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SOZEL BILDIRILER

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar

SS-01 Referans Numarasi: 430

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

SS-02 Referans Numarasi: 275

RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA
ISATUXIMAB TEDAVISIYLE GERCEK YASAM DENEYiMi: IONA-
MM GALISMASI iLK ARA ANALIZi
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Temel Bilgiler: Isatuximab (Isa), spesifik bir CD38 epitopunu hedefleyen
ve birkag mekanizma araciligiyla miyelom hiicresi 6liimiine neden olan
bir anti-CD38 monoklonal antikordur. Faz 3 ICARIA-MM ve IKEMA calis-
malarina dayanarak, sirasiyla Isa arti pomalidomid (P) ve deksametazon
(d; 1sa-Pd) ya da karfilzomib (K) ve d (Isa-Kd) tedavileri Relaps Refrakter
Multipl Miyelom (RRMM) hastalarinda kullanim icin onaylanmistir. Su
anda Isa-Pd/Isa-Kd ile tedavi edilen hastalar icin sinirli gercek yasam kaniti
(RWE) mevcuttur. Girisimsel olmayan, gozlemsel IONA-MM calismasinin
(NCT04458831) ilk ara analizinde, gercek yasam kosullarinda Isa ile tedavi
edilen RRMM hastalari icin baslangi¢ 6zellikleri, tedavi maruziyeti ve teda-
viye bagh advers olaylar ayrintili bir sekilde ele alinmaktadir.

Yontemler: Birden fazla tedavi basamagi uygulanmis olan >18 yasindaki
RRMM hastalarinin calisma icin uygun oldugu kabul edilmistir. Hastalar
prospektif olarak ve retrospektif (kayittan énce <3 ay Isa maruziyeti) ola-
rak kaydedilmistir. Tedaviyi yuriten hekim, Isa tedavisini kayittan 6nce ve
bagimsiz olarak belirlemistir; tedavi stiresi, yerel prospektiise/diizenleme-
lere dayanarak belirlenmistir. AE’ler ve laboratuvar anormallikleri, Ulusal
Kanser Enstitlisti Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri versiyon
5.0'a gore derecelendirilmistir.

Bulgular: 13 Adustos 2020 ile 22 Subat 2022 arasinda, 6 Ulkeyi kapsayan
38 calisma merkezinde 112 hasta kaydedilmis ve =1 doz Isa-Pd (n=81), Isa-
Kd (n=26) veya diger Isa rejimlerini (n=>5) kullanmistir. Isa ile yapilan benzer
Faz 3 calismalardaki baslangi¢ 6zellikleriyle karsilastirildiginda, IONA-MM
calismasinda Isa-Pd/Isa-Kd kullanan hastalarin daha bytik bir boliminin
>75 yasinda ve ISS evre Il hastalik evresinde oldugu kaydedilmis ve Isa-Kd
hastalarinin daha kiiclk bir bolimiinde ytiksek riskli sitogenetik 6zellikler
saptanmistir. Isa-Pd ve Isa-Kd gruplarindaki hastalarin sirasiyla %31,5 ve
%23,1'ine daha dnce >4 tedavi basamagi uygulanmistir. Kullanilan daha
onceki tedaviler ve calisma ilaclarinin rélatif doz yogunluklarina iliskin
veriler Kongrede paylasilacaktir. Veri kesme tarihinde, medyan (min-maks)
Isa maruziyeti siiresinin Isa-Pd icin 5,4 (0-18,8) ay ve Isa-Kd icin 6,2 (0-10,6)
ay oldugu ve hastalarin halen %79'unun Isa-Pd ve %74,1'inin Isa-Kd kul-
lanmaya devam ettigi kaydedilmistir. Tim derecelerdeki TEAE'ler Isa-Pd ile
52 (%64,2) hasta ve Isa-Kd ile 16 (%61,5) hastada ortaya ¢ikmistir; Derece
3-4 TEAFE'ler Isa-Pd ve Isa-Kd ile sirasiyla 36 (%44,4) ve 10 (%38,5) hastada;
ciddi TEAE'ler 21 (%25,9) ve 8 (%30,8) hastada; calisma tedavisi sirasindaki
fatal TEAE'ler 4 (%4,9; 2 [sepsis], 1 [septik sok] ve 1 [kilo alamama]) ve 1
(%3,8; pndmoni) hastada ve Isa tedavisinin birakilmasina yol acan TEAE'ler
6 (%7,4) ve 3 (%11,5) hastada meydana gelmistir. Yanit verileri yakinda
alinacaktir.

Varilan Sonuglar: IONA-MM calismasinin bu ilk ara analizinde, hastalarin
baslangictaki 6zelliklerinin ICARIA-MM/IKEMA calismasinda gortilen 6zel-
liklere benzerlik gosterdigini ve dengeli olmayan birka¢ yon oldugunu
bildirmekteyiz. Hem Isa-Pd hem de Isa-Kd tedavilerinin rutin klinik uygu-
lamada yonetilebilir bir glivenlilik profili vardir. Bu veriler, klinik calismalar
disinda ve daha genis popilasyonlarda RRMM'de Isa kullanimini des-
tekleyen RWE saglamaktadir. IONA-MM calismasina hasta kaydi devam
etmektedir ve belirlenen érneklem biyukluglne (1100 hasta) ulasilincaya
kadar devam edecektir.

Anahtar kelimeler: CD38, isatuximab, monoklonal antikor, multipl myelom, gercek
yasam deneyimi, relaps refrakter, IONA-MM

KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE iMMUNGLOBULIN AGIR
ZINCIR MUTASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI
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Kronik lenfositik l6semi (KLL); B lenfositlerden kdken alan, gorilme sikhgi
yasla artan ve klinik seyri degisken bir hastaliktir. Hastahgin klinik seyri,
klinik evrenin yaninda IGHV mutasyonundan ve bu mutasyona eslik ede-
bilen diger klinik durumlardan etkilenmektedir.

Amag: Bu calismada Turkiye'de ilk defa IGHV mutasyonunun KLLdeki etki-
sini arastirmak ve bu mutasyona eslik edebilen klinik durumlari gostermek
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
tarafindan 2010-2020 yillar arasinda KLL/SLL tanisi ile takip edilen ve
IGHV mutasyonu arastirilan 96 hastanin demografik o6zellikleri, labora-
tuvar sonuclari, tedavileri, tedavi sonuclar retrospektif ve kesitsel olarak
incelendi. Ki-kare testi, Fisher'in kesin testi ve Mann-Whitney U testi kulla-
nilarak gruplar arasinda demografik 6zellikler karsilastirildi. Kaplan-Meier
yontemi kullanilarak progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel sag kalim
(OS) analiz edildi ve logrank testi kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: IGHV mutasyonu yorumlanamayan 5 hasta bulunmaktadir.
Kalan 91 hastanin %47,3’inde (n=43) mutant IGHV (M-IGHV), %52,7'sinde
(n=48) mutant olmayan IGHV (UM-IGHV) saptanmistir. Artmis CD38 ve
CD49d ekspresyonu, UM-IGHYV ile iliskili bulunmustur (sirasiyla p=0,01
ve p<0,001). ZAP70 ekspresyonu ile IGHV mutasyonu arasinda iliski
saptanmamistir (p=0,137). IGHV mutasyonu ile lenfosit ikilenme zamani
(LDT) arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0,271). IGHV mutasyonu
ile 1. sira tedavi yaniti ve yanit sonrasi hastalik niiksi arasinda anlamli
iliski kurulamamustir (sirasiyla p=0,537 ve p=0,133). IGHV mutasyonu ile ilk
tedaviye kadar gecen siire (TTFT) ve 6lim arasinda anlamli iliski oldugu
saptanmistir (sirastyla p=0,018 ve p=0,023). IGHV mutasyonu ile PFS veya
OS arasinda anlamli iliski saptanmamistir (sirastyla p=0,759 ve p=0,178).

Sonug: Calismamizda amaclandigi gibi Glkemizde ilk defa IGHV mutas-
yonunun KLLdeki etkisi arastiriimistir ve bu mutasyona eslik edebilen
durumlar ortaya konmustur. IGHV mutasyonunun daha buylk hasta
gruplari Gzerinde incelenmesi, TP53 mutasyonunun da degerlendirmeye
alinmasi, bu mutasyonlarin hastalik tizerindeki etkisinin daha iyi anlasil-
masini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik [6semi (KLL), IGHV, Turkiye

Tablo 1. Calismadaki hastalarin temel ozellikleri

Erkek 57 (59,4)
Kadin 39 (40,6)
Ortanca yas 60 (34-93)
Ortanca lenfosit sayis 15.500 (2.330-420.000)
Rai evresi 1-4 63,7 (58)
Binet evresi B veya C 37,4 (34)
M-IGHV 473 (43)
UM-IGHV 52,7 (48)
B2M >3,5 mg/I 30,5(18)
LDT <6 ay 10,7 (9)
Tedavi almis 51,1 (46)
Ortanca takip siiresi 41(0-181)
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Tablo 2. Calismadaki hastalarin akim sitometri ve sitogenetik verileri

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklar

SS-03

ERITROSIT MEMBRAN BOZUKLUKLARININFTIR
SPEKTROSKOPISI ILE ARASTIRILMASI: ERITROSIT, LOKOSIT
VE PLAZMA ORNEKLERIYLE ON CALISMALAR
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Referans Numarasi: 637

Giris ve Amag: Eritrosit membran bozuklukari farkhlagmis alyuvar morfolo-
jisi ile siniflandirilir ve herediter sferositoz (HS), herediter eliptositoz (HE) ve
iliskili hastaliklari icerir. Bu hastaliklarin tanisi icin cesitli testler kullaniimakla
birlikte bunlardan hic biri tek basina tim vakalar tanimlamak icin yeterli
degildir ve bazi durumlarda birden fazla teste ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
calismanin amaci, eritrosit, l6kosit ve plazma 6rneklerinde eritrosit memb-
ran bozuklugu sonucunda olusabilecek molekuler seviyedeki farkliliklarin
Fourier-donsiimlu kizildtesi spektroskopisi (FTIR) teknigi ile arastinimasidir.

Materyal ve Yontem: Kontrol ve eritrosit membran bozukluguna sahip
kisilerden alinan plazma, l6kosit ve eritrosit 6rnekleri dlctimler igin liyofi-
lize edilmistir. Orta kizil6tesi bolgede FTIR spektrumlari elde edilmistir ve
parmak izi bolgesi analizlerde kullanilmistir.

Bulgular ve Sonug: Elde edilen spektrumlardaki bulunan piklerin dalgasayi-
lari ve alanlari belirlenmis, farkliliklar student t-testi ile analiz edilmis ayrica ok
degiskenli analiz ydntemleri olarak da temel bilesen analizi (TBA) ve hiyerarsik
kiimeleme analizi (HKA) kullanilmistir. Kontrol ve hasta 6rnekleri arasindaki en
belirgin farkliliklar plazma 6rneklerinde gérilmistir. Bu 6rneklerde gruplar
arasinda kolesterol ester ve yag asidi pikleri istatistiki olarak anlamli farklliklar
gOstermistir. Ayrica hasta ve kontrol plazma 6rnekleri TBA ile birbirinden ayril-
mistir. Bu galisma ile eritrosit membran bozukluguna (HS ve HE) sahip hasta-
larin kan bilesenleri FTIR yontemi ile ilk defa calisiimistir ve teknigin hastalikla
ilgili molekuler degisimleri belirlemede faydali olabilecegi gosterilmistir. Ayrica
bu calisma ile hastalarda sadece eritrositlerin disinda plazma gibi 6rneklerin
hastaligin tanisinda potansiyeli oldugu gorilmustir. Bu 6n calismanin ardin-
dan daha fazla 6rnek sayisi ile yapilacak arastirmalar yontemin kullanilabilirli-
gini ortaya koyacaktir ve hastaliklarin mekanizmasina dair veri saglayacaktir.
Anahtar kelimeler: Herediter sferositoz, herediter eliptositoz, FTIR spektroskopisi,
biyomplekdller, temel bilesenler analizi
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PCA, eritrosit membran bozuklugu (HS-HE) olan ve kontrol plazma drneklerini ayirmistir.

Pozitif Negatif Toplam SS-04 Referans Numarasi: 169
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Amag: Allojeneik hematopoietik kok hicre nakli (AHKHN) akut [6semi
hastalari i¢in hayat kurtarici bir tedavi secenegidir. Nakil sonrasi niiks teda-
vi basarisizliginin en énemli nedenidir. Kimerizmi dizeylerinin ve &lci-
lebilir kalinti hastalik (OKH) izleminin niiks tespiti icin yararli yéntemler
olduguna iliskin kanitlar artmaktadir. Ancak bu iki yaklasimdan hangisinin
en iyi bilgilendirmeyi sagladigi belirsizligini korumaktadir. Calismamizda
akut miyeloid I6semi (AML) ve akut lenfoblastik I6semi (ALL) hastalarinin
nakil sonrasi siirecte kimerizm ve ile OKH degerlendiriime sonuclarinin
niiksti 6ngérmedeki etkilerinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali Kemik iligi Nakil Unitesi'nde 2010-2021 yillari arasinda akut I6semi
nedeniyle AHKHN yapilmis, 28.glin kontroliinde morfolojik tam yanit
izlenen olan hastalar (n=264) retrospektif olarak arastirmaya alinmistir.
AHKHN sonrasi 28. glin, 2., 3., 6. ve 12. aylardaki STR-PCR ile degerlendiri-
len ayrismamis ve T-hiicre kimerizm ytizdeleri, AHKHN sonrasi 28. giin, 3.
ve 12. aylardaki multiparametrik akim sitometri (MFC) ve gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ile degerlendirilen OKH sonuglari
degerlendirilmistir.

