma (HL), Yasli popiilasyon, Sagkalim, Toksisite

1.Basamak tedavi

n=1; 1%
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m ABVD (Doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin)

= AVD (Doksorubisin, vinblastin, dakarbazin)

= AVD+BV (Doksorubisin, vinblastin, dakarbazin + Brentuksimab Vedotin)
COPP (Siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon)

= GVP (Gemsitabin, vinorelbin, prednizon)

= mini-CHOP (mini-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon)

n=91; 90%
n=3; 3%
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Birinci basamak tedavi yaniti

100%

0% p=0,312
50-59 yag B0 yag ve Uzeri

m Tam yanit Diger yanitlar

50-59 yag 260 yas

[Diger yanitiar: Tama yakin yanit: %10 (n=5), Kismi yanit:
384 (n=2), Progrese: %4 [n=2)]

[Diger yanitlar: Tama yakin yamit: %19,5 (n=8), Kismi
yanit: %2,4, n=1, Progrese: %4,9 (n=2]]

Sekil 2. Birinci basamak tedavi yanitlarin dagilimi
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$ekil 3. Birinci basamak tedavi yanitina gre progresyonsuz sagkahim (A, yas (B) ve CIRS

gruplarina () gére genel sagkalm

Sekil 3. Birinci basamak tedavi yanitina gére progresyonsuz sagkalim (A), yas (B) ve CIRS gruplarina (C) gdre genel
sagkalim

Tablo 1. Tiim hastalann ve hasta (I;ruilannln demoiraﬁk ve klinik ozellikleri
% n % n % n

Tiim hastalar 100 101 51,5 52 48,5 49

Yas

Ortanca (aralik) 59 (50-85) 53 (50-59) 66 (60-85) <0,001*

Takip siiresi

Ortanca (aralik) 57 (1-264) 71,5 (3-264) 47 (1-180) =0,017*

Cinsiyet

Kadin 386 39 26,9 14 51 25 bp,013*

Erkek 61,4 62 73,1 38 49 24

Histoloji

Nodiiler sklerozan 20,8 21 17,3 9 24,5 12 0,634

Mikst seliiler 58,4 59 61,5 32 55,1 27

Lenfositten zengin 5 5 58 3 41 2

Lenfositten fakir 2 2 o 0 a1 2

Alt tipi yapilamayan 13,9 14 15,4 8 12,2 6

Evre

Erken evre favorable 15,8 16 19,2 10 12,2 6 0,367

Erken evre unfavorable 30,7 31 25,0 13 36,7 18

lleri evre 53,5 54 55,8 29 51 25

B semptomu varhg 60,4 61 65,4 34 55,1 27 50,291

Komorbidite varligi 65,3 66 48,1 25 83,7 41 b<0,001*
“Bagimsiz gruplar t testi  “Pearson ki-kare test “Fisher-Freeman-Halton exact test  *p<0,05

Tablo 2. Tiim hasta kohortunda ve hasta gruplarinda skorlama sistemleri

% n % n % n
2 82,2 83 92,3 48 71,4 35 £0,006*
3 17,8 18 .7 4 28,6 14
CCl grup
1 426 43 82,6 43 0 0 b<0,001*
2+ 574 58 17,4 9 100 49
CIRS grup
0-3 78,2 79 86,5 45 69,4 34 0,037*
>3 21,8 22 13,5 7 30,6 15
ECOG PS5 grup
0-1-2 95,9 94 100 51 91,5 43 40,049*
3-4 4,1 4 ] 0 8,5 4
bpearson ki-kare test 9Fisher's exact test eMann-Whitney U test *p<0,05

Tablo 3. Tiim hasta kohortunda ve hasta gruplarinda doz modifikasyonlar ve toksisite
oranlari

Doz modifikasyonu 0,053
Tam doz 70,3 7 78,8 41 61,2 30

Azaltilmig doz 29,7 30 21,2 11 388 19

3.-. derece hematolojik 49,5 50 53,8 28 449 2 0,369
toksisite

3.-4. Derece 14,9 15 9,6 5 204 10 50,127
hematolojik olmayan

toksisite

“Pearson ki-kare test

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
SS-61

RELAPS/REFRAKTER MARJINAL ZON LENFOMA'DA
iBRUTINIB TEDAVISi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Burak Karakaya', Boran Yavuz?, Aylin Fatma Karatas?, El¢in Erdogan Yiicel?,
Serkan Giiven?, inci Alacacioglu?, Giiner Hayri Gzsan?, Fatih Demirkan?

Referans Numarasi: 279

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklars Anabilim Dal Hematoloji Bilim Dal

Marjinal zon lenfomalar (MZL) post-germinal merkez marjinal zon B hiic-
relerinden koken aldiklari icin bu ismi almis bir non-Hodgkin lenfoma
grubudur. Diinya Saglik Orgiitii lenfoid neoplazi siniflamasinda ti¢ ana bas-
likta degerlendirilmektedir [1]. Bunlar; ekstranodal MZL (MALT lenfoma),
splenik MZL, nodal MZLlerdir. ibrutinib Amerikan ilac ve Gida Dairesi (FDA)
tarafindan anti-CD20 tedavi sonrasi niiks etmis MZL'lerde tedavi icin onay
almis olmakla birlikte halihazirda tlkemizde bu endikasyonda geri 6deme
kapsaminda olmadigindan kullanim deneyimi kisithdir. Biz bu ¢alismada
endikasyon disi onam yolu ile ibrutinib kullanan 6 hastamizin verilerini
paylasmak istedik. Calismaya alinan 6 hastamizin ortanca yasi 68 (min:
46 — maks: 84) idi. Hastalarin biri nodal, kalan besi ekstranodal MZL tanisi
ile izlenmistir. Hastalarin ikisi ibrutinibi 5. sira tedavi olarak, kalan dérdu
rituksimab iceren kemoimmunoterapi sonrasi 2. sira tedavide kulland.
Hastalarin 3'U tedaviye kismi, 1'i tam yanit verirken 2'si progresif hastalik
ile izlendi. 3 hasta takipte eksitus olurken kalan 3’iniin takipleri devam
etmektedir. Bir hastaya santral sinir sisteminde MZL niksi nedeniyle
ibrutinib baslanmis olup 1. ayda hastalik progresyonu nedeniyle, bir hasta
agresif lenfomaya transformasyon nedeniyle, bir hasta da ince barsakta
hastalik progresyonuna bagh subileus ve aspirasyon pnomonisi nedeniyle
kaybedildi (bkz. Tablo 1). iki hastamizda diyare seklinde advers reaksiyon
gorildi. Relaps/refrakter MZL hastalarinda Foy ve ark. tarafindan yapilan
Faz 2 calismasinda toplam yanit orani %48 izlenmistir [2]. Bizim 6 hasta-
mizdan 4'U (%66) ibrutinib tedavisine yanit vermistir. Hastalarimizin yalniz

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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ikisinde diyare izlenmis olup bu semptom kendiliginden gerilemistir. En
az bir sira kemoimmunoterapi almis relaps/refraker marjinal zon lenfoma
hastalarinda 6zellikle daha erken siralarda ibrutinib tedavisi verilmesinin

etkili ve glvenli bir tedavi secenegi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Non-Hodgkin Lenfoma, ibritinib

Kaynaklar

1.SwerdlowsS, C.E, Lee Harris N, etal.,, WHO Classification of Tumours of Haematopoietic

and Lymphoid Tissues, 4th ed. 2008, Lyon, France: IARC Press.

2. Noy, A, et al,, Targeting Bruton tyrosine kinase with ibrutinib in relapsed/refractory

marginal zone lymphoma. Blood, 2017. 129(16): p. 2224-2232.

Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta 1 Hasta2| Hasta3 |Hasta4|Hasta5| Hasta6
Yas 64 84 75 46 Al 65
Tip NMZL ENMZL ENMZL ENMZL | ENMZL ENMZL
Evre 3B 4A 4A 4B 1AE 2A
OKIT YOK YOK YOK VAR YOK YOK
RT YOK VAR YOK YOK VAR VAR
ibrutinib Sira 5 2 2 5 2 2
En lyi Yanit PR PR PD (R PR PD
Toksisite Diyare Yok Diyare Yok Yok Yok
izlem 4 10 3 9 8 2
Siire(Ay)
Sagkalim Exitus (Agresif Sag | Exitus(Hastalk |  Sag Sag | Exitus (SSSnde

lenfoma progresyonu, progrese

transformasyonu subileus) hastalik)

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-62

OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRELERiI TOPLAMAK iCiN
UYGUN ZAMANI BELIRLEMEDE YENi TAM SAYIMI
PARAMETRELER| KULLANILABILIR Mi?

Evin Kocatiirk', Eren GiindiizZ, Hiiseyin Kayadibi', Hava Uskiidar Teke?, Ozkan Alatas’

Referans Numarasi: 10

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Hematopoietik kok hiicre nakli hematolojik malignitelerin tedavi-
sinde yaygin olarak kullaniimaktaadir. Nakledilecek hematopoietik kok
hicreler cogunlukla periferik kandan aferez yontemiyle toplanmaktadir.
Basarili bir otolog periferik kan kok hiicre nakli icin en az 2x106/kg CD34+
hiicreye ihtiyag vardir. Bu miktarda kok hiicreyi toplamak icin periferik kan-
daki CD34+ kok hiicre miktari mikrolitrede en az 20 olmalidir. Mobilizasyon
sonrasi kok hiicre toplamaya baslamak icin uygun zaman hastadan hastaya
degisir. Bu nedenle kok hiicre toplamaya baslamak icin uygun zamaninin
hastanin periferik kanindaki kok hiicre sayisina gore belirlenmesi zorun-
ludur. Periferik kandaki kdk hiicre sayisinin belirlenmesinde altin standart
akim sitometri ile CD34+ hiicre konsantrasyonunun 6l¢ilmesidir. Ancak
bu yéntem hem maliyetli hem de zaman alici bir islemdir. Sysmex XN 1000
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) otomatik tam kan sayimi analizérlerin-
de floresan akim sitometrisi yontemi ile, WDF (WBC differential) kanalinda
nétrofillerden ayri olarak immattr grantilositler (IG), WNR (white cell nucle-
ated) kanalinda ise ¢ekirdekli eritrositler (NRBC) sayilir. IG metamiyelositle-
rin, miyelositlerin ve promiyelositlerin toplami olarak ifade edilir, NRBC ise
eritropoietik aktivitedeki artisi yansitir. Bu ¢alismada rutin tam kan sayimi
parametreleri icinde yer alan IG ve NRBC sayisi ve oranlari ile periferik
CD34+ hiicre sayisini karsilastirarak, bu parametrelerin kok hicre toplama
zamanini belirlemede kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Ekim 2018-Mart 2020 arasinda mobilizas-
yon yapilan ve mobilizasyon basarisizligi gézlenmeyen 86 hasta dahil edil-
di. Hasta verileri geriye donuk olarak degerlendirildi. Periferik kan CD34+
hiicre sayilar akim sitometri (Becton Dickinson Biosciences FACS Calibur,
California,US) ile tespit edilen hastalarin ayni giin alinan numunelerinde
Sysmex XN 1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) analizori ile tam kan
sayimi analizleri yapildi. Periferik CD34+ hiicre sayimi icin kabul edilen 20/

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

pL cut-off degerine gore periferik CD34+ hiicre sayisi < 20/uL hastalar grup
1, digerler hastalar ise grup 2 olarak ayrildi. |G orani, |G sayisi x 100 / Lokosit
sayisi, NRBC orani da NRBC sayisi x 100 / Eritrosit sayisi formilii kullanilarak
hesaplandi.

Sonuglar: Calismamiza dahil edilen 86 hastanin yas ortanca degeri 56 yil
idi. Hastalarin %48,8'i kadindi. Tanilar MM (n=56), NHL (n=18), HL (n= 8),
plazma hiicreli 16semi (n= 2), amilodioz (n= 1) ve multipl plazmositom
(n=1) idi. Mobilizasyon rejimleri siklofosfamid+ G-CSF (n=55), DHAP +
G-CSF (n=7), ICE + G-CSF (n=12), hyperCVAD + G-CSF (n=5), plerixafor
+ G-CSF (n=2), G-CSF (n= 4) ve etoposid + G-CSF (n=1) olarak dagilim
gosterdi. Gruplarin tanimlayici 6zellikleri ve tam kan sayimi sonuglari karsi-
lastirmali sekilde Tablo 1'de gosterildi. Tam kan sayimi parametrelerinden
sadece IG orani, NRBC orani ve NRBC sayisinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark bulundu (sirasiyla P< 0,001, P= 0,011 ve P=
0,012). IG orani, NRBC orani ve NRBC sayisi ile periferik CD34+ hiicre sayisi
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml pozitif yonli korelasyon
saptandi (Tablo 2). Cok degiskenli logistic regresyon analizi ile olusturulan
indeksin formilu -1.7 + (IG%x 0.12) + (NRBC%x 2) iken cut-off degeri sifir
idi. Olusturulan indeks ve tam kan sayimi parametrelerinin tanisal dogrulu-
gunu belirlemek amaciyla yapilan ROC analizinde elde edilen EAA'lar Tablo
3'te gosterildi. Buna gore tanisal dogrulugu en yiiksek olan parametre
0.766 (0.665 — 0.867) EAA ile yeni gelistirilen indeksti (Sekil 1). Bu indeksin
sifir cut-off degeri ile sensitivitesi %76 ve spesifitesi %72 idi.

Tartisma: Sonug olarak tam kan sayimi parametrelerinden gelistirilen bu
yeni indeks kok hiicre toplama zamanini belirlemede kullanilabilir. Daha
fazla hasta verisi kullanilarak yapilacak cok merkezli calismalar ile bu sonug-
larin dogrulanmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, CD34, mobilizasyon, tam kan
sayimi

Tablo 1. Gruplanin tanimlayiai Gzellikleri ve tam kan sayimi sonuglan
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Tablo 2. Tam kan sayimi parametreleri ile periferik CD34+ hiicre sayisi arasindaki
korelasyon

Hi"a MG R T W
i R | 0LZ45 L 1 i ]
Permferik COIS+ I + . 2 - 4 |
Lol ml x| L ]
pemman korelasyom testi kullamld
Tablo 3: ROC analizi
Paramarire EAA (%85 L 1) "
¥ - - .
Iradekn 0764 (ARG BRT) b0 |
% B33 0 190 845] SHLH]
It 1 ]
MER DLGET 082000 178 e LR
[ 0 1 [ Doridad ¢ 0 D0, T4 [ & (i
|| tenmAnasd | an
- .a-""‘-r- : s
8 ..
i ——— -y - - - |
[ P

Sekil 1. Parametrelere it ROC egrileri

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
SS5-63 Referans Numarasi: 104

MULTIPL MYELOMLU HASTADA OKHN KARARINDA
KAPSAMLI GERIATRIK TESTLERIN ROLU VE ZAMANLAMASI
NE OLMALIDIR? PROSPEKTIF ANALIZ

Kiibra Durmus Demirel’, Ziibeyde Nur Ozkurt?, Rana Tuna DogruP’, Lale Aydin Kaynar’,
Zeynep Arzu Yegin?, Berna Goker®, Miinci Yagc?