Bulgular: Niiks gelisen ve gelismeyen AML hastalarn kiyaslandiginda
niiks gelisen hastalarda 3. ayda (%55,2 vs %22, p<0,001) ve 12. ayda
(%54,3 vs %9,8, p<0,001) akim sitometri ile OKH pozitifligi, 3.ay (%33,3
vs %8,8 p<0,001), 6. ay (%32 vs %11,8, p=0,007) ve 12. ayda (%36,1 vs
%2,9, p<0,001) ise karma kimerik olan hasta oraninin istatistiksel acidan
niiks gelismeyen hastalardan daha ylksek oldugu saptandi. Niks gelisen
68 AML hastasi degerlendirildiginde MFC ile OKH pozitifligi hastalarin
471'inde (%60,29 [%95 GA:%47,70 -%71,97]), STR-PCR ile karma kimerizm
saptanmasi ise hastalarin 26’sinda (%38,24 [%95 GA: %26,71-%50,82])
niiksii éngérebildi. Molekiiler OKH verisi olan 19 hastanin 14'iinde
(%73,68) niiks gelismeden énce molekiiler OKH poxzitifligi gorildi. Cok
degiskenli analizde AML hastalarinda nakil 6ncesi aktif hastalik (HR:3,47,
%95 GA:1,53-7,83, p=0,003), 3. ay ayrismamis karma kimerizm (HR:2,47,
%95 GA:1,10-5,56, p=0,029) ve 3. ay akim sitometride OKH pozitifligi
(HR:3,69, %95 GA:1,84-7,41, p<0,001) niiks i¢in bagimsiz risk faktori olarak
bulundu. ALL hastalari degerlendirildiginde niiks gelisen hastalarda 3.
ayda (%66,7 vs %41,5, p=0,05) OKH pozitifligi, 3. ay (%50 vs %3,8, p<0,001)
ve 6 ayda (%31,3 vs %3,1 p=0,012) ise karma kimerik olan hasta oraninin
istatistiksel acidan niiks gelismeyen hastalardan daha yikssek oldugu
saptandi. Niiks gelisen 27 ALL hastasi degerlendirildiginde MFC ile OKH
pozitifligi ile hastalarin 15'inde (%55,56 [%95 GA:%35,33 - %74,52]), STR-
PCR ile karma kimerizm saptanmasi ise hastalarin 10'unda (%37,04 [%95
GA:%19,40 - %57,63]) niiksii 6n gorebildi. Molekiiler OKH verisi olan 7
hastanin 5'inde (%71,4) niiks gelismeden dnce molekiiler OKH poxzitifligi
gorildi. ALL hastalarinda veriler cok degiskenli analiz ile degerlendirildi-
ginde yalnizca T-ALL tanisi (HR:3,94, %95 GA:1,29-12,09, p=0,016) niiks icin
bagimsiz bir risk faktori olarak bulundu.

Sonug: Niiks olan AML hastalarinda OKH varligi niiksii karma kimerizme
kiyasla daha yiiksek duyarlilikta saptamistir. 3. ayda saptanan OKH varligi
ve ayrismamis karma kimerizm niiks gelisimi, genel sagkalim ve niikssiiz
sagkalim acisindan prognostik dneme sahiptir. Niks gelisiminde etkili
olan prognostik faktérler degerlendirildiginde 3. ayda OKH saptanmasi-
nin niks riskini en cok artiran faktér oldugu bulunmustur. Niiks olan ALL
hastalarinda OKH varligi niiksii karma kimerizme kiyasla daha yiiksek
duyarlilikta saptamisti. AML'nin aksine 3. ayda saptanan OKH varligi ve
ayrismamis karma kimerizm niks gelisimi, genel sagkalim ve nikssiiz
sagkalim icin prognostik bir risk faktori olarak bulunmamistir. Calismamiz
AML hastalari icin MFC ile OKH tespitinin STR-PCR ile kimerizm analizine
gore Ustunliglini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut [6semi, allojeneik hematopoietik kok hticre nakli, multipa-
ramektrik akim sitometri, 6lgtlebilir kalinti hastalik, kimerizm
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+ ALL HastalanndaAHKHN sonras: Kimerizm ve Alum Sitometri ile OKH Sonuglarinin
Genel Sagkalim Uzerine Etkisi

- - L
w1 - i
0 s
- v o
£ £
; = i - -
L) i R
g Laatt p sepes 200
sun IS ' ser i
96 ay vi NR. NR s NR
p=0,030 p=0,71

+ ALL HastalarindaAHKHN sonrasi Kimerizm ve Akim Sitometri ile 8KH Sonuglarinin
Niikssiiz Sakalim Ozerine Etkisi
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+ AML Hastalarinda AHKHN sonrasi Kimerizm ve Akim Sitometri ile OKH Sonuclarinin
Genel Sagkalim Uzerine Etkisi
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* AML Hastalarinda AHKHN sonrasi Kimerizm ve Akim Sitometri ile OKH Sonuglarinin

Niikssiiz Sagkalim Uzerine Etkisi
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* AHKHN Sonrasi Akim Sitometri ile OKH izlemi
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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari

SS-05 Referans Numarasi: 577

YENI NESIL DiZiLiM ANALIZINE GORE BELIRLENEN HEDEFE
YONELIK TEDAVILERIN NUKS VE DIRENGLi MULTIPL MiYELOM
HASTALARINDA ETKINLIiGi

Giildane Cengiz Seval', Isinsu Kuzu?, Seher Yiiksel?, Hiilya Yilmaz', Giil Yiiksel", Giilsah
Kaygusuz?, Klara Dalva’, Muhit Ozcan’, Meral Beksac'
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*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali

Girig: Tanida veya niikstte gelisen ¢oklu genetik degisimler multipl miye-
lom (MM) icin sadece prognoz belirleyici degil ayni zamanda klonal evrim
icin de kanit saglayici degere sahiptir. Bu calismada; Yeni Nesil Dizilim
(Next Generation Sequencing (NGS)) yontemi ile niiks ve direngli MM
hastalarinin mutasyonel profilinin arastiriimasi ve hedeflenen mutasyonu
saptanan hastalarin ‘endikasyon disi onay’ sonucunda uygulanan klinik
tedavi sonuglarinin sunulmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Merkezimizde Kasim 2018 ve Mayis 2022 tarihleri
arasinda MM tanisi ile takip edilen 30 hastada NGS calisiimistir. Plazma
hucreleri kemik iligi 6rneginden mikroboncuklu ayirma kiti (EasySep™
Human CD138 marker (StemCell Technologies)) kullanilarak izole edilmis-
tir. DNA ise kemik iligi infiltre hastalarda kemik iligi aspirasyon yaymasin-
dan ve ekstramediiller tutulumu olan vakalarda ise FFPE doku ornekle-
rinden, manyetik boncuk ile cogaltiimis hiicrelerden elde edilmistir. NGS
yontemi, QlAseq hedeflenen DNA (12)-insan miyeloid neoplazma paneli
(biitiin ekzonlar ve ekzon-intron baglantili 141 hedef gen) ile illumina
Miseq platformunda (USA) uygulanmistir.

Sonuglar: Yirmi sekiz coklu sira tedavi kullanmis ve iki yeni tani miyelom
hastasindan 32 6rnek calisildi. Ortalama 57 yasinda (aralik: 39-87 yas) olan
kadin/erkek: 12/18 hastaya ortalama 4 sira (aralik: 1-13) miyelom tedavisi
verilmisti. 141 gen iceren panelden 26 gende 59 mutasyon tespit edildi
(Figlr-1). Bu tekrarlayan genomik bozukluklar ve eslik eden yanlis (mis-
sense) protein kodlama degisiklikleri yeni tani iki olgu dahil olmak tizere
butiin hastalarda saptandi. RAS/MAPK gen yolaginin mutasyonlarina en
sik rastlanildi. Sicak nokta mutasyonu olarak KRAS'da kodon 61, NRAS'da
kodon 61 ve 13 ayrica BRAF'da kodon 600 tespit edildi. iki yeni tani MM
hastasinin PTEN ve KRAS mutasyonlarini tasidigi goriilda. Calismaya dahil
edilen hastalarin 12'sinde ekstramedsdiller hastalik (EMH) tespit edildi. EMH
varligina gére mutasyonlar karsilastirildiginda; NRAS/KRAS (%50), BRAF
(%8,3) ve TP53 (%50) olarak gorildi.

Tedaviler: Biitiin bu sonuglara dayanarak Saglk Bakanhgi’'ndan alinan
endikasyon disi onay ile Everolimus (PTEN mutasyonu icin) (Hasta-1,11)
veya Trametinib (KRAS mutasyonu icin) (Hasta- 3,5,6,9) Pomalidomid
(EvoPomDex) + Daratumumab veya Tra-PomDex kombinasyonlari kulla-
nildi. BRAF mutasyonu saptanan bir hasta ise vemurafenib ile tedavi edildi.

Hasta-1'in ciltte yaygin EMH, Dara-EvoPomDex kombinasyonu ile geriledi.
Baslangi¢ lezyonlarinin tiimiyle kayboldugu (Figiir-2) ancak tedavinin
birinci ayinda CiKY’a ulasabilen yanit siiresinin sadece iki ay oldugu
gorildi. Daha sonra gelisen direng ve yeni lezyonlara ragmen hasta EMH
gelisimden sonra bir yil yasayabildi.

Hasta-5, plazma hiicre 16semi, TraPomDex tedavisinin {iclincii ayinda CIKY
elde edildi fakat allojeneik kok hiicre nakli sonrasi hasta kaybedildi. Hasta-
6'da da EMH mevcuttu ve yedinci basamak tedavi olarak TraPomDex

Konusma Metinleri ]

ve Bildiri Ozetleri
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kullanildi. TraPomDex tedavisine ¢ok iyi yanit veren hastada ishal, enfek-
siyon ve pansitopeni en belirgin yan etkiler olarak goérildu. Hastanin
biyokimyasal yaniti gecici CiKY'ti, enfeksiyona bagli tedaviye ara verildigi
sirada yanitini kaybetti. TraPomDex tedavisi baslandiktan dort ay sonra
hasta kaybedildi. Hasta-20'de vemurafenib tedavisi ile en iyi CIKY elde
edildi ancak tedavinin 6. ayinda EMH ile nuks gelisti.

Tartisma: Bizim deneyimimiz beklenen yasam siresinin 3 ayin altinda
oldugu monoklonal antikorlar dahil tim secenekleri tiiketmis olan has-
talarda strekli yanit saglanamasa da bir yila uzayabilen yasam siiresi son
derece umut verici gériinmektedir. Tum hastalarimizin takiplerinde tedavi
direnci gelismis olmasi, tek mutant hedefin tek ilagla hedeflenmesinin
klonal evrimi engellenemeyecegini gdstermektedir. En son Vemurafenib
kullanilan hastamizda da bu gézlenmistir. Ancak Elnaggar ve ark!nin da
bunu fark ederek ¢ok sayida anti-BRAF tedaviyi basariyla uygulamasi
gelecek icin imid vaad etmektedir.

Anahtar kelimeler: Multiple miyelom, yeni nesil dizilim analizi, trametinib,
vemurafenib

Verratens
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Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Eczacilik Fakiiltesi Farmasitik Teknoloji Anabilim Daly

2Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Bélge Kan Merkezi
SAfyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalr

“Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dal

sSaglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal Harp Cerrahi Bilim Daly

Giris: Askeri ve sivil yaralanmalarda, endikasyon varliginda plazma trans-
flizyonunun olay yerinde ve hastane dncesinde yapilmasi, kanama kont-
rolu agisindan ¢ok daha basarili sonuglar saglar. Dondurularak kurutulmus
plazma olarak da bilinen Liyofilize Plazma (LyP), oda sicakliklarinda sakla-
nabilen ve birkag¢ dakikalik rekonstitlisyon sonrasinda transfiizyona hazir
hale gelen toz halinde plazmadir. ilk olarak 2016 yilinda basladigimiz Tiirk
Liyofilize Plazmasi (TRLyP) Gretim calismalarimiza, TRLyP seri Giretiminde
kullanilabilecek ve uluslararasi kalite standartlarina uygun en etkin liyofili-
zasyon metodunu saptamak amaciyla devam edildi.

Yontem: Calisma, Saglik Bakanhgr Kan Kurulu ve etik kurul onayi alina-
rak yapildi. Giilhane Saglik Bilimleri Universitesi, Bélge Kan Merkezi'nde
6 saglikli erkek gonullinin her birinden, sitratlh kan tiplerine
(Vacutainer®Becton Dickinson, East Rutherford, NJ, ABD) alinan 6’sar ml
kan 6rnegi 5000 rpm'de 5 dakika stire ile santrifiij (Nive A.S, Ankara,
Tiirkiye) islemine tabi tutuldu. islem sonucu elde edilen 3’er ml'lik plazma-
larin faktor V, faktor VIII ve fibrinojen aktiviteleri analiz edildi. Daha sonra
plazmalarin her biri, ayri ayri cam petri kaplarina alinarak, 18°C/dk hiz ile
-40 °C'de donduruldu. Ardindan liyofilizasyon islemine gecildi. Bu islem
icin Christ Gamma 2-20 Liyofilizasyon cihazi (Almanya) kullanildi. Cam
petri kaplarindaki -40 °C'de dondurulmus plazmalardan 3 tanesi +10°C'de,
diger 3 tanesi'de -20°C'de 0,05 mBar basing altinda 48 saat bekletildi. Elde
edilen liyofilize plazmalar 15 giin boyunca oda sicakliginda bekletildilten
sonra, her biri 3 mL LyP elde edilecek kadar saf su ile rehidrate edildi.
Liyofilize plazmanin rekonstitiisyonu 1 dakikadan kisa stirede gerceklesti
ve FV, FVIII ve Fibrinojen aktivitesi tekrar analiz edilerek, liyonizasyon

oncesindeki sonuclarla karsilastirldi. Faktor aktiviteleri Colting yontemiile
STA Compact Max (Fransa) cihazinda calisildi. Analiz sonuglart % aktivite
olarak raporlandi. Calisma DIAGNOSTICA STAGO TURKEY A.S. tarafindan
finanse edildi.

Sonuglar: 2016 yilinda gelistirdigimiz ilk TRLyP Gretim metodumuzla
elde edilen liyofilize plazmalarin faktor aktiviteleri analizleri Tablo 1'de;
2022 yilinda gelistirdigimiz TRLyP Gretim metodumuz ile elde edilen liyo-
filize plazmalarin faktor aktiviteleri analizleri Tablo 2'de; Fransiz Liyofilize
Plazmasi (FLyP) metodolojisi ile elde edilen liyofilize plazmalarin faktor
aktiviteleri analizleri Tablo 3'de; LyP retimiyle ilgili uluslararasi kalite
standartlari ise Tablo 4'de verilmistir. Sonuclar 2022 yilinda gelistirdigimiz
TRLyP Gretim metodumuz ile elde edilen liyofilize plazmalarin nihai Griin
faktor aktivitelerinin, 2016 yilinda gelistirdigimiz ilk TRLyP Gretim metodu
sonuglarina goére ¢ok daha iyi oldugunu, bunun yaninda Uluslararasi
LyP Uretim Kalite Standartlarini karsilamak ile kalmayip, halen diinyada
en yaygin olarak kullanilan liyofilize plazma formu olan FLyP'den daha
iyi hemostaz saglayabilecek faktor aktivitelerine sahip oldugunu ortaya
koymustur.

Tartisma: Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi Hasta Kan Yonetimi
Rehberi Kritik Kanama/Masif Transflizyon Kilavuzu, masif transfiizyon
gerektirebilecek kritik kanamalarda, kristalloid infizyonun sinirh kulla-
nimini ve erken hemostatik resiisitasyonun saglanmasini 6nermektedir.
Bu amacgla hastane 6ncesi dénemde, olay yerinde kullanima en uygun
plazma formu, lojistik olarak buna en uygun olan LyP'dir. Fakat tilkemizde
heniiz tretilmemektedir ve kullanima girememistir. ik plazma liyofilizas-
yon calismalarina basladigimiz 2016 yilindan bu yana, farkli metodolojiler
deneyerek, etkinlik agisindan ¢ok basarili ve konu ile ilgili glincel literattr
bilgileri ile uyumlu bir standart plazma liyofilizasyon metodu olusturmayi
basardik. Bu metodun patent calismalari ve guvenilirlik calismalarinin
da tamamlanmasinin ardindan, 6ncelikle tlkemizde kullanilmak lizere
TRLyP adi altinda, “Tiirk Liyofilize Plazmasi” seri Uretimine baslanmasini
hedeflemekteyiz.

Anahtar kelimeler: Turk Liyofilize Plazmasi, Metod, Seri tretim
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Tablo 1. 2016 Yilinda Gelistirdigimiz ilk TRLyP Uretim Metodu Sonuglan

Faktér Aktivitelerinde
Liyofilizasyona Ikincil
Olusan Degisiklik

20186 Yihinda Geligtirdigimiz ilk TRLyP Uretim Metodu

0.3 mBar basing altinda 55 saat +10 “C'de pnmer kurutma; 0.03
mBar basing altinda 22 saat +15°C'de sekonder kurutma olmak
{izere iki kurutma yapildi

Faktor V %91,88 azalma
Faktor VI %91,29 azalma
Fibrinojen %488 azalma

Tablo 2. 2022 Yilinda Gelistirdigimiz En Son TRLyP Uretim Metodu Sonuglari

Faktdr Aktivitelerinde 2016 yilindaki llk TRLyP Uretim Metodundan Bu Yana
Liyofilizasyona lkincil Devam Eden Galigmalanimiz Sonucunda, 2022 Yilinda
Olusan Degisiklik Gelistirdigimiz En Son TRLyP Uretim Metodu

0.05 mBar basing altinda 48
saat +10 °C'de tek kurutma

0.05 mBar basing altinda 48
saat - 20 °C'de tek kurutma

Faktar V %10,57 azalma %16,86 azalma
Faktor VIII %12,11 azalma %21,57 azalma
Fibrinojen %1,58 artis %2,7 azalma
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Tablo 3. Fransiz Liyofilize Plazmasi (FLyP) Uretim Metodu Sonuglan

Faktdr Aktivitelerinde
Liyefilizasyona Ikincil
Olusan Degisiklik

FLyP Uretim Metodu (Patentli oldugu igin agiklanmiyor)

Faktar V %40 azalma
Faktor Vil %19,49 azalma
Fibrinojen %0,1 artis

Tablo 4. Uluslararsi Liyofilize Plazma Uretim Kalite Standartlari

Faktdr Aktivitelerinde
Liyofilizasyona lkincil
Olusan Degisiklik

FLyP Uretim Metodu (Uretim Metodu ile ilgili Kabul
Edilen Bir Standart Yok)

Faktor V %10-25 azalma
Faktor VI %10-25 azalma
Fibrinojen < % 5 azalma

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

SS-07 Referans Numarasi: 74

OTOLOG PERiFERiK I_(6K HUCRE TOPLANMASINDA SPECTRA
OPTIA ILE AMICUS CIHAZLARININ KARSILASTIRILMASI

Muzaffer Keklik', Serpil Baysal?, Nizamettin Bektas”

'Erciyes Universitesi, Hematoloji Departmani, Kayseri
*Freiyes Universitesi, Aferez Unitesi, Kayseri

Giris ve Amag: Otolog periferik kok hucre toplanmasi (PKHT) suirecinde
kullanilan aferez cihazlarinin etkinligi konusunda calismalar stiregelmek-
tedir. Standart yontem olarak kullanilan monontkleer hiicre toplanmasi
(MNC) protokoliinde dongusel sekilde hiticreler toplanirken, 2010'lu
yillarda, Spectra Optia cihazi ile strekli mononiikleer hiicre toplanmasi
(cMNCQ) seklinde strekli akim ile hiicre toplanmasi mimkin olmustur.
Bu calismada, Amicus (MNC) ile Spectra Optia (cMNC) cihazlarinin otolog
PKHT islemindeki etkinliginin karsilastiriimasi amaclanmistir. ikincil olarak
da s6zkonusu cihazlarda aferez 6ncesi periferik kan I6kosit sayisi ile PKHT
etkinliginin muhtemel iliskisinin arastiriimasi planlanmistir.

Materyal ve Metod: Erciyes Universitesi Aferez Unitesi'nde 2015-2021
yillari arasinda yapilan 262 PKHT verisi geriye dontk olarak incelenmistir.
Demografik ve klinik 6zellikler ile mobilizasyon rejimleri yanisira islem
suresi, islenen kan hacmi, kullanilan asit-sitrat-dekstroz (ACD) miktari,
islem Oncesi periferik kan CD34+ hiicre ve l6kosit sayisi gibi aferez gos-
tergeleri ile toplanan Urline ait ozellikler kaydedilmistir. Mobilizasyon
sirecinde uygulanan rejim sonrasi [6kosit sayist = 2 x 10° /L olduktan
sonra ginliik olarak dlcllen periferik kan CD34+ hiicre miktari = 10/pl'a
ulastiginda aferez islemi bagslatilmistir. Hedef CD34+ kok hiicre miktar bir
OKIT icin > 3 x 10¢hiicre/kg olarak belirlenmistir.

CD34+ kok hiicre toplama etkinligi (CE2 %) ile aferez 6ncesi CD34+ hiicre
ylizdesi, literatiire gore hesaplanmistir:

CE2 % = Urlindeki CD34+ hiicre sayisi / pL x Grlin hacmi / islem 6ncesi
CD34+ hiicre sayisi x toplam islenen kan hacmi

islem éncesi CD34+ hiicre % = islem ncesi CD34+ hiicre sayisi /uL / islem
oncesi l6kosit sayisi x 10

iki cihaz icin aferez &ncesi I8kosit sayilarina gére 4 alt grup olusturu-
larak (<5 x10°%/L, 5-10 x10°/L, 10-15 x10°/L ve >15 x10°), CE2 oranlan
hesaplanmistir.

Bulgular: Toplam 128 islemde Spectra Optia, 134’tinde de Amicus kullanil-
misti. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, tani, viicut agirligi ve mobilizasyon reji-
mi bakimindan anlamli fark mevcut degildi (Tablo 1). S6z konusu islemler
hastalarca iyi tolere edilmis olup, herhangi bir ciddi yan etki gérilmemisti.
islem siiresi ve islenen kan hacmi Amicus grubunda anlamli sekilde fazla
bulundu (Tablo 2). Kullanilan ACD, aferez 6ncesi CD34 + hiicre sayisi ve
CE2 orani bakimindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. Aferez
oncesi lokosit sayisl, tirlin hacmi ve trtindeki I6kosit sayist Amicus grubunda

dusuik bulundu. Toplanan triindeki CD34+ hicre sayisi ile Griin hematokrit
(HTC) orani Amicus grubunda yuksek iken, Grlindeki PLT ise Spectra Optia
grubunda yuksek bulundu. Amicus grubunda, aferez 6ncesi periferik kan
I6kosit sayisi <5 x10°/L olanlarda CE2 oraninin, 5-10 x10°/L, 10-15 x10°/L
ve >15 x10°/L olanlara kiyasla yiiksek oldugu tespit edildi (Figtir 1). Spectra
Optia grubunda ise herhangi bir anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug: iki cihazla da gayet etkin ve giivenli sekilde otolog kék hiicre
toplandigi, Amicus'un dustik aferez oncesi l6kosit sayilarinda da ylksek
oranda CE2% sagladigi tespit edildi. MNC programinda Urtinler, dongdiler
seklinde isleme alinmaktadir, her dongii arasi mola gerektiginden, islem
siresinin uzun olmasi beklenen bir durumdur. Her donglide islenen kan
hacmi yuksek oldugundan dolayi alinan triin daha konsantre olur ve sonug
olarak triin hacmi disiik bulunabilir. Uriindeki CD34+ kék hiicre sayisinin
Amicus grubunda daha fazla olmasinin da, bu grupta aferez éncesi CD34+
ylizdesinin yiiksek olmasina bagh oldugunu diistinmekteyiz. Clink, aferez
6ncesi CD34+ hiicre ytizdesinin belirlenmesinde, aferez &ncesi I6kosit sayis
onemli olup, Amicus grubunda I6kosit degerinin dusiik olmasi, Grlindeki
CD34+ hiicre miktarinin artmasina sebep olmustur. Calismamizin otolog
PKHT'da Spectra Optia ve Amicus cihazlarinin aferez 6ncesi I6kosit sayisina
gore CE2 oraninin degerlendirildigi ilk calisma oldugunu ve gozlemlerimi-
zin literatiire katki saglayacagini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Aferez, Amicus, Periferik kok hiicre toplanmasi, Spectra Optia
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Resim 1. Cihazlarda aferez oncesi lokosit sayisina gore CD34-+ CE2 oranlari. A, Amicus ve B, Spectra Optia.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Spectra Optia Amicus
Parametre (n=128) (n=134) p
Yas (yil)# 54.5(17-76) 53(19-81) 0.689
Cinsiyet (n, %) 0.469
Erkek 78(60.9) 80 (59.7)
Kadin 50(39.1) 54 (40.3)
Agirlik (kg)# 77 (48 - 142) 75 (50 -110) 0.211
Tani (n, %) 0.413
Multipl myelom 74(57.8) 63 (47)
Non-Hodgkin lenfoma 36(28.1) 41(30.6)
Hodgkin lenfoma 12(9.4) 26(19.4)
Diger 6(4.7) 4(3)
Mobilizasyonon rejimi (n, %) 0.081
Kemoterapi + mobilizasyon ajanlari 76(59.4) 98(73.1)
Sadece mobilizasyon ajanlan 52(40.6) 36 (26.9)
#ortanca (aralik)

Tablo 2. Aferez gdstergeleri ve toplama sonuglari

Spectra Optia
Parametre (n=128) Amicus (n=134) p
islem siiresi (dk) # 303.88+ 65.54 323.46x 64.96 0.016*
islenen kan hacmi (mL) # 15016,09+3813.37 | 16388.56+3393.22 | 0.002*
ACD miktan (mL) # 1283.88+ 331 1245.08+ 289.86 0313
Aferez oncesi lokosit (x109/L) 14.63(1.84- 85.90) 6.61(1.47-77) <0.001*
Aferez oncesi (D34+ hiicre (/pL) m 60 (5-973) 65 (12-600) 0.377
Uriin hacmi (mL) 7 218 (36-792) 160 (64-400) <0.001*
Uriin Iokosit (x109/L) m 202.73 (25.79-656.48) | 181.60(2.63-372.07) | 0.004*
Uriin CD34+ hiicre (/ul) m 2450 (333-50131) 4491 (552-65343) | <0.001*
Uriin PLT (x109/L) m 1088.50 (32-4979) 379 (24-1838) <0.001*
Uriin HTC (%)m 4.15(1-15.7) 8.15(1-19) <0.001*
CE2 (%)m 65.06 (30.15-343.21) | 68.24(17.37-211.08) | 0.070

ACD, asit sitrat dekstroz; PLT, platelet; HTC, hematokrit; CE2, toplama etkinligi #ortalama
+standard deviasyon mortanca (aralik) *istatistiksel olarak anlamli