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dal
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Geriatri Bilim Dali

Amag: Multipl Myelom (MM)'da yliksek doz tedavi ve otolog kok hiicre
nakli (OKHN) ciddi komorbiditesi olmayan, yliksek performans skoruna
sahip, 65 yas alti hastalara standart olarak dnerilmektedir (1, 2). indiiksiyon
tedavisi oncesi OKHN adayi hastanin belirlenmesi gerekliligi yanisira
tedavi sonrasinda iyi ya da kot yonde performans degisebilmektedir (3)
indiiksiyon tedavisi sonrasi performans durum degisikligine yol acabilecek
durumlarin tespiti, hastalarin yeni tani asamasinda nakle uygunlugunun
ve biyolojik yasin belirlenebilmesinde yol gdsterici olabilir. Bu ¢alismada
yeni tani MM hastalarinda indiiksiyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi yapilan
performans, komorbidite skorlari ve kapsamli geriatrik degerlendirmeler
arasi farklihk ve induksiyon tedavisi ile diizelen performans durumuna
etkili olabilecek faktorlerin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Eylil 2018- Eyliil 2020 tarihleri arasinda
tek merkezli ve prospektif olarak yapildi. Yeni MM tanisi almis ve henuz
indlksiyon tedavisi baslanmamis, 50 yas ve Uzeri, 37 hasta calismaya
ardisik olarak alindi. Hastalara yeni tani asamasinda ve 4 kir indiksiyon

kemoterapisi sonrasi performans durum degerlendirmesi ve kapsamli
geriatrik degerlendirme yapildi. Performans durumunda diizelmeye etkili
olan faktorlerin belirlenmesi icin hastalar KPS'ye goére performansta dizel-
me olan ve olmayanlar olmak (izere iki gruba ayrildi: ilk grup performansi
diizelen veya iyi performansini koruyan hastalar, ikincisi ise performansi
kotllesen veya diizelme gosteremeyen hastalardan olustu.

Bulgular: Kapsamli geriatrik degerlendirme sonuclari yas kategorisi ve
test zamanlamasina gore Tablo 1 ve 2'de; performans degisikligine etkili
olabilecek faktorlerin analizi Tablo3'te verilmistir. 65 yas ve tzerinde kiril-
ganlik daha sik olup 50-64 yas arasi hastalarda da IMWG'ye gére %10.5,
Friede gore %27.8'i kirilgan saptandi. 50-80 yas araliginda hastalarda
indlksiyon sonu degerlendirmelerde toplamda 11 hastanin (%40.7) per-
formans durumu bazale gore degisiklik gosterdi. Performans durumunda
diizelme olmayan grupta CIRS-G=5 olmasi ve malntrisyon anlamlilik
diizeyine yakin olacak sekilde daha sikti. Tedavi dncesi de kirilgan olan
hastalarin performans durumunda diizelme ihtimali daha dustik bulundu.
Komorbidite nedeniyle 2'den fazla ila¢ kullanan ve renal tutulumu olan-
larda performans durumunda iyilesme beklentisi anlamli olarak disuktu.
Tedavi sonunda performans durumu iyilesen hastalar arasinda ise kemik
tutulumu olanlara daha sik rastlandi.

Sonug: Yeni tani konmus 50 yas ve lzeri MM hastalarinda indiiksiyon teda-
visi sonrasi hastalarin geriatrik degerlendirme ve performans durumlarinin
iyi veya kotl yonde degisebildigini gosterdik. Bu nedenle de OKHN adayi
olup olmadiginin kararinda, indtksiyon tedavi sonrasi performans ve geri-
atrik testlerin tekrar degerlendirmesi yararl olabilir. Bunun yani sira tedavi
oncesi yapilan kapsamli geriatrik degerlendirmeler ile kirllgan saptanan
hastalar, 6zellikle de renal yetmezligi olan veya komorbiditeleri nedeniy-
le ikiden fazla ila¢ kullanan hastalarda indiksiyon sonunda performans
diizelme beklentisi daha dusuktir. Bu sonuglar hastalarin tani aninda nakil
adayi olup olamayacaginin 6n gorilebilmesi veya kimi hastalarda indiik-
siyon sonu tekrar degerlendirme gerekliligi agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Myelom, kapsamli geriatrik degerlendirme, yasli hasta,
otolog kok hiicre nakli
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Tablo 1. 65 yas alti ve 65 yas ve iizeri hastalarda kirlganlik

Degerlendirmeler ve gruplar 50-64 yag 65 yas ve iizeri
n (%) n (%)

Fried kirilganhk Ding 3(16.7) 1{5.6)

dlgegi Hafif kinlgan 10(55.6) 4(22.2)
Kinlgan 5(27.8) 13 (72.2)

IMWG skoru Ding 4021) 2(1L.1)
Hafif kinlgan 13 (68.4) 5(27.8)
Kinlgan 2(10.5) 11 (61.1)

Tablo 2. Hastalarin tamaminda indiiksiyon tedavisi dncesi ve sonrasi performans,
komorbidite skorlamalan ve kapsamli geriatrik test skorlarinin karsilastinlmasi

Tedavi ncesi | Tedavi sonras: P P
ortamca (en ortanca (en az-en korelasyon  fark
az-en cok) cok)

ECOG 1(0-3) 1(0-2) 0.02 AD.
KPS 80 (50-100) 80 (50-90) 0.324 AD.
HCT-CI 3 (0-6) 2 (0-5) 0.001 AD
CIRS G 7 (0-16) 4 (0-15) 0.001 AD
MMSE 28 (9-30) 29 (23-30) 0.04 AD.
GDS 2 (0-8) 2 (0-10) 0.02 AD.
Katz GTYA 6 (1-6) 6 (2-6) 0.002 0.03
EGYTA 7(1-8) 8 (3-8) 0.01 AD
MNA-SF 10 (3-14) 11 (7-14) 0.232 AD
Hand grip 19.2 (8.5-42) 18 (10.7-36) 0.001 AD
4.6 metre yiiriime siiresi 9.6 (3.7-57) 7(2.3-22) 0.004 0.04
(saniye)

Vilcut agirhigs (kg) 70 (45-110) 71.5(48-111) 0.001 0.01
Fried kinlganhk dlgegi 2.5 (0-4) 2 (0-4) 0.05 AD
IMWG skoru 1(0-5) 1(0-3) 0.001 0.09

A.D.: anlaml degil
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Tablo 3. Kinllganlik ve hedef organ tutulumunun performans durumunda diizelmeyle iliskisi

Performansta Performansta p
diizelme olan diizelme olmayan
n (%) n{%)
Fried kinlganhk Ding 3(20.0) 0(0) 0.05
slgegi Hafif kinlgan 8(53.3) 4 (40.0)
Kirlgan 4(26.7) 6(60.0)
IMWG skoru Ding 5(3L.2) 0(0) 0.02
Hafif kirillgan 10 (62.5) 7(70.0)
Kirilgan 1(6.2) 3(30.0)
Anemi Yok 4(25.0) 5(50.0) AD.
Var 12(75.00 5(50.0)
Renal tutulum Yok 13(81.3) 2(20.0) 0.002
Var 3(18.7) 8(80.0)
Kemik tutulumu Yok 2(12.5) 5(50) 0.03
Var 14 (87.5) 5(50)
Hiperkalsemi Yok 13 (81.5) 9(90) AD.
Var 3(18.5) 1(10)

A.D.: anlamh degil

B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel Tedaviler

SS5-64

TREC/KREC KOPYA SAYILARININ OTOIMMUN
HASTALIKLARDA ARASTIRILMASI: iTP VE HASHIMOTO
TIROIDITi ORNEKLERI
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Referans Numarasi: 96

Giris ve Amag: Otoimmdinite, organizmanin kendi 6z antijenlerine karsi
olusan immin yanit olarak tanimlanmaktadir. Otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan T ve B lenfosit iliskili immiin mekanizmalara
yonelik giincel calismalarda, T lenfosit gelisimini gosteren “T cell receptor
excision circle (T hlcre reseptorii eksizyon halkasi-TREC)” ve B lenfosit
gelisimini gosteren “Kappa-deleting recombination excision circle (Kappa-
delesyon rekombinasyon eksizyon halkasi-KREC)” adi verilen belirteclerin
rol oynadigi ileri strtilmustir. Cevresel kandaki T lenfosit TREC kopya
sayisi, timuste olgunlasmasini tamamlayan yeni T lenfosit Uretiminin; B
lenfosit KREC kopya sayisi ise, kemik iliginde olgunlasmasini tamamlayan
yeni B lenfosit diizeyinin dolayl bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Calismamizin temel hedefi iki otoimmuin hastalik grubunda [immin trom-
bositopeni (ITP) ve Hashimoto tiroiditi (HT)] cevresel kan TREC ve KREC
kopya sayisinin saglikli kontrollerle karsilastirlmasi ve hastalik seyri ile
TREC ve KREC duizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Endokrinoloji
Bilim Dali Polikliniginden takipli 45 HT ve Hematoloji Bilim Dal
Polikliniginden takipli 10 ITP tanili hasta ile bilinen herhangi bir kronik
hastaligi olmayan, benzer yas ve cinsiyette 39 saglikli gonilli dahil edildi.
18 yasin altinda olan, lenfosit dlizeyini etkileyecek ilag kullanan, < 4 hafta
oncesine kadar akut faz yaniti yliksek olan ve ¢alismaya katilmak icin onam
vermeyen katilimcilar calisma disinda birakildi. Hasta ve kontrol grubunda-
ki bireylerin cevresel kan 6rneginden kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemi ile TREC ve KREC kopya sayisi 6l¢lldi. Buna ek olarak HT
tanili hastalarda, lenfosit alt gruplarinin analizi amaciyla ¢evresel kan 6rne-
ginden akis sitometri calisildi.

Bulgular: Calismaya 45 HT, 10 ITP tanili hasta ile 39 saglkl goniilli olmak
lizere toplamda 94 kisi dahil edildi. TREC diizeyleri acisindan, HT, ITP grubu
ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi
(p= 0,684). KREC diizeyleri acisindan ise HT, ITP grubu ve saglikli kontroller
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptandi. Yapilan ikili karsilastir-
malar sonucu anlamliligin HT tanili hasta grubundaki KREC diizeyinin;
iTP tanili hasta grubu ve kontrol grubuna gére daha yiiksek olmasindan
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kaynaklandigi saptandi (her ikisi icin; p< 0.001). HT ve ITP hasta grubu
“otoimmuin kohort” olarak birlestirildiginde; kontrol grubu ile TREC ve
KREC diizeyi agisindan karsilastiriima yapildi. Otoimmiin kohort ve kontrol
grubu arasinda TREC duzeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark saptan-
madi (p=0,483). Ancak otoimmiin kohort ve kontrol grubu arasinda KREC
diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Alt grup
analizlerinde cinsiyet yoniinden alt gruplar arasinda TREC ve KREC diizeyle-
ri acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. “5 yilin altinda” ve “5 yil ve
Uzerinde” HT tanili hastalarin karsilastirmasinda TREC dizeylerinin benzer
(p=0,868); KREC diizeylerinin hastalik suresi “5 yil ve Uzeri” olan grupta
anlamli olarak daha dusuk (p=0,046) oldugu goérildu. HT'li hastalarda KREC
kopya sayisiile HT hastalarinin cevresel kan lenfosit sayisi ve CD19+ lenfosit
orani pozitif korele saptandi.

Sonug: KREC ve TREC otoimmiin hastaliklarin olus mekanizmasi anla-
silmasi ve tedavi etkinliginin takibi acisindan 6nemli veriler saglayabi-
lir. Calismamizda ITP hastalarinda belirgin degisiklik gériilmemesine karsin
HT hastalarinda KREC diizeylerinin yliksek oldugu; ancak 6zellikle uzun
sureli hastalik halinde bu dlzeylerin disme egilimine girdigini goster-
dik. ITP grubunda belirgin degisiklik gériilmeme nedeni s6z konusu hasta
sayisinin azligi, iITP hastaliginin heterojen yapisi ve hastalarin calisma
esnasinda olmasa da daha 6nce steroid kullanmis olmalari tizerinden acik-
lanabilir. Daha homojen ve cok sayida hasta ile sonuglarin dogrulanmasina
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: TREC, KREC, iTP, Hashimoto Tiroiditi
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HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARDA COVID-19 ASI
YANITLARININ DEGERLENDIRILMESI
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Giris ve Amag: Hematolojik malignitesi olan hastalarin COVID-19 enfeksi-
yonu icin risk tasidigi bilinmektedir. Asi, COVID-19'un yayilimi, morbidite ve
mortalitesinin dnlemesinde en etkili aractir. Hematolojik maligniteli hastalar-
da agilara zayif yanit verme potansiyeli bilinmektedir. Bu hastalarda COVID-
19 asilarina yanit agisindan da dezavantajli olabilecegi 6ngoriilmekle birlikte
literatlirde yeterli veri hentiz bulunmamaktadir. Bu calismada merkezimizde
takipli hematolojik maligniteli hastalarda asllama sonrasi COVID-19 antikor
yanitini ve buna etkili olabilecek faktorleri arastirmayi amacladik.
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Gereg ve Yontem: Bu calismaya poliklinigimizde takip edilen, Sinovac
veya BioNTec ile 2 doz COVID-19 asisi olan ve 2. dozdan itibaren en az 1 ay
gegen, 100 hematolojik maligniteli hasta ardisik olarak dahil edildi. CMIA
yontemiyle virlisiin spike proteininin (S1) reseptér baglayan bdlgesine
karsi gelisen antikorlar (SARS-CoV-2 Ig G antikor) tibbi viroloji laboratuvari
tarafindan calisildi. 50 AU/ml ve lizeri sonuglar pozitif kabul edildi.

Bulgular: Calismada 46 kadin (%46), 54 erkek (%54) toplam 100 hastanin
sonuclari analiz edildi. Hastalarin ortanca yasi 62 (23-82) idi. 88 hastaya
(%88) Sinovac, 12 hastaya BioNTech (%12) COVID-19 asisi yapildigi goriil-
di. Hasta serisinde ikinci doz asidan sonra gecen sire ortalama 75 (+32)
glindii. 81 hastada (%81) antikor testi pozitif ve ortanca antikor dizeyi
862.8 (54-40000) AU/ml olarak tespit edildi. BioNTech COVID-19 asisi
yapilan hastalarda, Sinovac yapilan hastalara gore antikor titresi anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (5689.9 ve 559.1 AU/ml; p=0.003). Hastalarin
hematolojik hastalik tanilarina gére ve komorbiditelerine gore asi yanitlari
Tablo 1 ve 2'de verilmistir. Buna gore kronik lenfositik 16semi (KLL) hastala-
rinda diger hastaliklara gére daha dusiik ortanca antikor diizeyi saptandi.
Eslik eden Tip 2 DM olan hastalarda, diger ko-morbiditelere gére daha sik
asl yanitsizhgr saptandi (p=0.013). Tedavi almakta olan hastalarda, tedavi-
siz izlenen hastalara gore asi yanitsizigi anlamli olarak daha siktr (%28.5
ve %9.8; p=0.017). Bruton kinaz (BTK) inhibitorl, anti CD20 monoklonal
antikor (MoAb), BCL-2 inhibitoru aktif olarak tedavide kullanilan hastalarda
antikor yaniti olusmadigi gézlendi. Malign hematolojik hastaliklarda tedavi
basamagi sayisi arttikca asi yanitsizigi sikhdginin arttigr saptandi (Tablo 3),
(p=0.001).