W Trombosit Bozukluklar / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi

SS-08 Referans Numarasi: 414

yapilan tetkiklerde; ol¢tilememis ortalama trombosit hacmi ile birlikte
trombosit sayisi 56x10%/L saptandi. Periferik yaymasinda hemoglobin
boyutuna yakin dev trombositler izlendi. Hastanin von Willebrand fak-
tor profili normaldi. Aile dykistinde erkek kardesinde ve annesinde de
trombositopeni 6ykisu oldugu 6grenildi. Periferik yayma bulgulari ve aile
oykusi olmasi nedeni ile hastadan periferik kan hticrelerinden genomik
DNA izole edilerek MYH9 geni dizi analizi planlandi. Genomik DNA 6rnegi
elde edildikten sonra, Yeni Nesil Dizileme Yontemi (lllumina-MISEQ, San
Diego, CA, ABD) ile dizi analizi uygulandi ve MYH9 geninde (NM_002473.6,
C.4274_4295del, s.Leu1425Argfs*79) daha 6nce bildirilmemis novel hete-
rozigot patojenik bir varyant tespit edildi. MYH9 geninin 31. ekzonunda
saptanan 22 bazlik delesyon nonsense mutasyona neden olmaktaydi.
Varyanti yorumlamak icin cesitli veri tabanlari ve in-siliko tahmin araclan
(Franklin, Mutation taster, Varsome, vb.) kullanildi. American College of
Medical Genetics (ACMG) kriterlerine gore patojenik bir varyant olarak
degerlendirildi. Aile Uyelerine genomik DNA Uzerinde spesifik primerler
ile polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) uygulandi. Elde edilen PZR rung,
ABI 3500 Genetik Analizériinde dizi analizi gerceklestirilerek degerlendi-
rildi. Benzer klinik bulgulara sahip anne ve erkek kardesinde de patojenik
varyant heterozigot olarak saptandi. Patojenik varyantin annesinden kali-
tildigi tespit edildi. Aile bireyleri bobrek yetmezligi, gérme bozukluklari ve
isitme kaybi taramasi acisindan ilgili boltimlere konsulte edildi. Bunlarla
ilgili ilgili bolimlerce aile bireylerinde patoloji saptanmadi. Aile bireyleri
poliklinik takibine alind.

Tartisma ve Sonug: MYH9 iliskili hastaliklar nadir goérilmektedir, ¢linkt
hafif formlar tesadiifen tespit edilirken, siddetli formlar siklikla yanhs
teshis edilebilmektedir. Cogunlugu ITP olarak kabul edildigi icin hastali-
gin gercek prevalans bilinmemektedir. MYH9 iliskili hastaliklar konjenital
bozukluklar olarak karakterize edilir, ancak anormal kanamanin baglangici
genellikle cocukluk dénemindedir. Yillar icinde cogu hastada hematolojik
olmayan bozukluklar gelisir ve farkli belirtilerin degisken ifadeleri ortaya
cikabilir. Ozellikle, ayni ailenin tyeleri farkl yaslarda farkli fenotiplere sahip
olabilir. Tani, trombositopeni (<100x10° /L), yiiksek MPV varlgi, dev trom-
bositler, granilositlerde doéhle cisimlerinin varligi veya bir heterozigot
MYH9 mutasyonunun tanimlanmasi ile konulabilir. Bu vaka sunumunda
MYH9 heterozigot gen mutasyonu olan ve trombositopeni ile prezente
olan bir aile bildirdik. Bildirdigimiz bu aile bireylerinde (I-2, lI-1 ve I-2)
MYH9 geninde literatirde daha once bildiriimemis yeni bir patojenik
varyant tespit edildi.

Anahtar kelimeler: MYH9 geni, trombositopeni, dohle cisimcigi

GAGCTGOACGACCTGCTGGTGGACCTGGACCACCAGCGCCAGAGCGCGTOCAACC

]\ A o Al

MYH9 GENINDE NOVEL MUTASYONUN GGRULDUGQ
KALITSAL TROMBOSITOPENI ILE PREZENTE OLAN AILE
BIREYLERI

Rafiye Ciftciler', Ozgiir Balasar’, Hilal Akbag®

"Konya Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji
“Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik
*Konya Sehir Hastanesi, Pediatrik Hematoloji

Giris ve Amag: Miyozin agir zincir 9 (MYH9) geni ile iliskili hastaliklar,
22q12.3-13.1 kromozomal bolgesinde lokalize olan ve kas disi miyozin
agir zincir 1A'yt (NMMHCIIA) kodlayan 41 ekzondan olusan MYH9 genin-
deki mutasyonlar sonucu olusur. MYH9 iliskili hastaliklar, hastalarda mak-
rotrombositopeni ve dohle cisimcigi benzeri sitoplazmik granilosit ink-
lizyon cisimcikleri ile karakterize bir grup otozomal dominant bozuklugu
temsil etmektedir. Zamanla, bu tur kalitsal bozukluklar olan hastalarin
cogunda sensorinoral isitme kaybi, presenil katarakt, son donem bobrek
hastaligi, karaciger enzimlerinde kronik yiikselme gibi konjenital olmayan
ekstrahematolojik belirtiler gelisir. Ayrintili kisisel ve aile dykust gz ardi
edilirse, oldukca nadir goriilen MYH?9 iliskili hastaliklar, kolayca idiopatik
trombositopenik purpura (ITP) olarak yanlis teshis edilebilir. Bu calismanin
amaci trombositopeni ile bagsvuran ve MYH9 geninde literatlirde daha
once bildirilmemis patojenik varyant tespit edilen bir aileyi sunmayi
amacladik.

Bulgular: 25 yasinda kadin hasta burun operasyonu &ncesi trombosit
distkligu nedeni ile hematoloji poliklinigine yonlendirilmis. Hastanin
basvurusunda aktif sikayeti yoktu. Hastanin trombositopenisine yonelik

MUT 21 bp heterozygous deletion

Sanger sekans yontemi ile wild tip (yukarida) ve mutant (agagida) DNA dizileri dogrulandi.
Hastalarda (I-2, II-1 ve I1-2) MYH9 geninin 31. ekzonunda yer alan heterozigot novel 22 bp'lik

delesyon (c.4274_4295del) tespit edildi.

e

. = Trombositapen| MYHIgend c. 42 74_4295del heterazigot

. = Trombositopen] MYHIpeni 4274 _4295delheterazigot

MYH9 gen mutasyonuna sahip vakanin aile agaci
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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
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MULTIPL MiYELOM VE OBEZITE: LEPTIN GEN
POLIMORFIZMLERi NE KADAR ETKIiLi?
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Sagihk Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
*[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali.
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Girig: Multipl miyelom (MM), monoklonal hafif ve agir zincirlerin asiri
Uiretimine neden olan, plazma hticrelerinin malign bir hastaligidir. Yiiksek
doz kemoterapiyi takiben otolog kék hiicre transplantasyonu (OKHT),
MM tanisi alan uygun hastalar icin tercih edilen standart tedavidir. MM'de
epigenetik

Leptin esas olarak yag dokusundan Uretilir ve dolasima salinir. Dolasimdaki
leptin seviyeleri, yag dokusu boyutunu pozitif olarak yansitir ve kranyal
geri bildirim yapar. Leptin ekspresyonu ve dolasimdaki seviyeler sirka-
diyen dalgalanmalar gosterir ve ayrica beslenme durumu ile degisir.
insanlardaki leptin geni, kromozom 7q31.3'da lokalizedir ve iki intronla
ayrilmis ¢ ekzondan olusur. Leptin gen varyantlar ile obezite riski ara-
sindaki iliski Gizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. incelenen varyantlar
arasinda, leptin geninde tanimlanan ortak bir tek nikleotid polimorfizmi
(LEP -2548 G/A polimorfizmi, rs7799039) en ¢ok calisilanidir.

Leptin metabolik etkilerini kendisine 6zgi reseptorleri araciligiyla gercek-
lestirir. Dolagimdaki leptin, beyindeki leptin reseptoriine (LEPR) baglanir
ve bu reseptor, beslenmeyi engelleyen ve kalori harcanmasini tesvik eden
sinyal yollarini aktive eder. Leptin reseptori (LEPR, Ob-R olarak da bilinir)
geni 1p31de bulunur.

Calismamiz, leptin (-2548 G/A, rs7799039) ve LEPR (-668 A/G, rs1137101),
gen polimorfizmlerinin MM hastalarindaki roltinii ortaya koymak amaciyla
yapildi.

Materyal ve metod: Calismaya klinigimizde Ocak 2010- Ocak 2022 arasin-
da tani alan ve tedavi géren MM tanili hastalar dahil edildi.

Sonuglar: Calismamiza toplam 300 MM tanili hasta ile, saglikli kontrol
grubu olusturmak amaciyla 170 hasta dahil edildi. Leptin ve LEPR gen
polimorfizmlerinin hastalik duyarliligina olan etkisini arastirmak amaciyla
yapilan istatistiki analizde, leptin geni GA ve AA genotipleri hasta gru-
bunda saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,040, p=0.001, sirasiyla). LEPR genotipleri ise hastalik duyarliligi
acisindan anlamli iliskili degildi. Yapilan sagkalim analizinde ise, LEPR GG
genotipine sahip olan hastalarin progresyonsuz sagkalimlari anlamh
olarak daha kisa bulundu, genel sagkalima etki gosterilemedi. LEPR GG
genotipine sahip hastalarin progresyonsuz sagkalimlari, diger gruba gore
2,02 kat daha kisa idi (RR: 2,017; CI: 1,191-3,418, P=0,009).

Tartisma ve sonug: Literattir verileri leptin (-2548 G/A, rs7799039) geni
GA ve AA genotiplerinin dustik leptin diizeyi ve obezite ile iliskisini ortaya
koymakta olup, benzer sekilde LEPR GG genotipinin de dislk reseptor
transkripsiyonu ve obezite ile iliskili oldugunu gostermektedir. Verilerimiz,
MM grubunda ilk kez obezite iliskili genotiplerin hem hastalik duyarliligi
hem de sagkalim ile iliskisini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, leptin, polimorfizm, epigenetik, sagkalim
Kaynaklar
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Tablo 2. Leptin (-2548 G/A, rs7799039) ve LEPR (-668 A/G, rs1137101) gen varyantlari ile
hastalik duyarlilig iliskisi
Genotip MM Sazhkh OR 95% C1 P
Kontrol Exp(B)
2= (%) =110 (%)
Leptin AL 136 (48,7) 112 (639)  1,189%  (608-2,327% 0,613%
668 AIC
AG 128 (427) 41 (241) 0493  0241-1,007% 0,052%
GG 6 (86 17 (10) 0818%  0428-13563° 0,614*
Leptin A4 T (253) 28 (141)  0,399%  (0,223-0,699% 0,001%
2548 G/A
GA 135 (45) 68 (40) 0,644%  0422.0981% 0,040+
GG 95 (31,T) 7R (45 0,505%  0,342.0,746% 0,001%
‘n=300, *:0R (33%CT) was adjusted by aze and “Fisher's Exact Tast.

Tablo 3. Sag kalim analizleri

N PF5 Log 05 Log
Medyan Rank Medyan Rank
Ay* B Ay* p-value
valoe
300 33# 100*

Cinziyet Kadm / Evksk 1317179 74742 0,011 11190 0,028
Yaz =d§ /=03 I18/B0 34.4% 0,751 9%74 0,018
Evre (Salmon- [ 36 15 87
Durie)

Ir 35 22 0

mr 134 34 0,177 100 0.67%

AB 22748 52765 0924 100/83 0498
IPI (I55) I 104 69 111

Ir L5] 42 105

m 106 52 0297 78 0,021
ECOG =1/=1 224/50 54733 0,070 9%/71 0,086
CRP (mgL) <5/=3 142/132 64734 0,002 111/76 0,009
Tlk mra tedavi VCD, OEHN= 196 74 105

LD

VCD LD 104 33 0,328 77 0,001
Leptin 668 A'G AL 146 33 103

AG 128 64 E3

GG 26 4 0,048 &7 0.21%
Leptin 665 A'G  AAAG 27 36 100

GG 26 4 0,014 &7 0,308
Leptin 2548 G/A AA 70 53 111

GA 135 53 100

GG 95 53 0335 108 0,715
IPIL: Uluslararaz1 pregnostik mdeks, CEP: C-reaktif protem, LDH: Laktat dehidrogenaz,
VCD: Bortezomib, siklofosfarid, deksametazon, OKHN: Otolog kék hiere nakli, LD:
Lenalidomid, deksametazon, (8 Genel sagkalm, overall survival, PFS: Progresvonsuz
sagkalim, progression free survival
* = medyan

Tablo 4. Cok degiskenli analiz (Cox proportional hazard model backward)

05 PFS
Exp(B) %9SCI p Exp(B) %95CI p
Relative Relative
risk risk
Yag <65 /=65 1,218 0,695- 0487
2,127
Cinziyet 1.600 0,068- 0.067 1,366 1.272- 0,001
2,643 2,738
IPT ITI-IT1 1,371 1,063- 0,030
31292
CRP<5/=4§ 2,043 1.246- 0,005 1,913 1,315 0,001
3351 2,791
ECOG=1/>1 1,371 0.985- 0056
. 2,498
Ik zira tedavi OKHN +/- 2526 1,562- 0,001
83
Leptin 668 A/G=GG 2,017 1.191- 0,009
3413
IPI- Uluslararas: prognestik indeks, CRP: C-reaktif protein, OKHN: Otelog kik hiere
nzkli
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Tablo 1. Klinik ve demografik veriler, hasta dagilimi, sag kalim

MM Konirol
medyan n* (%) o (%)
Yag 38 (29-84) 36 (25-78)
Cinsiyet Kadin/Erkek 131/169 B7/83 (31749
(43/3T)

Iz subtiplen ik 180193 (70/30)

GA 139/47  (60/18)