Sonug: Hematolojik malignitesi olan hastalarda, 6zellikle de hepatit B asisi
uygulamalarindan edinilen verilere benzer sekilde COVID-19 asi yanit-
sizligr da sik saptanmustir. Saglikli Tiirk populasyonunda Sinovac asisinin
uygulandigi faz3 calismada asi antikor yaniti %89.7 bulunmus iken calis-
mamiza ait hematolojik maligniteli hasta serisinde %78.4 bulunmustur. Asi
yanitsizhdi KLL basta olmak tzere aktif tedavi alan lenfoproliferatif hasta-
liklarda, 2 veya daha fazla sira tedavi alan hastalarda daha sik saptanmistir.
Hematolojik maligniteli hasta poptilasyonunda asi yanitsizligi icin ytiksek
riskli hastanin belirlenmesi, etkili asilara ve asilama takvimlerine 6ncelik
verilmesi, asilamada mumkiin oldugunca tedavisiz dénemin secilmesi,
alternatif asilara yonelinmesi gibi yontemler secilerek, COVID-19 enfeksi-
yonu sikligi ve siddeti azaltabilir. Bu cikarimlari destekleyen prospektif cok
merkezli calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, Sinovac, BioNTec, COVID-19 asi yaniti
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Tablo 1. Hematolojik malignite gruplarina gore COVID-19 asisi antikor yanrti

7{7) S(7.4) 2(286) | 2333.3(251.2-183381)
Plazma Hucre Diskrazisi | 21(21) | 15 (70.4) ] 1545.7 (161-40000)
| Kronik ienfositik Losemi | 13(13) | 8{61.5) S(38.5) _148.7(54-22688) |

Tablo 2. Komorbidite kategorilerine gére COVID-19 asisi ile antikor yaniti

Renal Yetmeik
Otogimmun Hastahk 6 (6) 5(83.3) 1(16.7) 0.813
Obtsruktif Akciger Hastalig | 11(11) 5 (818) 2(18.2) 0.873
| Atergskierotlk ¥alp Hastal | 22 17(77.2) 5(228) 0.715
Hipertansiyon a1 (41} 30(731) |  11(269) 0.1a7
Tip 2 Dryabetes Mellitus 24 (24) 15 (62.5) 2(37.5) 0.013
[ Xonjesuf xalp vetmezign |5 (5) 3(60) 2 (40) 251

: 52(85.2)
E8{354) 11(78.5) 3RLs 0.
=3 55 T S :m’] 001

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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TOPLAM ATG DOZU iLiSKiSININ SAGKALIMA ETKisi:
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Giris: ATG miktari ve karsilastigi lenfosit miktarini temsil eden mutlak len-
fosit sayisi (MLS) arasindaki iliskinin kok hiicre nakli sagkalim analizlerinde
anlamli yeri oldugu 6nceki calismalarda gosterilmis olmakla beraber, halen
MLS e gore ATG doz hesabi rutine girmemistir. Distik MLS, bazi ¢alisma-
larda ylksek nakile bagh 6lim, ge¢ immun toparlanma ve azalmis toplam
sagkalim ile iliskiliyken; bazilarinda ytksek MLS artmis akut GvHH ile iliskili
oldugu gorulmiustir. Kiloya gore ve hastalik riski, hazirlik rejimi, verici HLA
uyumu ve komobiditeyi gézoniinde bulundurarak ATG doz hesabi yaptigi-
miz merkezimizde kiimulatif ATG dozu ile MLS nin sagkalim parametrele-
rine etkilerini inceledik.

Yontem: 1993-2000 arasinda merkezimizde allogeneik nakil olan ve hazir-
lik rejimi / GvHH profilaksisinin bir parcasi olarak ATG alan tiim hastalarin
dosyalari retrospektif sekilde incelenmistir.

Sonug: Nakile iliskin genel bilgiler Tablo1 de verilmistir. Toplam 38 hasta
nakil stirecinde ATG almistir, 19 tanesi aplastik anemi tanisiyla nakil olmus-
tur ve kok hicre kaynagdi olarak kemik iligi tercih edilmistir. Kalan 19 hasta
ise degisik hematolojik maligniteler sebebiyle nakil olmustur, sadece bir
tanesi tam uyumlu akraba vericiden nakil olmustur; kalan 17 hastada
ise akraba disi donor kullanilmistir; hepsinde periferik kok hticre tercih
edilmistir. TUm hastalar GvHH profilaksisi olarak siklosporin + metotreksat
almistir. Hasta sayisi yeterli olmamasi sebebiyle cok degiskenli analizle
anlamli sonug alinamamistir. Tim grup incelendikten sonra hastalik biyolo-
jisi, hazirlik rejimi, kok hticre kaynagi ve kullanilan ATG tipi tamamen farkli
olmasi sebebiyle malign ve aplastik anemi grubu ayri olarak incelenmistir.
Her iki grupta, tek degiskenli analizde akut ve kronik GvHH insidansi ile
cinsiyet,hastalik, hazirlik rejimi, verici tipi, ATG dozu, -3. Ve 0. GlUn MLS ara-
sinda bir iliski saptanmamistir. 2 AML ve bir T-ALL tanili hasta graft yetersiz-
ligi sebebiyle kaybedilmistir, 4 hastada erken donemde nakile bagli 6lim
gerceklesmistir (enfeksiyon); iki hasta biri erken, digeri ge¢ niiks sebebiyle
vefat etmistir. Malign grupta 1 yillik GRFS %26, 2 yillik GRFS %14 bulunmus-
tur. Tek degiskenli analizde, degisik glinlerde MLS, ATG dozu ve diger para-
metreler ile toplam sagkalim, GRFS ve niiks arasinda iliski saptanamamustir.

Tartisma: Farkl hazirlik rejimleri, heterojen hasta-hastalik ve risk gruplari,
degisik ATG uygulama semalari MLS ve ATG dozuna bagh sagkalim analizini
zorlastirmaktadir. Daha biyik hasta sayilari iceren ve daha homojen grup-
larda cok degiskenli analiz yontemlerinin yapildigi calismalar yénlendirici

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri



47. Ulusal Hematoloji Kongresi
4-7 Kasim 2021, Antalya

olacaktir. Lenfosit sayisina gore ATG doz ayarlamasinin yapildigi homojen
gruplardaki prospektif calismalar beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: anti timosit globulin, graft versus host hastaligi, kok hticre
transplantasyonu
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Tablo 1.
HASTA (N=38)
Yag (Median, 1g25-75) 52 (26-48)
Cinsiyet Erkek (N, %) 21, %55
Kadin (N, %) 17, %45
Tani AML (N, %) 5,%13
MDS (N, %) 5,%13
NHL (N, %) 6,%16
AA (N, %) 19, %50
DIGER (N, %) 3, %8
Nakil Ozellikleri Kok hiicre PKH vs Ki (N, %) 22 (%57) vs 16
kaynag (%43)
RIC vs MAC (N, %) 17 (%45) vs 21
(%55)
Rvs UR (N, %) 19 (%50) vs 19
(%50)
Mvs MM (N, %) 7(%18) vs 31
(%31)
Verici Cinsiyet Kadin->erkek vs 7, %18 vs 31, %82
dider(N, %)
Kan grubu Major uyumsuz (N, %) 10, %26
Minor uyumsuz (N, %) 9, %23
Uyumlu (N, %) 18, %47
ATP Tipi at vs tavsan 16, %42 vs 22,
(N, %) %58
Kiimiilatif ATG Dozu,mg 2370, 1200-5520
(Median, 1Q25-75)
-3. Giinde Lenfosit Sayisi,/mm3 60,0-200
(Median, 1Q25-75)
0. Giinde Lenfosit Sayisi,/mm3 0,0-100
(Median, 1Q25-75)
GVHH Akut genel (N, %) 16, %42
grade 2-4 (N, %) 16, %42
kronik genel (N, %) 8, %21
ekstensif/tedavi 4,%10
gerektiren (N, %)
Niiks (N, %) 5,%13
Oliim (N, %) 15, %39
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SPLENIK MARJINAL ZON LENFOMALI HASTALARDA
UYGULANAN TEDAVi MODALITELERININ PROGNOZA ETKisi
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Giris: Splenik marjinal zon lenfoma (SMZL) nadir gorilen yavas seyirli bir
Hodgkin disi lenfoma (HDL) alt tipidir. Hastaligin nadir olmasi ve yavas seyir
gostermesi hastaligin yonetimini ve standart tedaviyi belirlemeyi zorlastir-
maktadir. Kemoimmiinoterapiyi de iceren sistemik tedavi splenektominin
alternatifleri arasindadir. Ozellikle tekli rituksimab uygulamasi diisiik toksi-
siteyle birlikte iyi tedavi oranlarina sahiptir.

Amag: Calismamizin birincil sonlanim noktasi birinci basamak tedavinin
bir sonraki tedaviye kadar gecen sire (izerine ve genel sagkalim Uzerine
etkisini incelemek. ikincil sonlanim noktasi prognostik skorlamalarin genel
sagkalim ve bir sonraki tedaviye kadar gegen siireler tizerindeki etkisinin
karsilastiriimasidir.

Yontem: Calismaya on sekiz yas ve Usti splenik marjinal zon lenfoma tanisi
alan, hasta takip dosyalarinda en az, aldiklar tedaviler, tedavilerin baslan-
gic tarihi, progresyon tarihi kaydedilmis olan hastalar dahil edildi. Calisma
geriye donuk ve kesitsel sagkalim calismasi olarak planlandi. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meier yontemi ile, grup karsilastirmalar log-rank testi
ile ve sagkalim analizlerinde ¢ok degiskenli analiz Cox-regresyon analizi
ile yapildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 32 hastanin ortanca yasi 63 yil idi. Olgularin
yarisi erkeklerden olusmaktaydi. Tim hastalarin %40.6'sina tani aninda
tedavisiz izlem karari verilmisti. Bes hastaya ritiksimab (%15.6), dokuz
hasta R-CHOP (ritliksimab-siklofosfamid, adriyamisin, vinkristin, prednizo-
lon), bes hastaya splenektomi (%15.6) uygulanmisti. Hastalarin tedavilere
gore 3 yillik genel sagkalim olasiliklari tedavisiz izlem yapilan hastalar icin
%67.7, ritiiksimab monoterapisi alan hastalar icin %100, R-CHOP alanlar
icin %100, ve splenektomi yapilanlar icin %100 idi. Tedavisiz izlem yapilan
hastalarda ortanca tedaviden bir sonraki tedaviye kadar gecen siire (TTNT)
58 ay (%95 Cl: ulasilamadi-ulagilamadi), splenektomi yapilan hastalarda
63 ay (%95 Cl: 54.4-71.6), R-CHOP alan hastalarda 38 ay (%95 Cl: 25.5-
50.5), rittiksimab alan hastalarda 30 ay (%95 Cl: 1.1-70.8) olarak saptandi.
Splenik marjinal zon lenfoma calisma grubu (SMZLSG) prognostik skorla-
ma sisteminin genel sag kalima etkisi degerlendirildiginde 3 yillik genel
sagkalim dustk risk grubu icin %100, orta risk grubu icin %84.4, ylksek
risk grubu icin %60 bulunmustur. SMZLSG skorlama sistemine gore risk
gruplari arasinda bir sonraki tedaviye kadar gegen stire agisindan farklilik
incelendigi zaman, disuk risk grubunda ortanca TTNT siresi 59 ay (%95 ClI:
ulasilamadi-ulasilamadi), orta risk grubunda 36 ay (%95 Cl: 14-58), ylksek
risk grubunda 30 ay (%95 Cl: 1.1-62.2) olarak saptandi. IIL skorlama siste-
mine gore 3 yillik sagkalim oranlarina baktigimizda dusuk risk grubu icin
%100, orta risk grubu icin %90, yiiksek risk grubu igin %74.1 bulundu. IIL
skorlama sistemine godre bir sonraki tedaviye kadar gegen siire incelendigi
zaman disuk risk grubunda 58 ay (%95 Cl: ulasilamadi-ulasilamadi), orta
risk grubunda 47 ay (%95 Cl: 28.8-64.2), yuksek risk grubunda 30 ay (%95
Cl: 1.1-58.9) olarak saptandi.

Sonug: SMZL tedavi gereksinimi olan olgularda daha progresif bir seyir
gOsterir. Bu hastalarda beklenen sagkalim ve bir sonraki tedaviye kadar
gecen sureler, splenektomi yapilan veya tedavi gereksinimi olmayan
hastalara gore daha kisadir. Ritiiksimab ve R-CHOP kombinasyon kemote-
rapilerinin yanit oranlari ve sagkalim beklentileri benzerdir. Sik kullanilan
SMZL prognostik skorlari gerek TTNT gerekse ilk dort yil icin OS'yi basa-
riyla 6ngordurir. Ancak IIL skorlama sistemi, hastalari olduklarindan daha
yuksek risk grubunda géstermektedir. Her iki skorlama sistemi degerlen-
dirildigi zaman SMZLSG skorlama sistemi lILye gore daha iyi prognostik
aynistirma yapmaktadir. Ulkemiz icin SMZL'nin en énemli enfeksiydz risk
faktori HBsAg pozitifligidir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, B hiicresi, marjinal zon, sagkalim, splenektomi
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Sekil 6. Tedavilere Gore Sagkalim
Tablo 1. Demografik ve Klinik Veriler
Degisken N Deger
Yas, ortanca (aralik) 32 63 (32-83)
Erkek, n (%) 32 16 (50)
B semptomu, n (%) 32 14 (43.8)
Splenomegali, n (%) 32 27 (84.4)
Dalak uzun eksen boyutu cm, ortanca (aralik) 32 193 (100-340)
Dalak indeksi cm3, ortanca (aralik) 32 1124 (400-7040)
PET-BT dalak FDG tutulumu SUVmax, ortanca (aralik) 22 4.4(23-1.7)
PET-BT'de dalak tutulumunun Deauville degeri, ortanca (aralik) 22 4(1-4)
Ekstrahiler lenf nodu tutulumu, n (%) 32 17 (53.1)
Kemik iligi tutulumu, n (%) 32 31(96.9)
Kemik iliginde intrasiniizoidal tutulum, n (%) 32 5(15.6)
Periferik kan tutulumu, n (%) 32 26(81.2)
Tablo 2. Laboratuvar Veriler
Degisken N Deger
Lokosit, ortanca (aralik) 32 5.7 (1.5-95.0)
Notrofil, ortanca (aralik) 32 2.5(0.3-6)
Lenfosit, ortanca (aralik) 32 2.1(0.4-88)
Hemoglobin, ortanca (aralik) 32 12.1(6.7-15.2)
Trombosit, ortanca (aralik) 32 124 (39-341)
Albiimin, ortanca (aralik) 32 3.9(3-5)
LDH, ortanca (aralik) 32 249 (97-1200)
Beta-2 mikroglobulin, ortanca (aralik) 15 2,458 (1,567-26,143)
Eritrosit sedimentasyon hizi, ortanca (aralik) 30 22 (1-120)
HbsAg pozitif, n (%) 29 4(12.5)
Anti-HCV pozitif, n (%) 29 1(3.1)
Anti-HIV pozitif, n (%) 29 0(0)
7q delesyonu, n (%) 32 1(3.1)
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Tablo 3. Tedaviler

Tedavi N (%)
Birinci Basamak

Tedavisiz izlem 13 (40.6)
Ritiiksimab 5(15.6)
R-CHOP 9(28.1)
Splenektomi 5(15.6)
Birinci basamak sonrasi ritiiksimab idamesi 2(6.2)
ikinci basamak

Tedavisiz izlem 25(78.1)
Ritiiksimab 3(9.4)
R-CHOP 13.)
Splenektomi 3(9.4)
Ugiincii basamak

Tedavisiz izlem 31(96.9)
Ritiiksimab-lenalidomid 1(3.1)
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KAZANILMIS FAKTOR 8 VE 9 iINHIBITORU OLAN
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"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dah

Giris ve Amag: Edinsel faktor inhibitor (Fl) otoantikorlar oldukga nadir olup,
hayati tehtid eden kanamalara yol acabilir. Cogu idyopatik olup, otoimmun
hastalik, malignite, ilac iliskili ve postpartum donemde gelisebilir.1,2

Kazanilmis inhibitorler genellikle faktor VIII (FVII)'e karsi gelismekte olup,
digerleri cok daha nadirdir.? Tedavide uzun sireli immunsupresyon ve
maliyetli faktor replasmani uygulanir. Biz bu calismada merkezimizde kaza-
nilmis Fi nedeniyle immunsiipresif tedavi alan hasta sonuclarini paylastik.