Hafif zincir 58 (1)
Evre (Salmon- 1-I 36035 (20/13)
Dhurie)

1 184 (67)

AB 227/48 (B218)
IFI I 101 37

LI 65/106

(24.38)

ECOG =1 30224 (18)
Hemoelobin er/dL 10.7 (3.8-16.1)
Lékosit mm’ 6770 (2000-34360)
Trombosit 107 zom’ 203 (65-T8B)
C-reaktive protein - mz/dL 35 (2,1-350)

LDH UL 183 (32-1037)

Bl-mikroglobulin_ mz/L 44 (044810

Albumin el 37 (L1451

Tedavi VCD, OEHNLD 196 (73)
VCD LD 14 (27

0s 100 ay

FFS 53 ay

Mortalita 73 (24.3)

Ortalama takip 32 (1.4-14T)

av)

n' = 300; n° = 170; MM: Multipl mivelom, IPI: Uluslararas prognostik indeks, LDH:
Laktat dshidrogsnaz, VCD: Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon, OKHN: Otolog
kék hitere nakli, LD: Lanalidomid, deksamatazon, O8: Ganel sagkalim, overall survival,
PFR&: Progresyonsuz sagkalm, progression free survival

* = medyan

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

S$S-10
KRONIK MiYELOID LOSEMi HASTALARINDA FARKLI BCR:
ABL1 TRANSKRIPTLERININ KLINiK YANSIMALARI

Merve Ordu™?, Yiicel Erbilgin', Umut Yilmaz 3, Ahmet Emre Eskazan®, Didem Altindirek'?,
Sibel Ugur iseri’, Gzden Hatirnaz Ng*, Ugur Gzbek’, Teoman Soysal’, Miige Sayitoglu'
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t(9;22)(934;911) kirk bdlgesinin genomik pozisyonuna bagli olarak,
BCR::ABL1 fuizyonlari bir cok farkli izoformda ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik
miyeloid I6semi (KML) hastalarinda gortlen farkl BCR::ABL1 transkriptleri-
nin hastaligin tani, tedavi, seyri, direng/toksisite ve niiks gibi durumlarin
degerlendirilmesinde etkili oldugunu gosteren bulgular mevcuttur. Bu
calismada KML hastalarinda sekiz farkl flizyon (ve atipik kiriklar), hastala-
rin ilk gelis ve direng zamani 6rneklerinde taranmis ve hastaligin seyri ile
kirik tipleri arasindaki iliskinin tanimlanmasi hedeflenmistir.

KML tanisi ile takip edilen ve BCR:ABL1 pozitif oldugu bilinen hastalarin
farkli zamanlarina [tani/takip (n=111) ve direng (n=71)] ait 182 6rnekten
geriye doniik olarak RNA izolasyonu yapilmistir. KML hastalarinin tani
zamani yas ortalamasi 44,8+14,5 yil, ortalama takip suresi 115,1£55,8
ay, E:K orani 1,5:1 dir. KML hastalarindan ikisi akselere faz ve bir hasta da
blastik fazdadir. p190 (e1a2, e1a3), p210 (e13a2, e14a2, e13a3, e14a3) ve
p230 (e19a2, e19a3) RT-PCR yontemiyle tanimlanmistir. Tespit edilen ati-
pik kiriklar Sanger dizi analizi ile tanimlanmistir. K562, KCL22 AR230 hiicre
hatlari ve p190(e1a2) plazmidi pozitif kontrol olarak kullaniimistir.

KML hastalari sik goriilen kirik tipi agisindan degerlendirildiginde e14a2
fizyonu daha sik (e13a2 %35,1 ve e14a2 %48,6) bulunmustur. Hastalarin
%15,3'linde e14a2/e13a2 flizyonunu birlikte ifade edilmektedir. Kirik tiple-
rinin dagilimi, cinsiyetlere gore farklhlik gostermemektedir (e14a2 kadin vs
erkek p=0.32 ve e13a2 kadin vs erkek p=0.96). Hastalarin ilk gelis 6rneklerin-
de p190 ve p230 flizyonlar tespit edilmemis ve genel olarak p210 flizyon-
larinin anlatimi tespit edilmistir (Sekil 1A-1B). Direng zamani érneklerinde
ise belirgin bir sekilde farkli transkriptlerin birlikte anlatima girdigi (e14a2/

e13a2 %8,4, e14a2/e1a2 %1,4 e13a2/el1a2 %1,4, e14a2/e19a2 %4,2, e14a2/
e13a2/ela2/e19a2 %1,4 ve e13a2/e18a2 %1,4) gozlenmistir. e14a2/e19a2
transkripti direng 6rneklerinde anlamli olarak anlatima girmektedir (p=0.02).
e13a2 flizyonuna sahip bir hastada atipik kirik bolgesi tanimlanirken
(e13a2ins), bir diger hastada e13a2 fiizyonu ile birlikte nadir kirik tiplerinden
olan e18a2 flizyonu saptanmistir. Diren¢c zamani 6rneklerinde transkript
dagilimlan agisindan, ABLT gen mutasyonu taslyan ve tasimayan ornekler
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. BCR:ABL1 diizeyleri uluslararasi ska-
laya gore takip edilen iki hastada (#28 K/37y, #78 E/77y), e14a2 transkripti
hem ilk gelis aninda hem de tedavi yanitinin kayboldugu 6rneklerde ifade
edilirken, ilk gelis aninda tespit edilmeyen diger transkriptler e1a2/ e19a2,
tedavi yanitsiziginda anlatima girmistir (Sekil 2A ve 2B).

Literatiirde direng zamani ornekleri ile tedavi yanitinin degerlendirildigi
tek bir calisma bulunmaktadir. Sadece e14a2 ve el13a2 transkriptlerinin
incelendigi bu calismada nadir/atipik kiriklar calismaya dahil edilmemistir.
Bu calismanin en 6zgtin kismi direngli KML hastalarinda ve takip érnekle-
rinde belirlenin tim transkriptler ve klinik yansimalarinin incelenmesidir.
ik gelis 8rnekleri direng ani 6rnekleri ile karsilastirldiginda; ilk gelis drnek-
lerindeki e13a2 ve el4a2/e13a2 fiizyonlarinin sikliginin direng aninda
azaldigi, e14a2 flizyonunun sikhginin ise arttigi, nadir/atipik flizyonlarin
ortaya ciktigi ve cok farkli kirik tiplerinin birlikte ifade edildigi gorilmek-
tedir. Bu durumun, KML hastalarinda farkli hedef gen ve biyolojik meka-
nizmalari tetikleyerek direng ve disuk tedavi yanitina neden oldugunu
diisiindiirmektedir. ilk gelis drneklerinde rastlanmazken, direng zamani
orneklerinde p190, p230 ve atipik transkriptlerin varligi, bu transkriptlerin
tedaviye disuk yanit ile iliskili olabilecegini distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, Philadelphia kromozomu, BCR::ABL1
fuizyonlari, Ters transkriptaz PZR
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Sekil 1. ilk gelis ve direng zamani drneklerinin kargilastinimas
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Sekil 2A. #28 nolu direncli drnegin takiplerinde degisen BCR::ABLT kirik tipi anlatimlan
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CALR VE JAK2V617F MUTASYON DURUMUNUN ESANSiYEL
TROMBOSITEMI TANILI HASTALARIN KLINIK SEYRI VE
HASTALIK SONUCLARINA ETKISI
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Amag: Esansiyel trombositemide (ET) JAK2V617F mutasyonundan sonra
en sik, endoplasmik retikulumdaki molekiiler saperonlari kodlayan kalre-
tikllin (CALR) genindeki cerceve kaymasi mutasyonlari saptanmistir. Bu
calismada CALR ve JAK2V617F mutasyon durumunun ET tanili hastalarin
klinik seyri ve hastalik sonuglarina olan etkilerini arastirdik.

Yontem: CALR ve JAK2V617F mutasyonu pozitif olan ET hastalarimizin
tibbi kayitlar yas, cinsiyet, basvuru anindaki hemoglobin (Hb), I6kosit
(WBCQ), trombosit (PLT) degerleri, CALR mutasyonu tipi (tip 1, tip 2 veya
digerleri), tromboz 6ykisu, eslik eden hastaliklar, hastalik progresyonu
bilgileri ve almakta olduklar sitorediiktif tedaviler agisindan geriye déniik
incelendi. JAK2V617F mutasyonu kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
ile, CALR mutasyonlari CALR ekzon 9'un yeni nesil dizilemesi ile tespit
edildi. 52-bp delesyonu (p.L367fs*46) CALR tip 1, 5-bp TTGTC insersiyonu
(p.K385fs*47) CALR tip 2, bunlarin disindakiler diger olarak gruplandi.
CALR tipi bilinmeyen hastalar dislanarak CALR alt grup analizi yapildi. Siklik
dagilimlarina uygun sekilde ilgili degiskenler uygun sekilde sayi ve ylizde
olarak ve ortanca, minimum ve maksimum degerler olarak verildi. Gruplar
arasi karsilastirma ki-kare, Fisher’s exact testi, Mann-Whitney U ve Kruskall
Wallis analizleri ile yapildi. istatistiksel analizler icin SPSS (SPSS 22 Inc.,
Chicago, IL) kullanildi.

Bulgular: Calismaya 131 (%60,6) JAK2V617F ve 85 (%39,4) CALR mutas-
yonu olan toplam 216 hasta dahil edildi. CALR mutasyonu olan hastalarin
ortanca takip suiresi JAK2V617F mutasyonu olanlardan daha uzundu
[sirasiyla, 49,1 ay (0,17-278,3) vs. 32,7 ay (0,2-150,3), p=0,003]. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 1 de 6zetlenmistir. Yas, cinsiyet, tani aninda
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splenomegali varligi eslik eden hastaliklar agisindan JAK2V617F ve CALR
mutasyonlu hastalarda fark saptanmadi (p=NS) (Tablo 1). CALR pozitif
grupta ortanca PLT anlamli olarak yiiksek bulunurken, ortanca Hb degeri
daha dusuk saptandi (sirastyla, 1002 x 10%/L vs. 718 x 10%/L, p<0,001 ve 13
g/dl vs. 14 g/dl, p=0,001). WBC degerleri her iki grupta benzerdi (p=NS).
Tromboembolik olay JAK2V617F mutasyonu olan hastalarin %19,1'inde,
CALR olanlarin %9,4'inde yasandi (p=0,03). Her iki grupta da arteriyel
tromboz sikligi venoz trombozdan daha fazla saptanirken (p<0,001),
tromboz tiplerinin daglimi agisindan CALR ve JAK2V617F pozitif hastalarda
fark saptanmadi (p=NS). Miyelofibrozise (MF) ilerleme ve blastik donlsim
her iki grupta benzerdi (p=NS). Tim hastalarimiz asetilsalisilik asit (ASA)
tedavisi altindaydl. JAK2V617F pozitif grupta 37 (%28,2) hasta sadece
(ASA), 84 (%67,1) hasta hidroksitire (HU), 3 (%2,3) hasta anagrelid, 6 (%4,6)
hasta HU + angrelid ve 1 (%0,8) hasta interferon alfa (IFN-a) almaktaydi.
CALR pozitif grupta 14 (%16,5) hasta sadece ASA, 42 (%49,4) hasta HU,
18 (%18,8) hasta anagrelid, 9 (%10,6) hasta HU + anagrelid ve 4 (%4,7)
hasta IFN-a almaktaydi (p<0,001). Hastalarin %97,7'sinin hayatta oldugu
kohortumuzda, 48. ayda MF olmaksizin sagkalim ve genel sagkalim her iki
grupta benzerdi (p=NS) (Sekil 1). CALR tipi bilinmeyen 4 hasta dislandigin-
da, 46 (%56,8) tip 1, 28 (%34,6) tip 2 ve 7 (%8,6) diger olmak lizere toplam
81 CALR mutasyonlu hasta degerlendirildi (Tablo 2). Tip 1 ve tip 2 CALR
mutasyonu olan hastalarin ortanca tani yaslari diger grubundakilere gore
anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla, 54,7 yil vs. 50 yil vs. 37 yil, p=0,02).
MF'ye ilerleme orani diger grubunda tip 1 ve tip 2 kiyasla belirgin daha
yuksekti [%0, %0, %28,6, p=0,01, sirasiylal, blastik donlisim acisindan fark
saptanmadi (p=NS) (Tablo 2).