Hastalar-Method: Calismaya 2018-2020 yillari arasinda kazanilmis FVIII
inhibitord ile tedavi edilmis 4 hasta dahil edildi. Hasta dosyalari retros-
pektif olarak degerlendirildi. inhibitér titresi modifiye Bethesda testi ile
saptandi. >0.6 BU/ml olan titre pozitif, >5 BU/ml yiiksek titreli inhibitor
olarak tanimlandi.?

immunsupresif tedavi uygulanan bu hastalarda Fi eradikasyon yaniti, yanit
devamlilik siresi, tedavi ilisili toksisite, kanama kontroll degerlendirildi.
Tam yanit (TY) normal sinirlarda faktér aktivitesi (%70-140) ve Fi titresinin
saptanmamasi, kismi yanit (KY) faktor aktivitesinin %30'a kadar gorilmesi,
Fi titresinin < 5 BU/mI olmasi olarak tanimlandi.*

Bulgular: Tim hastalar merkezimize nedeni bilinmeyen kanama, eslik
eden anemi 6ykiisii ve aPTT uzamasi ile bagvurdu. Hasta ézellikleri, Fi geli-
sim nedenleri, Hb, koagllasyon faktor diizeyleri ve kanama bdlgesi Tablo
1'de gosterilmistir. Tum hastalarda tanida ANA, antikardiyolipin I1G G ve
lupus antikoagilan immun belirtegleri negatifti.

Tanida hastalarin 3’Gnde agir (%0.1-0.5), 1inde orta (%6.2) faktor FVIII
eksikligi vardi. Tum hastalarda tanida yiksek titreli inhibitér bulunmak-
taydi ve aPTT zamani ¢ok uzundu. Hasta yasi, altta yatan hastalik, dnceki
kanama alani ve siddeti ve inhibitdr diizeylerine gore bireysellestirilmis
tedavi uygulandi.

1 nolu hastada dogum sonrasi gelismis hem FVIII hem de FIX; FXI, FXIl ye
karsi edinsel inhibitér vardi. Tedavide Bonn Malmé (immunadsorbsiyon,
metilprednizolon, siklofosfamid, IVIG, FVIII) rejimi verildi. Bonn Malméo
bitimi sonrasi FVIIl %1.7 olurken, aPTT 67.3 sn, FVIII inhibitér 33.3 BU'ye
geriledi. Siklofosfamid idame tedavisi altindayken sag el bilek hemartro-
zu ve kompartman sendromu gelisti. rFVIla ve aPCC birlikte kullanimi ile
hemostaz saglandi. Takipte 8 kir rituximab ile FIX inhibitoru icin TY, FVIII
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inhibitord icin KY yanit elde edildi. Klinik olarak ise kanamalari tamamen
diizeldi ve tekrarlamadi. Glinimuzde diistik de olsa halen FVIII inhibitori
devam etmektedir. (Sekil 1) Diger l¢ hasta 1T mg/kg/gtin metilprednizolon
ve siklofosfamid (50-100 mg po) ile tedavi edildi. 2. hastada FVIIl inhibitori
tedavi ile 2. ayda, 3. hastada ise 1. ayda tamamen diizeldi. Hastaliklar tek-
rarlamadi. Ancak 3. hasta alttaki akciger malignitesi nedeni ile 4 ay icinde
6ldi. 4. hasta yaygin kanama ile bagsvurdu. Hemostaz kontroltinde rFVila ve
aPCC kullanildi. Takipte 1.ayda KY alind. (FVIII %13.4, Fi 3.04 BU) Hasta mide
malignitesi, sepsis nedenli 2.ayda exitus oldu.

Hastalarda tedavi iliskili herhangi bir yan etki g6zlenmedi.

Sonug: Kazanilmis Fi olan hastalarda tedavi hedefi kanamayi kontrol altina
almak, inhibitor eradikasyonu ve eger varsa altta yatan hastaligi dizel-
mektir. Bilinen tedavi segeneklerinin birbirine Gstlinliga kanitlanmamistir.

Calismamizda direncli Fi olan hastalarda rituximab‘in alternatif bir tedavi
secenegdi oldugunu ve hemostaz saglamada rFVlla ve aPCC'nin etkinligini
gosterdik. Maligniteye ikincil gelisen Fi olan hastalarda literatiire benzer
olarak kisa stirede yanit alindi.> 4. hastada KY, genel klinik durum bozuklu-
Jgu nedenli siklofosfamid dizensiz kullanimi ve takip siresi kisaligi nedenli
olabilir. Calismamizin kisitliliklarindan biri hasta sayimizin az olmasidir.

Kanama ve koagiilasyon parametre uzamasi ile gelen hastalarda Fi olabile-
cegi distinllmesi bu nadir gorilen hastalik tanisini kolaylastirabilir. Daha
genis hasta populasyonunda uzun dénem takip sonuglarinin degerlendi-
rildigi calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: faktor inhibitord, kanama
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Sekil 1. FVIIL, FIX, aPTT degerlerinin degisimi ve tedavi 6zeti (1 nolu hasta)

Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Hasta | Tam | Cimsiyes | Alia Kanama Bilgesi | Hb | aPTT | Fakior | Kanum | Inhibitar | Takip
o Yap Yatan (gl | (sm) dilzeyl Teatl tiares] -
Neden @) (=) | (@Uml) | Sonlamm
|
1 (5] K Tostpartum | Diy +6 kanamas, 115 | 948 | Fvamo.d 613 | FVIDI00 | 31 ay
tedari sirasa FIX 50 FIX132 |FVIIKY
hesartroz X TY
2 i ) E Thers vay Al exsressnieds W | %08 Fnos a9 FVIO 7536 16ay TY
&komortid | hesatom |
|
3 6 E Akciper Ca | Altexmemsite ve 157 | 622 | FVIDGZ | 386 |FVIDG76 |2ay TV
Lollards bemmatoss
1
] & E Mide Ca | Alt exzemmate, A | 1504 | FVIOOS | 584 |FVIOS96 |2Say EY
toraks oo duvar, |
kranial

Nermal arabk: aPTT sn (25.1-36.5), FVIIL % (50-150). FIX & 65-150) Kargam Testi sm (25.1-34.5)
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Hastanesi

Giris: Yenidogan ve cocuk yogun bakimindaki gelismelere bagl olarak
cocuklarda tromboz sikligi artmaktadir. Arteriyel ve derin ven trombozun-
da (DVT) 6lum oranlari %4-9 ve %2'dir. Kraniyal ve intrakardiyak trombozda
ise 6lim oranlar daha ylksektir (1,2). Rekombinant doku plazminojen
aktivatord (rtPA) 1990'h yillardan beri yenidoganlarda ve cocuklarda endi-
kasyon disi kullanilmaktadir (3).

Amag: Geriye doniik cok merkezli bir calisma ile cocuk hematoloji uzman-
larinin sistemik rtPA kullanimt ile ilgili deneyimlerinin ortaya konmasi

Gereg ve Yontem: Tiirkiye'deki tim pediatrik hematoloji merkezlerine olgu
sorgulama formlari internet araciligiyla gonderildi. On ti¢ merkez calismaya
katildi. Tikanan damar, altta yatan hastalik, sistemik rtPA tedavisinin dozu,
uygulama siresi, eszamanli uygulanan antikoagulan tedavi ve tedavi yaniti
degerlendirildi. Tam pihti erimesi (TPE), kismi pihti erimesi (KPE) ve kanama
art sorunlari kaydedildi. Diistik doz (DD) rtPA tedavisi 0,01-0,06 mg/kg/
saat, yuksek doz (YD) 0,1-0,5 mg/kg/saat olarak tanimlandi. Major kanama,
herhangi bir intrakraniyal veya retroperitoneal kanama, hemoglobinde 2
g/dL'den fazla diistisle sonuclanan ya da Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz
Dernegi kanama 6lcedi tarafindan transflizyon gerektiren veya 6ltime yol
acan kanama, minor kanama ise hemoglobin distisiine neden olmayan,
damar yolu yerinde sizinti veya mindr epistaksis, hematom, hematiri,
melena olarak tanimlandi.

Bulgular: 2005-2019 yillari arasinda ortanca yast 5 yil (1 glin-17,75 yil)
olan 54 hastanin 55 tromboz atagi degerlendirildi. intrakardiyak trom-
boz (n=16), DVT (n=15), inme disi arteriyel tromboz (n=14), pulmoner
tromboemboli (n=6) ve inme (n=4) olgulari bildirildi. Hastalarin ve rtPA
tedavilerinin &ézellikleri tablo 1'de gésterildi. intrakardiyak ve inme disi arter
trombozu olan hastalar, DVT, inme ve PE olanlardan daha gencti (p:0,001).
Hastalarin %36,4'iinde santral vendz kateter, %18,2'sinde enfeksiyon ve
%12,7'sinde malignite vardi (Tablo 1). Trombds tanisindan rtPA baslan-
gicina kadar gecen slre ortanca 12 saat (2-504) saptandi; bu siire inme,
inme olmayan arteriyel tromboz ve intrakardiyak tromboza kiyasla DVT
ve PE'de anlamli olarak daha uzundu (p=0,024). Ataklarin %63,6'sinda rtPA
tedavisinden 6nce heparin baslanmisti. Ataklarin 22'sine DD ve 33'line YD
rtPA uygulanmisti. DD rtPA kullanilan ataklarin %90'inda, YD rtPA kullanilan
ataklarin %36'sinda es zamanl antikoagulan kullanilmisti (p=0,0001). DD
ve YD rtPA inflizyonlarinin toplam siiresi, sirasiyla ortanca 30 saat (2-120)
ve 18 saat (2-120) idi (p=0,044). YD alan 33 hastanin 20'sinde glinde 6
saatten daha uzun sire rtPA uygulanmisti (tablo 2) ve bu hastalarin yari-
sinda TPE olurken 6 mindr ve bir major kanama gozlenmisti. YD uygulanan
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hastalardan, tekrarlanan 6 saatlik gtinlik uygulamalar ve toplam 6 saatten
kisa stire rtPA uygulanan toplam 13 hastanin sadece ikisinde TPE olmustu

Tablo 2. Giinde 6 saatten uzun sure yiiksek doz rtPA kullanilan hastalarda pihti erimesi ve
kanama komplikasyonlan
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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
SS-70

PRIMER AMILOIDOZ TEDAVISINE ANTi-CD38 MONOKLONAL
ANTIKOR ILAVESIYLE EN AZ OTOLOG NAKILE ES DEGER
YANITLAR ALINABILIR

Hiilya Yilmaz, Giildane Cengiz Seval, Biilent Karakaya, Ekin Kircali, Derya Koyun,
Meltem Kurt Yiiksel, Sinem Civriz Bozdag, Selami Kogak Toprak, Pervin Topcuodlu,
Muhit 0zcan, Giinhan Giirman, Meral Beksag

Referans Numarasi: 400

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dah

Girig: AL amiloidoz, hafif zincir birikimi sonucunda gelisen sistemik bir
hastaliktir. Kalp tutulumu sagkalimin en énemli belirleyicisidir. Tedavinin
temelini Bortezomib iceren indiiksiyon sonrasi yiksek doz Melfelan ve
otolog kok hiicre nakli olusturmaktadir(1). Ancak tani aninda hastalarin
%20'si transplanta uygundur(2). Yakin zamana kadar tek kiratif tedavi
OPKH nakli iken, Daratumumabin CyBorD tedavisine eklenmesini arastiran
randomize faz Il ANDROMEDA calismasinin sonuglarinin yayinlanmasi
ile tedavide anti-CD38 monoklonal antikor ve CyBorD kombinasyonuyla
cok iyi hematolojik ve organ yanitlar elde edildigi gorilmustiir(3). Bu
calismada klinigimizde takip edilen primer amiloidozis hastalarinin klinik
deneyimini sunmaktayiz.

Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde 2007-
2021 yillari arasinda AL amiloidozis tanisi ile izlenen hastalarin dosyalari ve
medulla sistemi kullanilarak, demografik ve klinik 6zellikleri, aldigi tedavi-
ler, takipte gelisen komplikasyonlar geriye donuk incelendi.

Bulgular: Merkezimizde takip edilen 43 primer amiloidozis tanili hasta
analize alindi. K:E orani 24/19 (%55,8) idi. Ortanca yasi 61 (38-86), ortanca
takip suresi 21 aydi (1-172 ay). Tani aninda kardiyak tutulum 28 (%65,1),
renal tutulum 32 (%74,4) saptandi. Hastalarin %46.6's1 (n=25) evre 2 ve
Ustl kardiyak tutuluma sahipken, %61.2'si (n=26) renal evre 2-3 hastaliga
sahipti. Hastalara ortanca bir (0-4)tedavi verildigi ve %55,8'inin (n=24) tek
sira tedavi aldigi gozlendi. Dort olguda heniiz ilk indiiksiyon tedavisi stire-
cinde ani 6lim gozlendi. Kirk t¢ hastanin 20'sine (%46,5) OPKHN yapildi,
bu olgularin besine indiiksiyon almadan nakil uygulandi. Indiksiyon teda-
visi olarak tiim olgularda Bortezomib iceren kombinasyonlarin kullanildig,
12 olguda ANDROMEDA calismasi(n:4) veya endikasyon disi onam(n:8)
ile Daratumumab-CyBorD tedavi protokoli uygulandigi gorilmektedir.
Maksimum hematolojik yanit %50 olguda en az CIKY, %16.3'linde progresif
hastalik goérilmis ve 11 hastanin yaniti bilinmiyordu. Anti-CD38 iceren
tedavi alan hastalarin organ yanitlarinin diger indiksiyon tedavisi +/-
OPKHN alan hastalardan daha sik oldugu gozlendi. Ortanca 21 ayhk (1-172
ay) takip sliresinde ortanca toplam sagkalima (TS) heniiz ulagilamamis; 2
yillik TS %68,9, ortanca progresyonsuz sag kalima(PFS) da heniz ulasila-
madi; 2 yillik PFS %79,4 idi. Hastalar nakil olup olmamalarina gore grup-
landiridiginda 2 yillik TS sirasiyla 63,3% vs 79,9% (p=0,96)(Sekil 1). OPKHN
yapilan hastalarda ortanca PFS'ye heniiz ulasilamamisken nakil yapilmayan
hastalarda ortanca PFS'nin 50,1 ay (%95 Cl 29,1-71,1) oldugu géruldu
(p=0.06) (Sekil 2). ANDROMEDA calismasinda randomizasyon asamasina
gelebilen 6 hastada progresyon goriilmedi. Calismadaki biittin hastalarda
en az kismi yanit gorilda. Bu gruptaki hastalarda 2 yillik TS orani %83,3
olarak hesaplandi. Tim hasta kohortundan daha yuksek oldugu gorildi.
Daratumumab kullanilan hastalarda 2 yillik TS %90,9 iken OPKHN yapilan
hastalarda (n=20) %63,3 oldugu gorildi (p=0,5) (Sekil-3).