Sonug: CALR mutasyonu daha ytiksek PLT ve daha distik Hb degerleri ile
iliskilidir. JAK2V617F mutasyonunun daha yliksek trombotik olay insidansi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Arteriyel tromboz insidansi tim hasta
gruplarinda daha yuksektir. CALR mutasyonu olan hastalarda tip 1 ve tip 2
mutasyona kiyasla diger alt grubunda tani yasi daha geng olup, daha ¢ok
MF progresyonu gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel trombositemide, JAK2V617F mutasyonu, Kalretiklin
mutasyonu
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Tablo 1. Esansiyel trombositemi tanili hastalarin demografik ve biyolojik 6

e hastalar TAKFVELTF pozhif CALR poaiti P deferi
=16 S 100] W=131 [%60,6] M= [0, 4]
Wiy [yll) 55 | -8 53 | p0-ET) 51 j30-38] 05
Drtanca Lakip slresl (ay) 384 |0.17-2783) 32,7 [0.2-130.3) 5.1 {0.07-278,3) Rk
Cinuiget
Kadin 130 (50, 2) E3 |6 A) 47 (55,5] 2
Erfozk a5 {¥,8] 43 | 36,84 38(44,7|
Spksnioimegali
War 32{.1) 1 |zea) e &
ik 181 (74,5] 5 | T8) &4 (T5.9]
Splesakzamdi {14 108 2{1.4)
T e arwnca ki
PLT [t L) | rad-048) TiE [40F-3450) 1002 [ 194-2449) < i
Hi gy 13,7 (8-18) 14 |10-18) 13(3-17) i
WL (1071 9.6 (L4-30.4) 2.0 B RA-20.6) -
Trossboembolik olay
vt 1 {153) 181} Bi%a} JAE
Higer 183 (4,7 106 {2,5) 77 (30,6]
Troenbeoy tipd
Byl 217 {B1,8) 20 {88 7675 b
‘enda 4121} 3N 113,5]
‘Wenid+artamysl 246.0) 248 o
KomorbiSteker
ok 104 (48,6 59 (&%) an(54,1] 3
O wetverps mitabolik 7 a0, 3) &0 [45,4) FEI R ]
S i kiyatzik EITEN 5|38 44,7
Dipar 15 (&3) 7|5.3) B(54)
Tedaviler
Sadece ASA 51{13,6] 37 |2E2) La{1g5]
HU 126 (54,5) B |67.1) a3 4]
Acagreid 19 &8} 1|23 1B (18,8) <00
Hisanagrakd 15 (&3) EEE) 3 |13,5]
[ S{zap 1|0 A7)
FF dbinigam
Evel i) TR 2(24) A
Hargir 209 (36,8| 120 {96,2| a3 (76|
laslik dandyim
Evat 2403 1(0.8) 1i1.3) &
Hapr TR 391 130:{55,2| aasa.8|
JAK: janus kinag 3, CALR: halretikllie, b hesaglobin, WHC: lokssit, PUT: trombesit, WF:
miyelofibrons, KVH kandi huiiler hastald, &340 sl bl asit, Hl: hdraksiie,
1F8-ra; inberferon aifa

Tablo 2. CALR mutasyonu olan esansiyel trombositemi hastalarinin demografik ve biyolojik

ozellikleri

Tiem harstalar Tgl Tip2 Difer p deger
H=E1 [%104] =45 [%56,E] N=2B (R34 6§ H-=7 [%4,5]
Yag (wl] 52 {30-28] 34,7 [24-BE] | 208 a7 [21-31) A2
‘Ot amera takie slrasl |oy] 536 |0,37-2783) 43,5(0.17-273,3] 45,1 0,47-378.3) 120 (35-238) S
Eadey 43 (¥5.6] 25 (54.3) 13 (64.3) 2 (28,61 b
Eried 36 (44, 4] 21 45,7 LT ELS ] 5(Ti4]
Splenomegali
war 19 (33,5 1l (34, 7) 5[17.8) 4(57,1) A
Yok B0{T4,1] MmE 13 (B 1) 3425
Splencktomil 2 {25} (43| o D0
Tanianindaki
FLT {s10/1] 1002 (334-2843) 543 (334-2813} 1073 {&54-2445) 291 (071-2447) A
Hb (gidl 13 [#-17) 127 [B-16] 18,8 {10-17} 124 [10-15) A
WEL {10%) 5,5(3,4-20) 10,113,4-184) BT |4,6-1%,9] 8,6(4,2-20.8) A
Tenmbuembelik olay
Ewet B {5.3) 2(8.7) 3107} i o) E ]
Hagir 73 (M| A2 L3 3 (B53) 7100|
Tenimbie tipi
Artariyal 7T 5| 3[75) 3100y . 5
Wende Lj1z.5) 1i25] L] ]
Wendrearferipel o i (o ol
Komarbiditele
Yok 43{:3.1) 23 (3] 13 (3285 5714 T
KVH v fvaya matabolic 27(33,3) 17 [37] ETEFRT] 1(14,3]
Mirops iyairk 5 {52} T3] 2(7.0) 1{14.3)
Ciger 074} 2i87) 2(7.0) o o)
Tedaviler
Sadecs ASE 18{19:8| (18] TR o
i) ¥ a1 25(54.5) 12 (a2 2 {6
Anagralid 18{17.3| 5{10,9| &[214) sl b
Wi +anagrelid 853} 47| 1107} 1{14,3)
FH-x 4{43) 3i8,5] [l 1{14.3)
MF dnadgdm
Evet 2 {2.5) L11] [T] 2 (18,5) ok
Hapr 9T A6 [100] 18 | 1004 5(TLA]
Blasti dbnipim
Evet 1{12} 162.2) o a o} A
Haspr B0 {=2.8| 45(38,7) 28 | LoDy 7{100|
AK: e kinat 2, CALR: kalretkiin, Hb: hemoglobn, WBC: lokoss, PLT: trombosit, MF: miyeiofibrogts, 9H:
kil kil ke Buastabk, ASA: asetilsaliilk asit, HO: badros IFh-: interferon alfa

Sekil 1: 48, ayda miyelofibrozis olmaksinn sagkalim (A) ve genel sajkalim (B).
oy
- ,,.w‘-“:n hb‘--—o-»
caun
c e o
i .
E §
H
]
la !
i 1
é [
=0,1
£ p=0.7
A " B w

Sekil 1. 48. ayda miyelofibrozis olmaksizin sagkalim (A) ve genel sagkalim (B).
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TURKIYE’'DE DAHA ONCE EN AZ 2 TEDAVi UYGULANMIS
RRMM HASTALARINDA GERCEK YASAM KOSULLARINDAKI
TEDAVi PATERNLERI
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Giris: Relaps/refrakter multipl miyelom (RRMM) tedavisi, imminomodu-
latorler, proteazom inhibitorleri (Pl) ve monoklonal antikorlarin ortaya
ctkmasiyla 6nemli dlctide degismistir.' Ancak, ABD ve Avrupa disindaki
Ulkelerde gercek yasamtedavi paternlerinii bildiren veriler eksiktir. Bu
calismada, Turkiye'de gercek yasam kosullarinda lenalidomid (LEN) ve
bir Pl iceren en az iki tedavi basamagi uygulanmis RRMM hastalarindaki
tedavi paternleri ve hasta ozellikleri tanimlanmistir.

Yontemler: Bu retrospektif, girisimsel olmayan hekim temellidosya ince-
lemesine, 01.01.2015—31.12.2020 arasinda Uglncl basamak (3L) MM
tedavisine baslamig,LEN ve bir Pliceren en az iki tedavi basamagi uygulan-
mis RRMM hastalari dahil edilmistir. Demografik ve klinik 6zellikler, tedavi
paternleri (tedavi rejimleri, basamaklar [LoT], stiresi [DoT]), sonuclarin
(progresyona kadar gecen stre [TTP], genel sagkalim [OS]) degerlendiri-
lecegi dosyalarin ayrilmasi icin, calismaya uygunluk kriterlerini karsilayan
RRMM hastalarinin tedavisini yuriten hekimler (n=49; ort. calisma siresi:
9,8 + 6,2 yil; hasta bakimina ayrilan sure [%82,8]) secilmistir. Tanimlayici
istatistiklerle hasta ozellikleri ve tedavi paternleri 6zetlenmistir. DoT, TTP
ve OS, Kaplan-Meier tahmin yontemi ile hesaplanmistir.

Bulgular: Calismaya 101 hasta (ort. [SD] yas: 62,7 [yil; 7,8]; erkek: %65,4)
dahil edilmistir. MM tanisinda ort. (SD) yas 57,1 (yil; 8) oldugu (medyan
[IQR]: 57[52,64]) kaydedilmistir. Hastalarin ¢ogunda (%84,2) Karnofsky
performans skoruna (=60) ve ECOG skorlarina (<2) gore orta-iyi per-
formans durumu oldugu ve cogunlukla veri toplama tarihinde R-ISS'e
gore evre 2 hastalik oldugu belirlenmistir (Tablo 1). Ort. (SD) Charlson
Komorbidite indeksi skorunun 3,2 (1,1) olmasi orta dereceli bir komor-
bidite ylkiunt gostermistir. MM ile iliskili komorbiditeler (hiperkalsemi
[%39,6], anemi [%67,3], bébrek fonksiyon bozuklugu [%12,9] ve kemik
anormallikleri [%37,6]) oldugu gézlenmistir. En sik gdzlenen MM ile ilis-
kili diger komorbiditeler hipertansiyon (%59,4), u¢ organ hasari olmayan
diyabet (%21,8) ve periferik vaskuler hastaliktir (%21,8). Hastalarin coguna
(%68,3) 1L'de MM sirasinda kok hiicre transplantasyonu (SCT) uygulanmis-
tir. Bortezomib (BOR) bazl rejimler, SCT uygulanan ve SCT uygulanmayan
hastalarda 1Lde en yaygin tedavidir. 2L'de tek veya daratumumab (DARA)
ya da karfilzomible kombinasyon halinde LEN ve BOR, en sik kullanilan
tedavilerdir (Sekil 1). DARA ve karfilzomib gibi daha yeni tedavilere 2L'de
baslanmistir (Sekil 1). 3L'de en sik kullanilan tedavi rejimleri, tek basina ya
da LEN ile kombinasyon halinde karfilzomib ve iksazomibtir. Karfilzomib
ve DARA+LEN kullanimi 3Lde 2Ll'ye kiyasla artmistir (Sekil 1). 2L ve 3L
tedavi icin medyan DoT 10 ve 7,4 aydir. DARA iceren herhangi bir rejim
kullanan alt grupta (calisma tarihinde tamamlamis veya halen devam
eden), herhangi bir LoT'de (2L ve 3L) ve 3L'de DARA bazli rejim icin medyan
DoT 6,9 aydir (Tablo 2). 3L'de tedaviden itibaren medyan (%95 guiven ara-
g1 0S59,8 (52,7, 67,1) aydir ve 3L'den sonra TTP degerlendirilememistir
(Tablo 2).
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Sonug: Erken tedavi basamaklarinda ikili ya da ti¢lii kombinasyonlarda BOR
ve LEN kullaniminin énemli diizeyde oldugu gdzlenmis, buna karsilik ileri
basamaklarda yeni tedavilerin kullanimi artmistir. Tedavi suresi klinik arastir-
malarda bildirilen sureye kiyasla daha kisadir. Anlasildigi kadariyla, gézlenen
daha uzun TTP gercek yasam kosullarindaki klinik uygulamada LoT’lerin
hizla degistirilmesiyle iliskili olabilir ve bu durum daha ayrintili olarak aras-
tinlmalidir. Sonuglar, LEN ve BOR uygulanmis RRMM hastalari icin standart
tedavi secenegine ihtiyag oldugunu vurgulamaktadir. 2L'de ve 3L'de tedaviyi
birakmanin baslica nedenini hastalik progresyonu olusturmustur ve bu da,
Turkiye'de LEN ve BORT (veya Pl) maruziyeti olan RRMM hastalari icin daha
yeni ve daha etkili tedaviler agisindan karsilanmamis bir ihtiyag (LEN icerme-
yen secenekler de dahil) oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl Miyelom, Genel sagkalim, Relaps Refrakter,
Progresyona kadar gegen siire, Tedavi Ozellikleri, Tirkiye
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gekil 1: Ikinci basamak ve 3L tedavi iin en sik kullanilan 5 rejim

Veriler 101 hastaigin bildirilmistir,

24, ikinci basamak; 3L, Uglncn basamak; DRd, darstumumab (DARA}+enalidomid (LEN)+deksametazon;
K, kar ibedek: KR, ;Nd, NRd,
ik ibHLEN Rel, LEN; VRd, (BORJHLEN

VRCd, BOR+LEN+siklofosfamidsdeksametazon.

sekil 1

Tablo 1: RRMM hastalarinin, demografik ve klinik &zellikler

Degisken! RRMM Hastalan
{N=101)
Yas, ortalama (SD) 62,7 (7,8) [yil]
MM tanisi sirasindaki yag, ortalama (SD) 57,1 (8,0) [wil]
Erkek, n (%) 66 (%65,4)
ECOG Performans Durumu Skoru, n (%)
Derece 0 5 (%5,0)
Derece 1 13 (%12,9)
Derece 2 52 (%51,5)
Derece 3 30 (%29,7)
Derece 4 1{%1,0)
R-1S5 Evreleme Kriterleri, n (%)
1. Evre 2 (%2,4)
2. Evre 56 (%65,9)
3. Evre 27 (%31,8)
Bilinmeyen 0 (%0)
Yiiksek Riskli Sitogenetik Durum [del (17/17p) veya t (4;14) veya t (14;16]], (n=92)
Evet (n [%]) [ 69 (2%75,0)
Havyir (n [%]) | 23 (%25,0)

Iyamit, bagka sekilde belirtiimedigi takdirde 101 hasta igin bildirilmektedir.

CRAB, kalsiyum artisi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik anormallikleri; ECOG, Dogu Onkoloji

i5 Birligi Grubu; MM, multipl miyelom; R-1SS, revize edilmis uluslararasi multipl miyelom evreleme sistemi;
RRMM, relaps/refrakter multipl miyelom.

Tablo 2: RRMM hastalan igin tedavi paterni ve sagkalim sonuglan

Degisken RRMM Hastalar

{N=101)

Tedavi basamaklarininsayisi, medyan (IQR)
Medyan (ay) (%95 GA)
05 (ilk MM tamisindan itibaren)
2L baslangiaindan itibaren QS
3L baslangicindan itibaren S
2L baslangicindan sonra TTP
3L baglangicindan sonra TTP
2Ligin DoT, medyan (IQR, ay)
3L igin DoT, medyan (IQR, ay)
DARA igeren LoT'yi tamamlamis olan veya bu LoT'ye devam

3(2,3)

180 (139,2, X)
83,9 (80,7, X)
59,8 (52,7, 67,1)
49 (34,1, X)

X (43,0, X)

10,0 (7,0, 20,0)
7.4 (6,0, 12,1)

eden hastalar igin DoT (KM tahminine gére)
Tiim DARA hastalan, medyan (ay) (%95 GA) 691(6,0,7,9)
3L'deki DARA Hastalan, medyan (ay) (%95 GA) 6,9 (6,0, X)
2L, ikinci basamak; 3L, tgiincli basamak; GA, giiven araligy; DARA, daratumumab; DoT, tedavi stiresi;
KM, Kaplan-Meier; IMiD, immiinomedlatarler; IQR, ceyrekler arasi agiklik; LoT, tedavi basamag; PI, proteazom
inhibitard; 05, genel sagkalim; RRMM, relaps/refrakter multipl miyelom; TTP, progresyona kadar gegen sire; X,
degerlendirilemeyen,

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan

SS-13 Referans Numarasi: 235

MULTIPLE MYELOM'DA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI BASARISI
UZERINE ETKILi FAKTORLER VE YANIT DEGERLENDIRMEDE
PET BT'NiN YERI

Basak Bostankolu Degirmendi', Zeynep Arzu Yegin', Ali Dede?, Gonca Giil Giindem?,
Umit Ozgiir Akdemir’, Ziibeyde Nur Ozkurt', Liitfiye Ozlem Atay?, Miinci Yaga'

'Gazi Universitesi Hematoloji Béliimii
“Gazi Universitesi i Hastaliklari Anabilim Dalr
3Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali

Amag: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), multiple myelom (MM) hastala-
rinda uygulanan standart tedavi secenekleri arasindadir. Yas, performans
durumu, uygulanan tedaviler ve nakil dncesi hastalik durumu gibi faktor-
ler OKHN basarisini etkilemektedir (1). Bu ¢alismada, MM tanisiyla OKHN
yapilan hastalarda nakil sonuclarini etkileyen parametrelerin ve PET BT'nin
bu sirecteki roltintin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2010-Mart 2021 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi K&k Hiicre Nakil Unitesi'nde OKHN yapilan 256
hasta [ortanca yas: 58(30-74) yil; E/K: 138/118] calismaya dahil edildi.

Bulgular: Otolog KHN sonrasi ortanca 1362(10-4263) glnluk izlem siresi
sonunda tim grupta toplam sagkalim olasiligi %32, ilerlemesiz sagkalim
olasihgi %16.4 olarak hesaplandi. Hastalar nakil 6ncesi uygulanan hazir-
lama rejimleri temel alinarak iki alt gruba ayrildiginda; nakil sonrasi 2.
ayda yapilan degerlendirmede CR/VGPR orani Mel200 kolunda Mel140
ile karsilastirildiginda anlaml yliksek saptandi (%48.4 vs %19.9; p<0.001).
Toplam sagkalim olasiligi Mel200 kolunda Mel140 ile karsilastirildiginda
anlamli yiiksekti (%36.2 vs %22.1; p<0.001). ilerlemesiz sagkalim olasiligi
Mel200 kolunda Mel140 ile karsilastirildiginda anlamh ytksekti (%25.4 vs
%17.9; p=0.01). Calisma grubu tani-transplant arasi stire temel alinarak
iki alt gruba ayrildiginda; tanidan itibaren 301 glinden kisa stirede OKHN
olanlarda nakil sonrasi 2. ayda elde edilen CR/VGPR orani anlamli yiiksek
bulundu (%40.2 vs %28.5; p<0.001). Buna karsin iki grup arasinda toplam
sagkalim ve ilerlemesiz sagkalim acisindan anlamli farklilik izlenmedi.
Toplam 33 hastanin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 2. ayda yapilan PET BT
incelemeleri degerlendirildi. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde;
PET,, SUVmax [p=0.021; HR:1.379(95% CI:1.049-1.813)] ve PET__ tutulu
lezyon sayisinin [p=0.028; HR:1.094 (95% Cl:1.010-1.185)] toplam sagkalim
Uzerine anlamli etkili oldugu gosterildi. Pretransplant PET BT'deki tutulu
lezyon sayisinin mortalite dngiriici etkisi icin sinir deger olarak belirlenen
9.5 degeri temel alinarak hastalar iki alt gruba ayrildi [AUC: 0.789 (95%
Cl: 0.612-0.966), p=0.009]. Toplam sagkalim olasiligi lezyon sayisi <9.5
olan grupta anlamli yiksek saptandi (%85.7 vs %27.8, p=0.008; Sekil 1).
ilerlemesiz sagkalim olasiligi lezyon sayisi <9.5 olan grupta anlamli yiiksek
saptandi (%38.1 vs %30.7, p=0.01). Delta SUVmax, boyutsal kiicilme ve
Deauville skorunun sagkalim veya relaps lizerine anlamli etkilerinin olma-
digi goruldu. Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Sonug: Bu geriye doniik calismada, MM tanisityla OKHN yapilan hastalarda
Mel200 hazirlama rejiminin nakil basarisi ve sagkalim Uzerine olumlu
etkisi gosterildi. Myelom tedavi surecinde OKHN'nin erken dénemde
yapilmasinin yaniti olumlu etkiledigi gortldi. Nakil éncesi yapilan PET
BT'de SUVmax ve tutulu lezyon sayisinin toplam sagkalim ve ilerlemesiz
sagkalim tzerine anlaml etkili oldugu gosterildi. Bu bulgu myelom has-
talarinda PET BT'nin 6zellikle ilik disi minimal kalinti hastalik tayinindeki
roliini desteklemektedir (2,3,4).

Anahtar kelimeler: Multiple Myelom, Otolog kok hticre nakli, PET BT
Kaynaklar
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Offidani, M. (2022). Autologous Stem Cell Transplantation in Multiple Myeloma:
Where Are We and Where Do We Want to Go?. Cells, 11(4), 606.

. Zamagni, E., Tacchetti, P, Barbato, S., & Cavo, M. (2020). Role of imaging in the
evaluation of minimal residual disease in multiple myeloma patients. Journal of
Clinical Medicine, 9(11), 3519.

. Hillengass, J., Usmani, S., Rajkumar, S. V., Durie, B. G., Mateos, M. V., Lonial, S.,... &
Lentzsch, S. (2019). International myeloma working group consensus recommen-
dations on imaging in monoclonal plasma cell disorders. The lancet oncology,
20(6), €302-e312.
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H.,... & Kumar, S. K. (2021). Minimal residual disease in myeloma: application for cli-
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Sekil 1. Toplam sgikalim olasilié lezyon sayisi <9.5 olan grupta anlamh yiiksek (p=0.008)

Tablo 1. Hasta ve Nakil Ozellikleri

¥a5 (yil) [oriancalsraie]] S8{30-74)
Cimsi sk ficadin) [n] 1387118
Takil Brcesi ke cltarurmea [n{5]] 258
Tam yana 91(35 6}
Cok iyl busrmi ymnit 28(10.9)
Kisrmi yarut 75(29.3}
MEnirmal yant
Stabil hastalk
iterieyvici hastalik
Nakil Bncesi nan tadavi siras [ortancalsrabk ]
MNakil Sncesi HCT-C1 [[n{3}]
Dk risk (0] 109(432.1)
Owta risk {1-2) aos(a3.3)
|ovoxssk risk (23) 35(13.8]
Tiakil Grcesi ECOG skoru [n]%6]] 155
o1 223255}
22 27{10.5}
155 [ni7e)] 229
Euwre 61(26 8}
Evre il 72{31.5)
Evre il 96(21.9)
MMolekiler Defertendirme (FISH) [n/M (5]
139 deleaond 10453(10.7}
ps3 4/91(4.4)
s, 18) 3/45(6.7)
£11,14) 3/84(2.5)
H1e,18) 2/45(4.4)
1a defsmonu, 7441{17.1)
ia 5 27/41{41.5)
Van: OKHN aras: sire {gun) [orancalaraik] 201(755755)
Hazirlama refimi [n(5)] 255
hasITalan, 190 mg/m= 93{36.3)
| hisiizlan 200 mg/m* 163(63.7)
Uriin D34~ hircre sayiss [<10°/kg) [ortancalarahi]] 436168 12 55)
Tiakil sonras: Z. ay yamt degeriendime (n(5%)] Z51
Tam yane 163(64.5)
Cok iy kusmi yamit 13(5.2)
Kisrri yanug 40{15.5)
Misirral yandt ApLs)
Stabil hastabk 23(5.2)
iterleyvici hastalik 18(7.2)
ilern stwesi {gin) [oreancalaraii]] 1362(10-4263)
ECOG: Easisrn Crapsratice Qneiesy Sravs, FISH: Floresan in sty HCT-CI: Catl
Trar < Inoe, I55: | T, OKHN: QLolog kok hicre naki

W Pediatrik Akut Losemiler
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PEDIATRIK ALL HASTALARINDA RiSK GRUBU BELIRLEMEDE
MiNIMAL KALINTI HASTALIK TAKIBiNiN ONEMi: EGE
UNIVERSITESI DENEYiMi

Hamiyet Hekimci Ozdemir', Nihal Karadas’, Sebnem Onen Goktepe', Dilek Ece', Burcu
Akincr', Zuhal Onder Sivis', Akkiz Sahin Yasar', Can Balkan', Kaan Kavaklr', Yesim
Aydinok’, Deniz Yilmaz Karapinar'

'Ege Universitesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalr

Girig ve Amag: Akut lenfoblastik I6semi (ALL) ‘de izlem ve tedavinin yanit
degerlendirmesinde minimal kalinti hastalik (MKH) takibi son dénemde
giderek 6nem kazanmaktadir (1). Calismalar ALL tedavisinin ilk 3 ayinda
submorfolojik remisyon saglanamamis hastalarin niiks oranlarinin yiiksek
oldugu gostermektedir (2,3). Bu calismada merkezimizde takipli, ALL tanili
hastalarda tedavi sonuglari ve MKH takibinin risk gruplamasi ile tedavi
yanitlarina etkisi degerlendirilecektir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Pediatrik Hematoloji Kliniginde, 0-18
yas arasl, ALL tanisi ile tedavi alan hastalarin sonuglari ve MKH (real-time
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu [PCR] yontemi ile) takibinin ve sag
kalima etkileri retrospektif incelendi.

Bulgular: Mayis 2004-Haziran 2020 tarihleri arasinda ALL tanisi alan, TR
ALL ve BFM tedavi protokollerine gdre tedavi verilmis olgu sayisi 245
olup 163 (%67)'inde MKH sonucu degerlendirildi. Ortanca yas 62 ay
(min=5, max=219 ay), olgularin %61'i (n=150) erkek, %39'u (n=95) kiz

idi. Hastalarin %10’u T huicreli, %89t 6nciil B hiicreli, %1'i mixt fenotipik
ozellikte ALLidi. Santral sinir sistemi tutulumu %12, diger sistem tutulumu
%5 oraninda saptandi. Hastalarin 44 (%17)'G disik, 108 (%44)'i orta, 90
(%37)"1 yliksek risk grubunda tedavi aldi. Sadece MKH calismasi sonucun-
da 15. glin degerlendirmesi ile 23 hasta risk grubu artisi (12'sinde orta
risk, 11'inde yiiksek risk grubuna gecis) gorildi. Bunlarin 7'sinde t(12;21)
pozitifligi vardi. Otuz tictincli glin degerlendirmesinde MKH sonucu nede-
niyle 11 hasta ylksek risk grubunda tedavi aldi. Otuz Ug¢ ve 78.giin MKH
degerlendirmesine gore yavas erken yanit veren, YRG tedavi alan 27 hasta
vardi ve bunlarin 15'i sadece MKH sonucu ile saptanabilir 6zellikteydi.

Hastalarin genel sag kalim ortancasi 85 ay (0-23 ay), 7 hastada indksi-
yonda 6lim gozlendi. Bes yillik genel sag kalim orani MKH bakilanlarda
%93, bakilmayanlarda %77 olup farkhlk istatistiksel anlamlydi (log rank
p<0,001). Tant I6kosit sayisi >100 000/mm?, 8.giin steroid yaniti kéti olan-
larda, on besinci giin kemik iligi M3 morfolojide olanlarda,78.giin MKH
sonucu 107 Uzerinde olanlarda genel sag kalim oranlari anlamli olarak
disik bulundu. Tim grupta 21 hastada relaps vardi ve MKH bakilmayan
grupta %13, MKH bakilanlarda %6 oranindaydi (p:0,055).

Sonuglar: Bu calismada sadece MKH sonucu nedeniyle 33 (%13) hastanin
risk grubunun arttinldigr gorildu. MKH hastalik takibi yapilanlarda sag
kalim oranlari anlamli yiiksek, relaps oranlari daha disiik oldugu goste-
rildi. Bu sonuglara bagli olarak ALL hastalarinda submorfolojik remisyon
degerlendirmesin dogru risk gruplamada 6nemli oldugu bunun da MKH
hastalik takibi ile saglanabilecegi gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, minimal kalinti hastalik,

Kaynaklar

. Gaipa G, Basso G, Biondi A, Campana D. Detection of minimal residual dise-
ase in pediatric acute lymphoblastic leukemia. metry B Clin Cytom. 2013
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. Campana D. Role of minimal residual disease monitoring in adult and pedi-
atric acute lymphoblastic leukemia. Hematol Oncol Clin North Am. 2009
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. Campana D. Progress of minimal residual disease studies in childhood acute leu-
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NUKS VE 'DiRENCLi HODG[(iN LENFOMA HASTALARINDA
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: COK
MERKEZLI GERCEK YASAM VERISI
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Referans Numarasi: 393

Giris ve Amag: Niks veya direncli (R/R) Hodgkin lenfoma (HL) hastalari-
nin yaklasik yarisi otolog kok hiicre nakli sonrasi niiks etmektedir ve bu
hasta grubunda sagkalim yeni nesil immunoterapiler (yni) dncesi oldukca
kisa seyretmistir."? Brentuximab Vedotin (BV), checkpoint inhibitor (CPI)
(Nivolumab, Pembrolizumab) tedavileri sonrasi yanit ve sagkalim oran-
larinda artis olmasina ragmen halen Allojeneik Hematopoetik Kok Hiicre
Nakli (AKHN) kir saglayabilen tek tedavidir>* Biz bu calismada R/R HL
hastalarimizda AKHN sonuglarini degerlendirdik.