Sonug: Primer amiloidoz nadir bir hematolojik hastaliktir. Hastalarin tanida
ileri evre olmalari erken dénemde ani 6lim ve nakil sansini azaltmaktadir.
Ancak anti-CD38 monoklonal antikor iceren kombinasyon tedavileri ile
hastalarda hem daha iyi organ yanitlar elde edilmekte, hem de nakile
gidemeyen hastalarda bile derin yanitlar saglayarak progresyonsuz sagka-
lim uzamaktadir. Glincel literatir bilgisi ve deneyimlerimiz isiginda ilk sira
tedaviye yanit alinamayan hastalar monoklonal antikor acisindan deger-
lendirilmelidir. Erken dénemde endikasyon disi onay ile daratumumab
kullanilmasi hastanin prognozu iyilestirilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer amiloidoz, Daratumumab, Otolog kok hiicre nakli,
Bortezomib
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B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel Tedaviler

SS-71 Referans Numarasi: 320

PROF. DR. MUZAFFER AKSOY'UN HEMOGLOBIN
BOZUKLUKLARINDAKI CALISMALARI, ODULLERI VE YASAMI
18 MART 1915-19 ARALIK 2001

Duru Malyal
Tadad Genel Merkez Istanbul

Nadire-Numan Aksoy ciftinden 1915 Mart ayinda Antalya ilinin ibradi ilce-
sinde dogdu. Babasi T.C. Parlamento Uyesiydi. 1934 yilinda istanbul Erkek
Lisesini, 1940 yilinda 1.U. Tip Fakiiltesini bitirdi. Daha sonra askeri doktor
olarak dort yil gorev yapmistir. Sisli Etfal ve Vakif Gruba Hastanelerinde i¢
hastaliklari uzmanhgini kazand. Bu sire icerisinde Sisli Etfal hastanesinde
Dr. Kemal Saracoglu, Prof. Dr. Eric Frank Ve Prof. Dr. ismet Cetingil ile bir-
likte calisarak "waterhouse" tezi ile i¢ hastaliklari uzmani oldu. 1947-1957
yillari arasinda Mersin Devlet Hastanesinde calisti. 1952 yilinda Hematoloji
uzmanlidi icin ABD-Boston'da calisirken, “Anti-fetal Hemoglobin serum
Uretimi” tzerine yazmis oldugu makale tip camiasinda buyik ilgi gordu.
Ayakkabicilar Gzerindeki calismalari ile de diinyada ilk kez Benzenin
Losemiye yol actigini kanitladi.

Dr. Aksoy Mersinde calistigi donemde %13e varan sicklee cell anemia
incidence'l oldugunu ortaya cikardi. Bu calismasi British Lancet Journal'da
yayinladi. 1956 yilindan sonra arastirmalarinda yine ayni bolgede de anor-
mal hemoglobinler ve Thalassemia hastalarinin oldugunu saptadi. 1961
yilinda Dogent, 1966 yilinda Homozigot Hemoglobin & Alfa Thalassemia
ve iki tip Sickle Cell hastaligi tezi ile Profesér oldu. 1969 yilinda, Anormal
Hemoglobinler ve Anormal Hemoglobin Patolojileri yayiniyla ilk 6dalin
“Tirkiye Bilim Ve Arastirma Derneginden”aldi. 1981 yilinda benzen Uzerine
yapmis oldugu calismalar sonucu Sedat Simavi Tip Odiliing, 1984 yilinda
da Uluslararasi Ramazzini 6dlind ald.

Dr. Aksoy, Thalassemialilerde bircok anormal hemoglobin ¢esidini, 6rnegin;
Hb istanbul, SCD, Hb E, Homozigot Hemoglobin S ve Alfa Thalassemia
hastaligi, kalitsal eliptocytosis, kalitsal spherocytosis, Wilson hastaliginda
kemik degisiklikleri ve demir eksikligi anemisi ve bazi tedavilerde mega-
loblastic degisikliklerle daha nicelerini bulmustur. 150nin tzerinde farkli
Ulkenin bilimsel dergilerinde makaleleri ve yayinlari bulunmaktadir.

Uluslararasi alanda bircok hematoloji kongresine davet edilerek katilmis ve
Hematoloji-1 kitabi Turkge basiimistir. 4 monografi ve cok sayida editorial
yayinlari Tiirkce ve ingilizce olarak yayinlanmistir.

Dinyada ilk kez Thalassemia hastaligina sahip ¢ocuk dogumunun
onlenmesi, Sayin Aksoy'un Kuzey Kibris'da Dr. Ayten BERKALP ve Kibris
Thalassemia Dernegi Kurucu Bagkani Dr. Nuray Yesiladal ile birlikte ger-
ceklestirdigi calismalarin yaninda Sayin Rauf Raif DENKTAS'In biyik
destekleri dogrultusunda Kibris'da gerceklesmistir. Lefkosa Dr. Burhan
NALBANTOGLU Hastanesinin bahcesinde 1988 yilinda kurulan Thalassemia
Tani Ve Tedavi Merkezi & Genetik Merkezi & Kan Bankasi ile Thalassemia
tasiyicilari saptanip Thalassemia hastaligina sahip ¢cocuk dogumlari engel-
lenip Thalassemililerde de cagdas tedavi gereklerini alabilmekteler.

Bu basarili sonuca, 1977 yilinda Kuzey Kibris'da Thalassemia tastyicisi bir cift
olan Dr. Nuray ve Dt. Zekai YESILADALI Tiirk diinyasinda ilk kez Thalassemia
Dernegini kurup bu hastaligin Kibris Tirk halkinda “bir toplum bilinci”
olusturmaya baslanmasiyla ulastilar. Bu ¢alismalarinda da Dr. Aksoy’un
blyuk desteklerini alarak o yillarda Kibris Tirk Federe Devleti Anayasasi
iceriginde “Aile Sagligi Ve Yasami” bolimine “evlilik 6ncesi Thalassemia
testinin zorunlu olarak yapilmasi”yasasinin eklenmesine etken olmuslardir.
1983 yilindan sonra glinimiize kadar Kuzey Kibris'da Thalassemiali cocuk
dogmamistir.

Dr. Aksoy 2015 yilinda Nobel Bilim Odiilii kazanmig bilim insani Sayin Aziz
SANCAR'In 6dl téreninde tesekkiir ettigi 4 bilim insanindan birisidir.

Turk tibbina kan hastaliklart konusunda ¢ok biyiik emegi ge¢mis olan
hocamiz Sayin Aksoy’un aramizdan ayrilisinin 20.yilinda kendisini ve
degerli esi Nedime Aksoy’u sevgi ve saygi ile anarim.

Anahtar Kelimeler: Prof. Dr. Muzaffer AKSQY, Benzen, Thalassemia, Sickle Cell
Anemia, Hematoloji, istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Mersin, Sisli Etfal

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

Kaynak

1. Muzaffer AKSOY'un esi Nedime AKSOY ve evlerindeki 6diiller, plaketler, belgeler
ve dokiimanlar.

Sekil 3. Sisli Cocuk Hastanesi i¢ Hastaliklar Asistani Dr. Muzaffer Aksoy ve arkadasi.
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Sekil 5. Mersin devlet hastanesinde iki orak hiicreli anemi hastas

- LSS

Muzaffer Aksoy, Mersin Devlet Hastanesi'nde
dahiliye uzmani olarak goérev yapmaktadir.

Sekil 6. Muzaffer Aksoy, Mersin Devlet Hastanesinde i Hastaliklar uzmani olarak gérev yaparken.

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve
Molekiiler Biyoloji / iImmunofenotipleme
SS-72 Referans Numarasi: 271

AKUT MYELOID ].6SEMi TANI-TEDAVI SURECjNDE
SONUCLARA ERISME ZAMANININ VE GENETIK
BELIRTECLERIN SAGKALIMA ETKISI

Esra Hanedar', Serdar Sezer?, Klara Dalva?, Niiket Kutlay*, Meltem Kurt Yiiksel®

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

*Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Bilim Dali

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Akut myeloid 16semi (AML) tani ve tedavisi acil olan hematolojik bir
malinitedir. Tani slrecinde bir ¢ok sitogenetik anormallikler ve somatik
mutasyonlar kullaniimakta ve bu degisiklikler prognostik siniflandirmalar
yapilirken ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kullaniimaktadir. Bu tet-
kiklerin sonuclanma surelerinin ve genetik belirteclerin sagkalima etkisine
dair bir¢ok calisma bulunmakta ve bu calismalarin sonuglariyla skorlama
sistemleri glincellenmektedir.

Amag: M3 disi AML tanili hastalarda tani ve tedavide kullanilan konvansi-
yonel tetkikler ve RT-PCR analizlerinin sonuglarinin 2017 ELN siniflandirma-
si esliginde degerlendirilmesi ve tetkik sonuclanma strelerinin sagkalima
etkilerini degerlendirmektir.

Yontem: 01.10.2015-31.12.2020 tarihleri arasinda AML tanisi konan
hastalarda yapilan retrospektif, gozlemsel, tek merkezli bir calismadir.
Tanimlayici analizler normal dagilmayan sayisal degiskenlerde ortanca
(IQR, ceyreklerarasi aralik) kullanilarak verilip genel sagkalim hizlar Kaplan-
Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: M3 disi 124 AML tanili hasta degerlendirildi. K/E: 1/1,25; ortanca
yas 54,6 (IQR: 41,1-63; min-max: 18,8-87,0) olarak saptandi.

Basvurudan taniya kadar ortanca stire 2 giin (IQR:1-4; min-max: 0-92)
olarak saptanmisken dis merkezden tarafimiza I16semi 6n tanisiyla yon-
lendirilen hastalarda bu stire 1 gtindir (IQR:1-2). Tanidan tedaviye kadar
gecen slre ortanca 3 guin (IQR:1-6; min-max:0-34) olup basvuru-tani ara-
sinda gegen ortanca sire 6 gtindir (IQR:3-10; min-max:0-95). Tani ve risk
skorlamasi icin istenen FLT3 tetkikinde sonuclanma stiresi verisi elde edilen
117 hasta degerlendirildiginde ortanca 8 giin(IQR: 5-14, min-max: 0-153),
NPM1 sonuglanma siresi verisi olan 116 hastada da sonuglanma sresi
benzer sekilde ortanca 8 glindir (IQR: 5-14, min-max: 0-153).

Konvansiyonel ve RT-PCR teknikleriyle incelendiginde verisi eksik ya da
tanimlanabilen herhangi bir risk faktori olmayan 40 kisi (%32,3) siniflan-
dinlamayan risk kategorisinde degerlendirildi. 36 kisinin (%29,0) iyi risk
grubunda, 15 kisinin (%12,1) orta risk grubunda ve 33 kisinin (%26,6) ise
kotl risk grubunda oldugu saptandi. En sik goriilen genetik belirtecler
NPM1, FLT3-ITD, t(8;21), inv(16) olup sikliklari Tablo 1'de ve sagkalima etki-
leri Sekil 1'de gorulmektedir. 7 hastada ise herhangi bir risk grubuna dahil
edilmeyen FLT3-TKD poxzitifligi goruldu.

iyi-orta-kétii risk grubunda bulunan bireylerin toplam sagkalim (overall
survival- OS) egrileri, RT-PCR sonuclanma streleri ile sagkalim arasindaki
iliskiler incelendi. RT-PCR sonuclanma suresi ile sagkalim arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski saptanmazken gruplar arasindaki sagkalim
surelerindeki fark anlamli bulundu. (p=0,003, %95 GA) (Sekil 2)

Sonug ve Tartisma: Kurumumuzda akut myeloid 16semi tanisi konma
sureleri yurt disindaki calismalar ile benzer bulunmustur, tanida gecikme
yasanmamaktadir. ELN 2017 risk siniflandirmasina uygun olarak yapilan
iyi, orta ve kotu risk gruplandirmasina gore beklenen ortanca sagkalim
stirelerinin ilgili risk grubuyla uyumlu oldugu gérilmustir. NPM1+ olan
hasta grubundaki ortanca sagkalim siresinin NPM1 negatif olanlara gore
daha kisa saptanmasinin nedeni NPM1 ve FLT3 birlikteliginin nispeten sik
gorilmesi olabilir. NPM1 pozitifligi durumunda ortanca sagkalim 14,9 ay,
FLT3-ITD pozitifliginde 11,1 ay, NPM1 ve FLT3-ITD pozitifligi birlikteliginde
ise 13,2 ay olup heniz standart olarak bakilmayan fakat ELN 2017 kriterle-
rine girmis olan FLT3-ITD allellik oranina bakilmasinin risk siniflandirmasi
yaparken hastanin prognozunu belirlemede ek fayda saglayacagini duistin-
diirmektedir. (Tablo 1, Sekil 1)
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Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, AML, NPM1, FLT3-ITD, allojenik hematopo-
etik kok hiicre nakli, mutasyon
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Tablo 1. Genel sagkalim analizleri
Genel Sagkalim, ay, ortanca (%95 GA) p degeri
ELN Risk Grubu 0,003
iyi risk (n=36, %29) 45,1 (10,2-80)
Orta risk (n=15, %12,1) 17,8 (4,7-30,9)
Kotii risk (n=33, %26,6) 10,9 (3,6-18,1)
FLT3-ITD 0,028
Negatif (n=100, %82) 31,2 (6-56,3)
~ Poazitif (n=22, %18) 11,1 (4,3-17,8) ]
NPM1 0,169
Negatif (n=77, %63,6) 33 (1,4-64,7)
Pozitif (n=44, %36,4) 14,9 (9,8-20)
FLT3-ITD ve NPM1 birlikteligi 0,066
Yok (n=109, %88,6) 26,1 (1,8-50,3)

Var (n=14, %11,4) 13,2 (7,3-19)

tg;21) 0,068
Yok (n=118, %95,1) 18,6 (8,5-28,7)
Var (n=6, %5,1) NR

inv(16) 0,148
Yok (n=117, %94,4) 18,6 (9,1-28,1)
Var (n=7, %5,6) NR

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar

SS-73
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Girig: Multipl myelomda (MM) bir plazma hticre klonunun kemik iliginden
disan ¢ikarak yumusak dokulari istila etmesi ile ekstramediiller hastalik
(EMH) olusmaktadir. EMH MM tanisi sirasinda (primer) veya hastalik nik-
stinde (sekonder) dogrudan osteolitik kemik lezyonlarindan yayilabilecegi
gibi (kemik ile iliskili), kemikle iliskisi olmadan yumusak doku ve organlarda
da (ekstraossedz) ortaya cikabilir. Gelismekte olan goriintlileme teknikleri
ile MM'de EMH'nin saptanma sikhgi artmaktadir.

Amag ve Yontem: Ocak 2010 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda MM tanisi
almis, tani aninda ve/veya hastalik seyri sirasinda EMH gelisen hastalarin
klinik ve laboratuvar ozelliklerini, tedavilere olan yanitlarini, sagkalim ve
bunlara etki eden faktorleri geriye donik olarak incelemeyi amacladik.

Bulgular: MM tanili 534 hastanin 132'sinde (%24.7) EMH saptandi. Bunlarin
109'u primer, 23’ sekonder EMH idi. Kemik ile iliskili (EM-K) 101, ekstraosse-
6z (EM-E) tutulumlu 27, plazma hucreli 16semili 4 hasta mevcuttu. Ortanca
yas 60 ve erkek cinsiyet daha Ustiin (%59.8) bulundu. Ortalama takip stiresi
39.5 aydi. Hastalik niiksii veya ilerlemesi gorilen primer EMH'li 64 hasta-
nin 11inde (%17.2) niiks veya ilerleme déneminde sekonder EMH vardi.
Sekonder EMH'lerde tanidan itibaren ortalama EMH gelisme suiresi 30.3 aydi.
Primer EM-K'lerde 5 yillik genel sagkalim (OS) orani %32, EM-E'lerde %26'yd.
Sekonder EM-K'lerde EMH gelisim sonrasi 1 yillik OS orani %75, EM-E'lerde
%0'd1. EMH sonrasi OS ve progresyonsuz sagkalim (PFS) primer EMHde sekon-
dere kiyasla uzundu (p<0.001; p<0.001)(Sekil 1). Hem primer hem sekonder
EMH gruplarinda EM-E'ye kiyasla EM-K'de daha uzun ortanca OS ve PFS
goruldu. EM-K'lerde vertebra (%37.6), EM-E'lerde yumusak doku tutulumu
(%63) daha sikti. EMH tanisinda hastalarin %59'unda pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET) kullanilmis, 78 hastada EMH alanindan biyopsi alinmisti. Elli yas alti
hastalarda ortanca PFS daha uzundu (p=0.041) (Tablo 1). ISS ve R-ISS evre |
hastalarin ortanca PFS’si, evre Il ve lll'e kiyasla daha uzundu (sirasiyla: p=0.005,
p=0.022). Hastalarin %76.5'inde tek alanda EMH mevcuttu ve bu hastalarin
ortanca OS'si daha uzundu (p=0.034). Primer EMH'ye sahip 45 hastada (%42.8)
anemi (Hgb<10g/dl) mevcuttu ve hem OS (p=0.006) hem PFS (p=0.001) lize-
rinde olumsuz etkiliydi. Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin>2mg/dl) olan
14 hastada (%13.5) ortanca PFS daha kisaydi (p=0.038). Hiperkalsemili (serum
kalsiyumu>11 mg/dl) 19 hastada (%18.6) ortanca PFS daha k&tiiydu (p=0.016).
Serum laktat dehidrogenaz (LDH) ytiksekligi olan 23 (%23) hastada ortanca OS
(p<0.001), beta-2 mikroglobiilin ylksekligi gorilen 35 (%34) hastada ortanca
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PFS (p=0.001) daha kisaydi. Kemik iligi aspirasyonunun Fluorescence In Situ
Hybridization (FISH) analizlerinde 48 hastada &zellik yoktu, 18inde yiiksek
riskli, 3'inde standart riskli kromozom anormalligi mevcuttu, 63 hastanin
sonugclarina ulagilamadi (Sekil 2). Kemik iliginde yiiksek plazma hiicre orani
(>40%) ortanca OS (p=0.014) ve PFS (p=0.001) Uzerinde olumsuz etkiliydi.
Primer EMH'li hastalarin 43’Gne vinkristin, adriamisin, deksametazon (VAD),
63'ne yeni ajan temelli tedavi uygulanmisti ve iki grup arasinda tedavi yanit-
lar benzerdi (Sekil 3). Sekonder EMH gelisimi sonrasi tiim hastalara yeni ajan

temelli tedavi uygulanmisti ancak hastalarin %88.8inde hastalik ilerlemesi
izlendi (Sekil 4). Otolog kok hiicre nakli (OKHN) olanlarda ortanca OS (p=0.009) VDo i, i Vi sk -

ve PFS (p<0.001) daha uzundu (Sekil 5).

‘Yeni ajan temeli W
mCR B m

Sonug: Tanida PET'in sik kullanilmasiyla MM tanili hastalarin yaklasik
%25'inde EMH saptandi. Primer EMH sekonder EMH'ye, EM-K de EM-E'ye Sekil 3. Primer EMH'ye yonelik tedavilerin dagilimi (A) ve yanitlar (B)
gore daha uzun sagkalima sahipti. Yas, ISS, R-ISS, EMH tutulum alanlarinin
sayisl, anemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, hiperkalsemi, LDH ve beta-2 3
mikrogloblin ylksekligi, yuksek kemik iligi plazma hiicre orani sagkalim

ile iliskili bulundu. Yeni tedavi seceneklerine ragmen sekonder EMH ¢ok

kotl gidisata sahipti. OKHN olan hastalarda sagkalim avantaj istatistiksel

olarak anlamli saptandi. I

Anahtar Kelimeler: Ekstramedaiiller Hastalik (EMH), Multipl Myelom (MM), Otolog u
Kok Hiicre Nakli (OKHN), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) =i
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Sekil 2. FISH analizine gdre sitogenetik degisikliklerin dagilimi
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Tablo 1. Sagkalim iizerine etki eden faktdrlerin dagilimi

Ortanca p Ortanca P
n  0Sfay) 95%C1 degeri PFS (ay) 95%C1  deferi
Yas <=50) 23 71 | 380410336 | 0434 43 32476353 | e
>50 103 53 38,23-67,77 20 14,05-25,95
Cinsiyet Kadin 53 56 34657735 | 0,223 27 5264874 0817
Erkek 79 62 42,46-B1,53 23 16,24-29,16
D.5. evresi 1 T a7 g "2 | aisasEn |
2 14 62 40838317 0676 23 1147-3453 0481
ETY 50 54 39,42-68,51 23 9,11-36,88
38 13 L) 0,00-72,59 17 3,97-20,02
1S5 evresi 1 E 20 54,71-95,29 26 33,2655,74
2 48 7 1956-54,44 0,104 16 13720,62  0,005%
3 41 66 34,63-97,37 17 13,12-20,88
R-IS5 evresi 1 31 20 65,87-94,13 46 40,45-51,55
2 76 46 31576043 0,071 20 13232677  0.022%
3 15 29 26,21-31,79 16 6,21-25,79
EMH Primer | 108 | 57 368287711 | =0,001% 25 11,36-35,14  <0,001*
Sekander | 20 7 428972 3 0,00-6,51
Primer EM-K 93 57 38147586 0858 23 15,40-4260 0491
EMH EM-E 15 3 0,00-73,40 15 10,23-19,67
Sekonder EM-K ] 13 1183622 | 0,002 7 2841116  0,008*
EMH EM-E 12 3 0,00-5,40 2 1,36-2,64
Tutulum Tek 01| 62 47177683 0,034% 24 17443056 0376
sayist Birdenfazla = 31 0 12,85-47,15 13 0,00-38,16
Hgb >10gr/d | &0 69 43929401 0,006% E 22,05-43,35  0,001%
<10grjdl | 45 | 30 23,75-36,25 |13 10131589
Kreatinin <2mg/dl | 30 56 39277273 | 0,130 23 13503250  0,038*
*2mg/dl | 14 66 2017-11183 | 0231377
Serum <1img/dl | 83 57 38087591 0,082 27 1457-33,43  0,016*
Kalsiyurmu >limgfdl | 19 50 0,00-102,13 10 4,68-15,32
Beta 2 <5500ng/ml | 68 56 42056391 = 0,520 E 21555045  0,001%
mikroglobulin | >S500ng/mi | 35 66 37,02.94,98 1% 10432157
LDH Visksek 23 13 1830-23,70 | <0,001* 14 9,95-1805 0,150
Narmal 76 67 47,16-86,24 | 29 11,77-46,23 |
Plazma hiicre <320 a1 69 44,80-93,20 46 20,73-71,21
oranian %20%40 | 37 46 28726328  0,018% 24 4074383 0,001%
9640 30 31 17,73-44,27 12 7,53-16,47
oKIT Olmzyan | 63 0 23813613 | 0,009% 13 9,68-16,32 | <0,001%
Olan 53 69 57,58-80,42 45 31,68-58,32
*p=0,05

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-74 Referans Numarasi: 163

VENO OKLUZIiV HASTALIGI/SINUZOIDAL OBSTRUKSIYON
SENDROMU iCiN DEFIBROID PROFILAKSI CALISMALARININ
SISTEMATIK DERLEMESi

Selim Corbacioglu', Saurabh Aggarwal?, Ozlem Topaloglu?, David Stather’, Vian Amber*

"University Of Regensburg, Regensburg, Germany
“Novel Health Strategies, Bethesda, Md, Usa
*Jazz Pharmaceuticals, Frankfurt, Germany

*Jazz Pharmaceuticals, Oxford, Uk

Temel: Defibrotid, hematopoetik kok hiicre transplantasyonundan (HKHT)
sonra siddetli hepatik veno-okluziv hastalik/sinlizoidal obstriiksiyon send-
romu (VOH/SOS) olan >1 aydan buylk hastalar icin Avrupa Birligi'nde ve
HKHT sonrasi renal/pulmoner disfonksiyonu olan VOH/SOS icin Amerika
Birlesik Devletleri'nde onaylanmistir. Sonuglar iken bir faz 3 defibrotid
profilaksi ¢alismasinin (NCT02851407) protokolde tanimlanan faydasizlik
kriterlerini karsiladiktan kaydi bu durdu ve bir yayinlanmayi bekliyor,
yayimlanmis bircok ¢alismada HKHT sonrasi VOH/SOS profilaksisi icin
defibrotid incelenmistir. Bu calismada yetiskin ve pediatrik hastalar icin
genel ve bireysel olarak yayimlanmis literatlrler kullanilarak intravenéz
(IV) defibrotid profilaksisinden sonra VOH/SOS gelisme insidansi ve riski
hakkinda bir tahmin saglanmaktadir.

Yontemler: PubMed ve Embase veritabanlarinda 27 Eylul 2020 tarihine
kadar VOH/SOS'un "6nlenmesi" veya "profilaksisi" hakkindaki defibro-
tid calismalan icin arama yapilmistir. Faz 1 ¢alismalari, vaka raporlari,
<10'dan az hastayi iceren calismalar ve incelemeler hari¢ tutulmustur.
%95 gliven aralikli (GA) toplanmis VOH/SOS insidans tahminleri, Freeman-
Tukey cift arksinis dontsiimiinden sonra rastgele etkiler modeli kullani-
larak hesaplanmistir; genel insidans oranlari ve risk oranlari icin sirasiyla
Mantel-Haenszel yontemi ve rastgele etkiler modellemesi (Stata Software)
kullanilmistir. Hasta yasina gore analizler icin yalnizca yetiskin/pediatrik
verilerini belirten calismalar dahil edilmistir. Calismalar arasindaki rapor-
lama farkhliklari nedeniyle glivenlik verileri toplanmamistir. Bildirilen P
degerleri nominaldir.

Bulgular: Genel olarak, 349 kayit belirlenmistir; 19'u (N=2929) VOH/SOS
profilaksisi icin IV defibrotid kullanimi bildiren 23 calisma analize dahil edil-
mistir (8 yetiskin calismasi; 6 pediatrik calismasi; 5 her ikisi/belirtilmemis).
Bu 19 calismanin 13'G VOH/SOS siddetini bildirmistir (arastirmaciya gore).

u Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri

IV defibrotid profilaksisi ile beraber genel VOH/SOS insidansi %5 olmustur
(%95 GA: %2, %8); insidans yetiskinlerde %5 (%95 GA: %3, %8) ve pediatrik
hastalarda %8 (%95 GA: %6, %10) olmustur (Tablo 1). Siddetli/cok siddetli
VOH/SOS'un genel insidansi hastalik siddetini bildiren 13 calismada %2
olmustur (%95 GA: %0, %4). IV defibrotid profilaksisi ve kontrol grubu (6r.
heparin veya profilaksi yok) hakkinda veriler iceren 8 calismada, kontrol
grubunda VOH/SOS insidansi %16 olmustur (%95 GA: %7, %28) ve kontrol
grubuna karsi defibrotid profilaksisi ile VOH/SOS gelisme risk orani 0,30
olmustur (%95 GA: 0,12, 0,71; P=0,0002).

Guvenlik sonuglar, profilaksi icin defibrotidin bilinen giivenlik profili ile
tutarl olmustur. Picod et al. (BBMT 2018), IV defibrotid profilaksisi alan yetis-
kinlerin %22'sinde derece 2/3 kanama olaylari bildirmistir. Corbacioglu et
al. (Lancet 2012), IV defibrotid profilaksisi alan pediatrik hastalarda ve kont-
rol grubunda sirasiyla %22 ve %21 kiimulatif kanama insidansi bildirmistir.

Sonuglar: Bu analiz, IV defibrotid ile profilaksiyi takiben, yas grubundan
bagimsiz olarak genel poptlasyonda kontrol grubuna karsi %5 (yetis-
kinlerde %5; pediatrik hastalarda %8) kadar dusik VOH/SOS insidansi ve
defibrotid profilaksisi ile VOH/SOS icin 0,30 kadar diisuik bir rolatif risk oldu-
gunu gostermektedir. Bu analizin sinirlamalari arasinda az sayida kontrolld,
hakemli calisma ve calismalar arasinda VOH/SOS tani/siddet kriterlerindeki
varyasyonlar ve defibrotid dozlari yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Defibrotid; Hepatik Veno-Oklusiv Hastalik; Hematopoetik Kok
Huicre Nakli

Tablo 1. IV defibrotid profilaksisi calismalarinda tedavi edilen yetiskin (A) ve pediyatrik
(B) hastalarda VOH/SOS insidansi

A
VOWS0S
Galigma alaylan Toplam EB (%95 GA)
Bonini (2010) 1 i 0.020.00, 0.12) -
Bonnin (2016} 4 44 0.09{0.03, 0.22) r-—
Dignan (2007) [ 58 0.00{0.00, 0.08) -
Hasesikamp (2004) 3 i 0.07{0.01, 0.19) -
Picod (2018) 4 8 0.08(0.02, 0.15) -—
Tekgunduz (2012) 1 23 0.04{0.00, 0.18) .-
Mikane (2008) 7 120 0.08{0.02, 0.12) -
Sayer (2020) £l 426 0.08{0.06, 0.11) -
Gerel (P=43.75%; P=0.00] 0.05{0.03, 0.08) b
00102 05 075 10
Oran
B.
VOWS0S
Galigma olaylan Toplam EB (%95 GA)
Antmen (2019) 18 214 0.08{0.05, 0.13) -
2006 1 L] 0.11{0.00, 0.48) R
Corbacioghy (2012} 2 180 0.12(0.08, 0.18) -
Gray (2008) [} ® 007 {0.02, 0.14) -
Calore (2015 4 53 0.07{0.02, 0.17) -—
(2020) 3 & 0.0440.01,0.12) -—
Gerel (P=i).00%; A=0.42) 0.08{0.06, 0.10) ¢
—r— T T
001025 05 075 10
IV, irvenar VOISO, veno0 sondrom, EB, ok biyukigi; G, goven arlis Oran
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	İlkin Muradov1, Ali Osman Polat1, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Muhlis Cem Ar2, 
Şeniz Öngören2, Zafer Başlar2, Ahmet Emre Eşkazan2
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Erişkin Akut Lösemiler
	SS-22	Referans Numarası: 381
	T/B LENFOBLASTİK LENFOMA TANILI HASTALARIN YENİ TEDAVİLER IŞIĞINDA RETROSPEKTİF DEĞERLENDİRİLMESİ
	Bülent Karakaya1, Hakan Akbulut1, Cemaleddin Öztürk1, Derya Koyun1, Ekin Kırcalı1, Hülya Yılmaz1, Gül Yavuz Ermiş1, Güldane Cengiz Seval1, Sinem Civriz Bozdağ1, 
Selami Koçak Toprak1, Pervin Topçuoğlu1, Önder Arslan1, Muhit Özcan1, Taner Demirer1, Osman İ
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
	2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı





	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-23	Referans Numarası: 295
	Ebru Pekgüç1, Zelal Şahin Tırnova2, Serdar Örnek1, Emre Osmanbaşoğlu2, Hakan Kalyon2, Deram Büyüktaş1, Olga Meltem Akay2, Tülay Tecimer3, Öner Doğan2, Burhan Ferhanoğlu1
	1Vkv Amerikan Hastanesi
2Koç Üniversitesi Hastanesi
3Acıbadem Sağlık Grubu
4İstanbul Üniveristesi İstanbul Tıp Fakültesi



	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-24	Referans Numarası: 135
	BETA TALASEMİ MAJOR, TALASEMİ İNTERMEDİA VE ORAK HÜCRELİ HASTALARDA GELİŞEN ENDOKRİN KOMPLİKASYONLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Emre Gürbüz1, Gökalp Rüstem Aksoy2, Salih Güler2, Melike Sezgin Evim2, 
Adalet Meral Güneş2
	1Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-25	Referans Numarası: 134
	ELTS SKORUNUN KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ HASTALARINDA PROGRESYON VE GENEL SAĞKALIMI ÖNGÖRMEDEKİ ETKİSİ
	Mert Bektaş1, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, 
Zafer Başlar2, Teoman Soysal2, Ahmet Emre Eşkazan2
	1İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa
2Hematoloji Bilim Dalı, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-26	Referans Numarası: 151
	Second-lİne bosutInİb for patİents wIth chronIc phase chronIc myeloİd leukemİa: fInal 10-y results of a phase
	Carlo Gambacorti-Passerini1, Tim H. Brümmendorf2, Dong-Wook Kim3, Yeow Tee Goh4, Iryna Dyagil5, Katia Pagnano6, Arpad Batai7, Anna G. Turkina8, Eric Leip9, 
Simon Purcell10, Jocelyn Leone9, Andrea Viqueira11, Jorge E. Cortes12
	1University of Milano-Bicocca, Monza, Italy
2Universitätsklinikum RWTH Aachen, Aachen, Germany
3Seoul St. Mary’s Hematology Hospital, Leukemia Research Institute, The Catholic University of Korea, Seoul, Republic of Korea
4Singapore General Hospital, Duke




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-27	Referans Numarası: 382
	HEMOLİTİK ANEMİ VE İMMÜN TROMBOSİTOPENİ NEDENİ İLE SPLENEKTOMİ YAPILAN HASTALARDA PULMONER HİPERTANSİYONUN SIKLIĞI
	Zeliha Birsin1, Nafia İnan Kardelen Ohtaroğlu Tokdil3, Damla Ortaboz2, Umut Yılmaz2, Selin Küçükyurt Kaya2, Tuba Özkan Tekin2, Abdülkadir Erçalışkan2, Burçak Kılıçkıran Avcı3, Tuğrul Elverdi2, Ahmet Emre Eşkazan2, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, Zafer Baş
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Hematoloji Anabilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabi




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-28	Referans Numarası: 290
	TALASEMİ TANISIYLA KEMİK İLİĞİ NAKLİ YAPILAN ÇOCUKLARDA KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI
	Koray Yalçın1, Suleimen Zhumatayev1, Suna Çelen1, Dayanat Pashayev1, İrem Karaman2, Mais Mazen Jazazi1, 3, Vedat Uygun4, Gülsün Karasu1, 4, Akif Yeşilipek1, 4
	1Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi Medicalpark Göztepe Hastanesi Pediatrik Kemik İliği Nakil Ünitesi, İstanbul
2Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi Medicalpark Göztepe Hastanesi, İstanbul
3Queen Rania Al-abdullah Children Hospital, Jordan
4Medicalpa




	�	Erişkin Akut Lösemiler
	SS-29	Referans Numarası: 119
	AKUT LÖSEMİLERİN TANISINDA YAPAY ZEKâ DESTEKLİ KARAR DESTEK SİSTEMİ: MANTİSCOPE
	Olgu Erkin Çınar1, Müfide Okay Özgeyik2, Asena Başer3, Mert Burkay Çöteli4, Ayşe Günay4, Kadir Mutlu Hayran5, Zübeyde Nur Özkurt2, Nilgün Sayınalp1
	1Hacettepe Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı
2Eskişehir Şehir Hastanesi Hematoloji Bölümü
3Gazi Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı
4Hacettepe Teknokent A.ş.
5Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-30	Referans Numarası: 178
	KLL HASTALARINDA HİPOGAMAGLOBULİNEMİ SIKLIĞI VE HİPOGAMAGLOBULİNEMİNİN KLİNİK ÖZELLİKLER İLE SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİLERİ
	Demet Evran1, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, 
Zafer Başlar2, Teoman Soysal2, Ahmet Emre Eşkazan2
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-31	Referans Numarası: 314
	İBRUTİNİB TEDAVİSİ ALAN KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİLİ HASTALARDA GELİŞEN SEKONDER HİPOGAMAGLOBULİNEMİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Serhat Çelik1, Leylagül Kaynar1, 3, Zeynep Tuğba Güven1, Mustafa Baydar1, 
Muzaffer Keklik1, Mustafa Çetin1, 4, Ali Ünal1, Fatih Demirkan2
	1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, İzmir
3Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları An




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-32	Referans Numarası: 357
	HODGKİN LENFOMA HASTALARININ EPİDEMİYOLOJİK VE SAĞKALIM VERİLERİ: 10 YILLIK TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Vildan Gürsoy1, Mehmet Refik Göktuğ2, İbrahim Ethem Pınar1, Hilmi Erdem Gözden1, Tuba Ersal1, Vildan Özkocaman1, Fahir Özkalemkaş1, Rıdvan Ali1
	1Bursa, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
2Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-33	Referans Numarası: 334
	YENİ TANI MULTİPL MYELOM TANILI HASTALARDA PARAZİT GÖRÜLME SIKLIĞI
	Cem Selim1, İrfan Yavaşoğlu1, Sema Ertuğ2, Hatice Ertabaklar2, Ali Zahit Bolaman1
	1Adnan Menderes Üniveristesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı
2Adnan Menderes Üniveristesi Tıp Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dalı




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-34	Referans Numarası: 127
	HODGKİN LENFOMADA MİKROÇEVRE PROFİLİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Merve Kakcı1, Semra Paydaş2, Arbil Açıkalın3, Melek Ergin3, Gülşah Şeydaoğlu4
	1Yozgat Şehir Hastanesi
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbı Onkoloji Bilim Dalı
3Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı
4Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve 
	Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-35	Referans Numarası: 34
	MDS'DE NADİR ANOMALİLER VE KLİNİK İLE İLİŞKİSİ
	Sevgi Işık1, Neslihan Andıç2, Gülçin Günden1, Beyhan Durak Aras1
	1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilin Dalı
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı.




	�	Pediatrik Akut Lösemiler
	SS-36	Referans Numarası: 167
	AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİLİ ÇOCUKLARDA TROMBOZA EĞİLİMİN SERBEST TROMBİN DÜZEYİ ÖLÇÜMÜ İLE DEĞERLENDİRİLMESİ
	Görkem Oğuz1, Yılmaz Ay2, Şebnem Önen Göktepe3, Süleyman Demir4, Selin Yakarışık2, Dilek Ece3, Nihal Karadaş3, Berker Korkmaz4
	1Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-37	Referans Numarası: 340
	SİNUSOİDAL OBSTRUKSİYON SENDROMU TANI VE TAKİBİNDE FİBROSCAN KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Gülkan Özkan1, Hasan Atilla Özkan1, Cengiz Pata2
	1Yeditepe Üniversitesi, İç Hastalıkları-hematoloji Bilim Dalı
2Yeditepe Üniversitesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-38	Referans Numarası: 397
	TOKSİSİTE NEDENİYLE BLEOMİSİN TEDAVİSİ KESİLEN HODGKİN LENFOMA HASTALARINDA İNDÜKSİYON YANITLARININ İNCELENMESİ
	Umut Yılmaz1, Guldana Zulfaliyeva2, Adnan Nuri Güzel2, Damla Ortaboz1, 
Selin Küçükyurt1, Tuba Özkan Tekin1, Abdulkadir Erçalışkan1, Tuğrul Elverdi1, 
Ayşe Salihoğlu1, Ahmet Emre Eşkazan1, Şeniz Öngören1, Zafer Başlar1, Teoman Soysal1, Muhlis Cem Ar1
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı




	�	Koagülasyon ve Fibrinoliz Bozuklukları
	SS-39	Referans Numarası: 8
	COVİD-19 OLGULARINDA PULMONER İNTRAVASKÜLER KOAGÜLASYON PATOGENEZİNDE HEMOSTATİK PARAMETRELERİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Fatma Burcu Belen Apak1, Gülbahar Yüce2, Deniz İlhan Topçu3, Ayşe Gültekingil4, 
Yunus Emre Felek5, Tuğçe Şirinoğlu6
	1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dalı, Ankara, Türkiye
2Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye
3Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Ankara, Türk




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-40	Referans Numarası: 143
	ERKEN EVRE HODGKİN LENFOMADA ERKEN POZİTRON EMİSYON TOMOGRAFİSİ DEĞERLENDİRMESİNİN PROGNOSTİK ÖNEMİ
	Mehmet Umut Çapar1, Tayfur Toptaş3, Tuğçe Kübra Güneş2, Asu Fergün Yılmaz3, 
Işık Kaygusuz Atagündüz3, Ayşe Tülin Tuğlular3
	1Düziçi Devlet Hastanesi, Dahiliye Anabilim Dalı, Osmaniye
2Afşin Devlet Hastanesi, Dahiliye Anabilim Dalı, Kahramanmaraş
3Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve 
	Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-41	Referans Numarası: 180
	AKUT MİYELOYİD LÖSEMİ HÜCRELERİNDE ZEYTİNYAĞI BAZLI TÜRK PROPOLİSİ VE METİLPREDNİZOLON’UN İN VİTRO ANTİLÖSEMİK ETKİLERİ
	Hamide Doğan1, A. Ata Özçimen1, Sibel Silici2
	1Mersin Üniversitesi Fen-edebiyat Fakültesi Biyoloji Anabilim Dalı
2Erciyes Üniversitesi Seyrani Ziraat Fakültesi Tarımsal Biyoteknoloji Hayvansal Biyoteknoloji Anabilim Dalı




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-42	Referans Numarası: 261
	DEMİR EKSİKLİĞİ ANEMİSİNDE FARKLI ORAL DEMİR POZOLOJİSİNİN SERUM DEMİR PARAMETRELERİNE ETKİSİNİN PROSPEKTİF ANALİZİ
	Merve Yüksel1, Özlem Doğan2, Meltem Kurt Yüksel3
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Bilim Dalı
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve 
	Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-43	Referans Numarası: 289
	YENİ TANI AKUT MYELOBLASTİK LÖSEMİDE YENİ NESİL DİZİLEME VE AKIM SİTOMETRİ SONUÇLARININ İLİŞKİSİNİN BELİRLENMESİ
	Ayşe Hilal Eroğlu Küçükdiler1, İrfan Yavaşoğlu1, Halil İbrahim Erdoğdu2, 
Ali Zahit Bolaman1
	1Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Erişkin Hematoloji Bilim Dalı
2Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Tıbbı Patoloji Anabilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-44	Referans Numarası: 329
	KOVID-19 PANDEMİSİ SIRASINDA KÖK HÜCRE NAKLİ HASTALARININ ANKSİYETE VE DEPRESYON RİSK DÜZEYLERİNİN BELİRLENMESİ
	Olga Meltem Akay1, Sait Berk Barlas1, Hayrunnisa Cengiz2, Özgür Mehtap2, Deniz Şahin3, Osman Kara4, Cafer Adıgüzel4, Gülkan Özkan5, Atilla Özkan5, Ünal Ataş6, 
Orhan Kemal Yücel6, Ozan Salim6, Melis Mutlu7, Mehmet Yılmaz7, Ümit Barbaros Üre1, 
Elif Birtaş
	1Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
3Demiroğlu Bilim Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı
4Bahçeşehir Üniversitesi Medikal Park Göztepe Hastanesi
5Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültes




	�	Yaşam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal İçerikler
	SS-45	Referans Numarası: 370
	BİZ SADECE KENDİLERİYLE İLGİLENMEYE ODAKLANMIŞKEN, KANSERLİ ÇOCUKLARIN KARDEŞLERİNİN YAŞAM KALİTESİ NASIL ETKİLENİYOR?
	Elif Bilge Kelebek1, Özge Vural2, Hilal Susam Şen3, Nihan Çakaloğulları4, İbrahim Eker3
	1Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ad
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dalı
3Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
4Afy




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-46	Referans Numarası: 396
	HEMATOLOJİK HASTALIKLARDA RİTUKSİMAB KULLANIMININ UZUN DÖNEMDE KAN PARAMETRELERİ ÜZERİNE ETKİSİ
	Buğse Güleç Zengin1, Burak Alper Zengin1, Görkem Turhan1, Meltem Kurt Yüksel2
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-47	Referans Numarası: 48
	UCP-2 VE NR3C1 GENLERİNİN MULTİPL MİYELOMLU HASTALARDA TEDAVİ ETKİNLİĞİ VE SAĞKALIM 
ÜZERİNDEKİ ETKİSİ
	İstemi Serin1, İlknur Demir2, Sacide Pehlivan3, Handan Haydaroglu Sahin2, 
Salih Sertaç Durusoy2, Yasemin Oyacı3, Mustafa Pehlivan2
	1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
2Gaziantep Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı




	�	Erişkin Akut Lösemiler
	SS-48	Referans Numarası: 277
	TÜYLÜ HÜCRELİ LÖSEMİ TANILI HASTALARDA RETROPROSPEKTİF DEĞERLENDİRME :TEK MERKEZ GERÇEK YAŞAM VERİSİ
	Tarık Ercan, Tayfur Toptaş, Sedef Şeyma Kavlak, Asu Fergün Yılmaz, Işık Atagündüz, 
Özen Oruç, Derya Demirtaş, Tülin Tuğlular
	Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Erişkin Akut Lösemiler
	SS-49	Referans Numarası: 395
	AKUT PROMİYELOSİTİK LÖSEMİ TANILI HASTALARIN KLİNİK ÖZELLİKLERİ VE TEDAVİ SONUÇLARI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Gül Yavuz Ermiş1, Hülya Yilmaz1, Saliha Özütemiz2, Nükhet Selvi2, Cemaleddin Öztürk1, Ekin Kırcalı1, Bülent Karakaya1, Derya Koyun1, Güldane Cengiz Seval1, 
Sinem Civriz Bozdağ1, Selami Koçak Toprak1, Pervin Topçuoğlu1, Muhit Özcan1, 
Önder Arslan Arslan1
	1Ankara Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı
2Ankara Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı




	�	Yaşam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal İçerikler
	SS-50	Referans Numarası: 35
	HEMATOLOJİ UZMANLARININ ÖĞRENME STİLLERİNİN BELİRLENMESİ VE EĞİTİM BAŞARISI ÜZERİNE ETKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Funda Tayfun Küpesiz1, Erol Gürpınar2
	1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dalı
2Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıp Eğitimi Anabilim Dalı




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-51	Referans Numarası: 121
	TALASEMİ MAJORDA SERUM FERRİTİN EĞİLİMLERİ VE 
MR İLE DOKU DEMİR DİNAMİKLERİ İLİŞKİSİNİN UZUN SÜRELİ İZLEMİ
	Yeşim Aydınok1, Nihal Karadaş1, Şebnem Önen1, Dilek Ece1, Deniz Karapınar1, 
Can Balkan1, Selen Bayraktaroğlu2
	1Ege Üniversitesi Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalı
2Ege Üniversitesi Radyoloji Anabilim Dalı




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-52	Referans Numarası: 124
	DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMA HASTALARINDA İMMÜNOHİSTOKİMYASAL OLARAK CD5 POZİTİFLİK VARLIĞI ÖNEMİ – TÜRKİYE VERİLERİ
	Ufuk Demirci1, Hakkı Onur Kırkızlar1, Elif Gülsüm Ümit1, Vildan Gürsoy2, 
İbrahim Ethem Pınar2, Fahir Özkalemkaş2, Zeynep Tuğba Güven3, Leylagür Kaynar3, Fatma Keklik Karadağ4, Güray Saydam4, Ömer Ekinci5, Mustafa Merter5, 
Merih Reis Aras6, Mustafa Albay
	1Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bölümü
2Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bölümü
3Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bölümü
4Ege 




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-53	Referans Numarası: 23
	OTOLOG VE ALLOJENİK KÖK HÜCRE NAKLİ YAPILAN HASTALARDA GÖRÜLEN İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞİMLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Ayşe Günay1, Ali Ünal2, Eren Demirpolat1
	1Erciyes Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Klinik Eczacılık Anabilim Dalı
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-54	Referans Numarası: 385
	İLERİ YAŞ HODGKİN LENFOMA HASTALARININ ÖZELLİKLERİ VE TEDAVİ SONUÇLARININ RETROSPEKTİF ANALİZİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Elçin Erdoğan Yücel, Aylin Fatma Karataş, Boran Yavuz, Serkan Güven, Güner Hayri Özsan, İnci Alacacıoğlu, Fatih Demirkan
	Dokuz Eylül Üniversitesi, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-55	Referans Numarası: 83
	MULTIPL MİYELOM TANILI HASTALARDA EORTC QLQ İLE HAYAT KALİTESİ DEĞERLENDİRMESİ: ÇOK MERKEZLİ ÇALIŞMA
	Ali İhsan Gemici1, Vedat Buğra Erol2, İstemi Serin3, Mehmet Hilmi Doğu4, İdris İnce5, 
Rafet Eren6, Atakan Tekinalp7, Volkan Karakuş8, İklil Nur Koç9, Zeynep Ece Arslan9, 
Zekiye Nur Tay9, Elif Nur Tüncer9, Ömür Gökmen Sevindik1
	1İstanbul Medipol Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye
2İstanbul Medipol Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye
3İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İstanbul, Türkiye
4İstinye Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı,




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-56	Referans Numarası: 316
	SİSTEMİK MASTOSİTOZ ULUSAL KAYIT ÇALIŞMASI
	Osman Can Öztürk1, Yahya Büyükaşık2, Ayşegül Üner3, Zeynep Güven4, 
Gülsüm Akgün Çağlıyan5, Ömer Candar6, Hilal Eroğlu7, Selin Küçükyurt Kaya8, 
Ömer Ekinci9, Ayşe Nilgün Kul10, Aydan Akdeniz11, Şule Mine Bakanay Öztürk12, 
Eren Gündüz13, Gül Nihal Özdemi
	1İzmir Foça Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları, İzmir
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Ankara
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Ankara
4Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Kay




	�	Erişkin Akut Lösemiler
	SS-57	Referans Numarası: 325
	AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE PD-L1 NEGATİFLİĞİ
	Ayfer Gedük, Sinan Mersin, Özgür Mehtap, Serkan Ünal, Merve Gökçen Polat, 
Kemal Aygün, Emel Merve Yenihayat, Hayrunnisa Albayrak, Haşim Atakan Erol, 
Pınar Tarkun, Abdullah Hacıhanifioğlu
	Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Uygulama Hastanesi




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-58	Referans Numarası: 9
	PERİFERİK T HÜCRELİ LENFOMADA OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİNİN SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİSİ
	Ceren Uzunoğlu Güren1, Tayfur Toptaş2, Özgür Mehtap3, Güven Yılmaz4, Gökçen Polat3, Asu Fergün Yılmaz2, Işık Atagündüz2, Tülin Tuğlular2
	1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
3Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
4Kartal Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-59	Referans Numarası: 102
	SPLENİK MARGİNAL ZON LENFOMA HASTALARINDA PERFORMANS DURUMU, PROGNOSTİK SKORLAMA, SAĞKALIM İLİŞKİSİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Esra Turan Erkek, Güven Yılmaz, Ayşe Nilgün Kul, Yıldız İpek
	Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-60	Referans Numarası: 138
	50 YAŞ VE ÜZERİ KLASİK HODGKİN LENFOMA HASTALARINDA TEDAVİ YANITLARI, TOKSİSİTELER VE SAĞKALIM
	Simay Çokgezer1, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, 
Zafer Başlar2, Ahmet Emre Eşkazan2
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-61	Referans Numarası: 279
	RELAPS/REFRAKTER MARJİNAL ZON LENFOMA’DA İBRUTİNİB TEDAVİSİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Burak Karakaya1, Boran Yavuz2, Aylin Fatma Karataş2, Elçin Erdoğan Yücel2, 
Serkan Güven2, İnci Alacacıoğlu2, Güner Hayri Özsan2, Fatih Demirkan2
	1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-62	Referans Numarası: 10
	OTOLOG PERİFERİK KÖK HÜCRELERİ TOPLAMAK İÇİN UYGUN ZAMANI BELİRLEMEDE YENİ TAM SAYIMI PARAMETRELERİ KULLANILABİLİR Mİ?
	Evin Kocatürk1, Eren Gündüz2, Hüseyin Kayadibi1, Hava Üsküdar Teke2, Özkan Alataş1
	1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-63	Referans Numarası: 104
	MULTİPL MYELOMLU HASTADA OKHN KARARINDA KAPSAMLI GERİATRİK TESTLERİN ROLÜ VE ZAMANLAMASI NE OLMALIDIR? PROSPEKTİF ANALİZ
	Kübra Durmuş Demirel1, Zübeyde Nur Özkurt2, Rana Tuna Doğrul3, Lale Aydın Kaynar2, Zeynep Arzu Yeğin2, Berna Göker3, Münci Yağcı2
	1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı
3Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Geriatri Bilim Dalı




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-64	Referans Numarası: 96
	TREC/KREC KOPYA SAYILARININ OTOİMMÜN HASTALIKLARDA ARAŞTIRILMASI: İTP VE HASHİMOTO TİROİDİTİ ÖRNEKLERİ
	Özge Şahin Kimyon1, Didem Altındirek2, Emre Durcan3, Tuğrul Elverdi4, Hülya Yılmaz5, Gizem Şentürk6, Özden Hatırnaz Ng6, Yuk Yin Ng7, Mustafa Sait Gönen3, Müge Sayitoğlu2, Muhlis Cem Ar4
	1İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Ha




	�	Hematopoez/ Sitotokinler / Büyüme Faktörleri, Reseptörleri / 
	İlaç Farmakolojisi / Apopitoz
	SS-65	Referans Numarası: 97
	HEMATOLOJİK MALİGNİTELİ HASTALARDA COVID-19 AŞI YANITLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ
	Şeyma Yıldız1, Emine Merve Savaş1, Zübeyde Nur Özkurt1, Özlem Güzel Tunçcan2, 
Zeynep Arzu Yeğin1, Kayhan Çağlar3, Nurdan Köktürk4, Gonca Erbaş5, Gülendam Bozdayı3, Münci Yağcı1
	1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı
3Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı
4Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim D




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-66	Referans Numarası: 297
	ALLOGENEİK NAKİLDE MUTLAK LENFOSİT SAYISI VE TOPLAM ATG DOZU İLİŞKİSİNİN SAĞKALIMA ETKİSİ: 
TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Nigar Rüstamlı2, Abdülkadir Erçalışkan1, Tuğrul Elverdi1, Selin Küçükyurt Kaya1, 
Tuba Özkan1, Damla Ortaboz1, Umut Yılmaz1, Ayşe Salihoğlu1, Ahmet Emre Eşkazan1, Şeniz Öngören1, Muhlis Cem Ar1, Teoman Soysal1
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Hematoloji
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-67	Referans Numarası: 15
	SPLENİK MARJİNAL ZON LENFOMALI HASTALARDA UYGULANAN TEDAVİ MODALİTELERİNİN PROGNOZA ETKİSİ
	Erkam Kocaaslan1, Tayfur Toptaş2, Asu Fergün Yılmaz2, Işık Atagündüz2, Tülin Tuğlular2
	1Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi / İç Hastalıkları
2Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi / İç Hastalıkları / Hematoloji




	�	Koagülasyon ve Fibrinoliz Bozuklukları
	SS-68	Referans Numarası: 256
	KAZANILMIŞ FAKTÖR 8 VE 9 İNHİBİTÖRÜ OLAN HASTALARDA İMMUNSUPRESİF TEDAVİ ETKİNLİK VE GÜVENİLİRLİĞİ
	Derya Koyun1, Güldane Cengiz Seval1, Coşkun Yazgan2, Sinem Civriz Bozdağ1, 
Muhit Özcan1, Pervin Topçuoğlu1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı




	�	Koagülasyon ve Fibrinoliz Bozuklukları
	SS-69	Referans Numarası: 196
	SİSTEMİK REKOMBİNAN DOKU PLAZMİNOGEN AKTİVATÖRÜ İLE ÇOCUKLARDA TROMBOLİTİK TEDAVİ: ÇOK MERKEZLİ GERİYE DÖNÜK ÇALIŞMA
	Emine Zengin1, Nazan Sarper1, Arzu Yazal Erdem2, Işık Odaman Al3, Melike Sezgin Evim4, Neşe Yaralı2, Burcu Belen5, Arzu Akçay6, Ayşen Türedi Yıldırım7, Tuba Hilkay Karapınar3, Adalet Meral Güneş4, Sema Aylan Gelen1, Hale Ören8, Lale Olcay5, Birol Baytan4,
	1Kocaeli Üniversitesi Çocuk Hematolojisi
2Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Sağlık Bimleri Üniversitesiankara Şehir Hastanesi Çocuk Hematolojisi
3Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Sağlık Bimleri Üniversitesi Behçet Uz Çocuk ve Çocuk Cerrahisi Araştı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-70	Referans Numarası: 400
	PRİMER AMİLOİDOZ TEDAVİSİNE ANTİ-CD38 MONOKLONAL ANTİKOR İLAVESİYLE EN AZ OTOLOG NAKİLE EŞ DEĞER YANITLAR ALINABİLİR
	Hülya Yilmaz, Güldane Cengiz Seval, Bülent Karakaya, Ekin Kırcalı, Derya Koyun, 
Meltem Kurt Yüksel, Sinem Civriz Bozdağ, Selami Koçak Toprak, Pervin Topçuoğlu, 
Muhit Özcan, Günhan Gürman, Meral Beksaç
	Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-71	Referans Numarası: 320
	PROF. DR. MUZAFFER AKSOY'UN HEMOGLOBİN BOZUKLUKLARINDAKİ ÇALIŞMALARI, ÖDÜLLERİ VE YAŞAMI 18 MART 1915-19 ARALIK 2001
	Duru Malyalı
	Tadad Genel Merkez İstanbul




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve 
	Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-72	Referans Numarası: 271
	AKUT MYELOİD LÖSEMİ TANI-TEDAVİ SÜRECİNDE SONUÇLARA ERİŞME ZAMANININ VE GENETİK BELİRTEÇLERİN SAĞKALIMA ETKİSİ
	Esra Hanedar1, Serdar Sezer2, Klara Dalva3, Nüket Kutlay4, Meltem Kurt Yüksel3
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Romatoloji Bilim Dalı
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
4Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıb




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-73	Referans Numarası: 304
	EKSTRAMEDÜLLER TUTULUMU OLAN MULTİPL MYELOM TANILI HASTALARDA TEDAVİ SONUÇLARI, SAĞKALIM VE BUNLARA ETKİ EDEN FAKTÖRLER
	Murad Guliyev1, Ali Tunç1, Damla Ortaboz2, Selin Küçükyurt2, Umut Yılmaz2, 
Tuba Özkan Tekin2, Abdülkadir Erçalışkan2, Tuğrul Elverdi2, Ahmet Emre Eşkazan2, 
Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, Zafer Başlar2, Ayşe Salihoğlu2
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-74	Referans Numarası: 163
	VENO OKLUZİV HASTALIĞI/SİNÜZOİDAL OBSTRÜKSİYON SENDROMU İÇİN DEFİBROİD PROFİLAKSİ ÇALIŞMALARININ SİSTEMATİK DERLEMESİ
	Selim Corbacioglu1, Saurabh Aggarwal2, Özlem Topaloğlu2, David Stather3, Vian Amber4
	1University Of Regensburg, Regensburg, Germany
2Novel Health Strategies, Bethesda, Md, Usa
3Jazz Pharmaceuticals, Frankfurt, Germany
4Jazz Pharmaceuticals, Oxford, Uk