Hastalar-Method: Calismaya 2004-2021 tarihleri arasinda 3 farkl merkez-
de R/R hastalik nedeniyle AHKN yapilan 70 HL hastasi retrospektif olarak
dahil edildi. Sadece merkezlerden birinden 2010 ve 6ncesi (VO) hastalar
dahil edilirken, 2011 ve sonrasi (VS) tum merkezlerden hastalar verildi.
AHKN oncesi yanit degerlendirme Lugano siniflamasina gére yapildi ve
hastalik yanit degerlendirmesinde PET-BT veya BT-bazli yanit kriterleri
kullanildi.* Nakil sonrasi (NS) yanit ve sagkalim oranlari degerlendirildi.
Nakil yil dénemlerine gére basari oranlari ve nakil dncesi (NO) ve NS BV
ve CPI kullanimi basta olmak Uizere, sagkalim sonuglarina etki edebilecek
parametreler arastirildi.

Bulgular: Hasta ozellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir. Tum hastalarda ortan-
ca takip sliresi 64 (40.7-87.3) ay idi. NS 23 hastada (%33) niks/progresyon
go6zlemlenmistir. Bu hastalarda ortanca niks suiresi 6.3 ay (aralik:1-24.5 ay)
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idi. Analiz tarihine kadar sagkalan 29 hastanin (%41); 23'G tam yanit (TY)
(%79), 4G kismi yanit (KY) (%14), 2'si stabl hastalik (SD) (%7) yanithidir. 3
yillik genel sagkalim (GS) %39 (%95 GA: 27.2-50.8), 3 yillik progresyonsuz
sagkalim (PFS) %28 (%95 GA: 16.2-39.8); 100. giin NRM %26 (%95 GA:
16.2-35.8), 1. yil NRM %37 (%95 GA: 25.2- 48.8) idi (sekil 1).

Nakil tarihine gére; her iki dsSnemde NO yanitlar arasinda fark gézlen-
mezken (p=0.46), NS TY 2011 VS donemde artmistir (p=0.01). 2011 VS
ile 6ncesi nakillerde sagkalim ve NRM acisindan iki grup arasinda fark
gozlenmezken, 2016 VS PFS'nin 6nceki yillara gore anlamli olarak (ao)
uzun oldugu goézlendi (p=0.03) (sekil 2). 2011 dncesi hastalarin dahil edil-
digi tek merkezde, 2011 VS ile 6ncesi arasinda anlamli bir sagkalim farki
gozlenmemistir.

NO kemosensitif hastalarda (TY, KY) BV kullaniminin yaygin, HCT Cl sko-
runun yiksek oldugu, RIC hazirlik rejiminin ao. daha sik tercih edildigi
ancak ATG kullaniminin daha az oldugu gézlenmistir. NO TY'in GS, PFS ve
NRM icin olumlu etkisi gézlenirken (p>0.05), NS TY olan hastalarda ise GS
(p=0.02) ve PFS (p<0.001) ao. uzundu.

NO ve NS, BV ve CPI'nin GS ve PFS (izerine olumlu etkisi olup, istatistiksel
anlamli degildi (p>0.05). NO BV ve CPI'nin NRM (izerine anlamli etkisi
yoktu, NS BV (p=0.06) ve CPI'nin (p=0.08) NRM Uzerine olumlu etkisi g6z-
lenmekle birlikte, istatistiksel anlamli degildi (sekil 3). ATG kullaniminda GS
ao. daha kisa (p=0.04) ve NRM fazlaydi (p=0.01), ancak PFS Uzerinde etkisi
yoktu (p=0.28). NS siklofosfamid (cy) kullaniminda ise GS (p=0.04) ve PFS
(p=0.05) ao. daha uzun olup, NRM Uizerine etkisi yoktu (p=0.19). Hazirlk
rejim tipinin ise GS, PFS ve NRM Uizerine anlamli etkisi yoktu (p>0.05).

Verici tipine gére; haploidentik nakilde (HN) NO CPI kullanimi (p<0.05),
hazirlik rejiminde TBI (p<0.001) ve NS cy kullanimi ao. daha sik saptandi
(p<0.001). Akraba disi nakilde (ADN) ATG kullanimi akraba nakillere (AN)
gore ao. siktl (p<0.001). Akut GVHH (p=0.09) ve kronik GVHH gelisimi
(p=0.002) AN'de daha fazla goriildi. HN'de GS en uzun olup, bunu sirasi
ile AN ve ADN takip etti (p=0.015) HN'de PFS ao. uzun olup, ADN ve AN'de
benzerdi (p=0.03). ADN'de NRM en fazla olup, HN ve AN'de benzerdi
(p<0.05).

Sonug: AKHN R/R HLde etkin bir tedavidir. 2010 VS yni'nin yaygin kulla-
nimi, hastalarin daha iyi segilmesi ve merkezlerin deneyiminin artmasi
nakil basarisina katki saglamis olabilir. R/R HL hastalarinda yni'nin AKHN
lizerine etkisi secilmis hasta grubunda ¢ok merkezli prospektif calismalar
ile belirlenebilecektir.

Anahtar kelimeler: RR HL, BV, CPI, AKHN
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Sekil 34, Nakil ncesi ve sonrasi BV kullamimina gire GS, PFS, NRM

e i T |
k £ [yl
- Fp—— I 12
= 1 S S S I
b —— Ly
Alojeaik: Nakil Sonram Sare (ay)
e
iy
8 . e el Rt
: av
: E} i)l -
2 ] i
d H H
< W= T
o e AuESE L
P02 & = p023 = 5 = = p-0.06

. 0 = 5 s -
Alojossk Nakil Sourss Siee (35) Allojeaik Nakil Somras Sare (ay)

Sekil 3A. BV Kullanimina Gdre Sagkalim

Sekil 3B. Nakil 8ncesi ve sonrast CPL kullanimima gére GS, PFS, NRM
! Prate

el ahai

Tonel Sagh aimr

-]
4.

1 i ) [ |

p0a L ———— VT i =008

Allojesils Nakil Susrass Sare (ay) " Allojonik Nakoh Seuruss Ste (ar) Alljenik kil Somras Sire ()
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Giris: Avrupa Kan ve ilik Nakli Grubu ile Uluslararasi Hiicresel Tedavi
Dernegi tarafindan olusturulmus olan JACIE standartlarinin, uygulandig
merkezlerde kok hiicre nakil strecinin her kategorisine olan katkisi bilin-
mektedir. Cocuk ve eriskin hastalarda cesitli hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilan otolog kék hiicre naklinde (OKIT) basarili sonuglar alinabilmesi igin
kok hiicrelerin verimli sekilde toplanmasi esastir. Gliniimiizde bu amagla
cesitli kok hiicre kaynaklari kullaniimakla beraber olgularin %90'inda peri-
ferik kan kok hiicre toplanmasi (PKHT) tercih edilmektedir.

Amag: Calismamizda, JACIE akreditasyonu sonrasi OKIT amaciyla PKHT
yapilmis hastalara ait mobilizasyon rejimleri, kok hiicre toplama etkinligi
(CE2) ve islem sayisi yanisira, dondurularak saklanan kok hicrelerdeki
nakil 6ncesi canlilik oranlari ile nétrofil ve trombosit engraftman surelerini
iceren veriler geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

Yontem: Erciyes Universitesi Aferez Merkezi'nde 2010-2021 yillari arasinda
gerceklestirilen otolog PKHT verileri degerlendirilmistir. Aferez cihazi ola-
rak Spectra Optia ve Amicus kullanilmistir. Kok hlicre mobilizasyonunda,
sadece granulosit-koloni stimilan faktor (G-CSF), kemoterapi + G-CSF,
veya mobilizasyon yetersizligi durumunda G-CSF ile birlikte pleriksafor
kullanilmistir. Periferik kan CD34+ kok hicre sayisi ile canlilik oranlarinin
degerlendiriimesinde FACS Calibur akan élcer kullanilmistir. OKIT sonrasi
mutlak nétrofil sayisinin >0.5 x 10° /ml olmasi nétrofil engraftmani, trom-
bosit sayisi ise ¢ glin Ust Uste trombosit destegi olmadan 20 x 10° /ml
olmasi trombosit engraftmani olarak kabul edilmistir. CE2 literaturdeki
formiile uygun sekilde hesaplanmistir:

CE2 % = Urtindeki CD34+ hicre sayisi / pL x Grlin hacmi / islem 6ncesi
CD34+ hiicre sayisi x toplam islenen kan hacmi

Bulgular: Merkezimizde JACIE akreditasyonunu takip eden 11 yillik stireg-
te 1025 hastaya toplam 1433 PKHT, 1105 OKIT isleminin yapildigi tespit

edilmistir. Hastalarin 170'i (%16.6) cocuk hasta, 855'i (%83,4) eriskin hasta
idi. Hastalarin yas ortancasi 50 (1- 81) idi. Hastalarin 907'si erkek (%63,3)
526's1 kadin idi. (%36,7). Kilo ortancasi 74 (7-150) idi. Tanilar; multipl mye-
lom: 442 (%43.12), Non-Hodgkin lenfoma: 180 (%17,4), Hodgkin lenfoma:
174 (%16.97), néroblastom: 57 (%5,56), diger: 172 (%16,78). Mobilizasyon
rejimleri; kemoterapi+G-CSF: 808 (%78,8), G-CSF: 127 (%12,4), G-CSF +
pleriksafor: 25 (%2.43), diger: 65 (%6.34) idi. Toplama 6ncesi periferik kan
CD34+ hiicre sayisi ortanca 33 (10- 308) / pL idi. Uriindeki CD34+ hiicre
sayisl ise ortanca 7,98 (1,02-72,56) x 10¢/kg olarak tespit edildi. Hastalarin
589'una (%41,8) 1 gilin, 372'sine (%26,4) 2 gln, 37'sine (%2,6) 3 gln, 3
(%0,2) hastaya ise ardisik 4 gln toplama islemi yapilmisti. Hastalarin
406'sina tek nakillik, 592'sine 2 nakillik ve 3 hastaya da 3 nakillik hiicre
toplanmisti. CE2 orani ortanca %62 (12-239) olarak saptanmisti. Calisma
sonunda OKiT'de kullaniimis olan 1105 iriiniin canlilik orani ortanca
%92.8 (75-99.7) olarak bulunmustu (Grafik 1). Nakil yapilamayan 328
Urlniin 173 (%52,7) hasta exitus oldugu icin, 155 hastanin (%47.2) hentiz
nakil islemi gerceklesmedigi icin canlilik oranlari belirlenememisti. OKIT
sonrasi notrofil engraftman giint ortanca 10 (7-46), trombosit engraftma-
ni giinii de ortanca 12 (5-57) idi. Nakil sonrasi 19 (%1,7) hasta engraftman
gerceklesmeden ex olmus, 3 hastanin ise toplanan kok hiicreleri kendi
istekleri ile baska bir nakil merkezine devredilmistir.

Sonug: JACIE standartlarina gore kalite gostergeleri olarak kabul edilen
canlilik ve toplama etkinligi oranlari ile engraftman sureleri bakimindan
11 yillik sonuglarimizin literatiirle karsilastirildiginda oldukca basaril oldu-
gu gériilmektedir. Ozellikle, dondurularak saklanmis olan k&k hiicrelerin
OKIT 6ncesi yeterli canlilk orani kosullarini saglamasinin, JACIE akredi-
tasyonunun hedeflerine ulasilabildigini gosteren bir belirte¢ oldugunu
distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Aferez, Akreditasyon, JACIE, Periferik kok hticre
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Giris ve Amag: Notropeni, 3 aydan uzun sirdiglinde “kronik” olarak
kabul edilir ve nétrofillerin Gretiminin azalmasi veya artmis yikimindan
kaynaklanir. Kalitsal bir bozukluk veya edinsel bir nedene bagl olabilir.
Gebelikte maternal hipertansiyona ikincil gelisen nétropeniden, kemik
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iliginde baskilanmaya yol acan enfeksiyonlara, ilaglara, toksinlere, immun
bozuklulara, malignensilere, vitamin eksikliklerine veya kalitsal nedenlere
kadar bircok nedeni mevcuttur. Kronik ndtropenilerin dnemli bir kismini
olusturan konjenital notropeniler, siklikla agir nétropeni (absolu notrofil
sayisi < 0,5 x 10%/L) ile karakterizedir. Bu ¢alismada kronik nétropeni nede-
niyle incelenen hastaliklarin etiyolojilerine goére dagiimini tek merkez
deneyimi olarak inceledik. Bu sayede akraba evliliginin sik olarak gortildi-
gu Ulkemizde kronik ndtropenilerin kalitsal etiyolojideki dagilimlarini ve
tilkemizdeki genetik dagilimi gérmeyi hedefledik.

Yontem: Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal’'nda 2012-
2022 yillari arasinda kronik izole nétropeni tanisi ile izlenen hastalardan,
ilag, vitamin B12 eksikligi ve kemik iligini tutan malignitelere sekonder
gelisen notropenili hastalar calismadan dislanmistir. Calismaya toplam
240 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait veriler elektronik dosya kayitlarin-
dan geriye dontik olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama mevcut yasi 9 yil 2ay (9 ay-27 yas) olup,
%55'i erkekti. Hastalarin %82'sine (n=197) genetik incele yapilmis olup,
genetik incelemeler en sik mutasyon bildirilen 3 genin (HAX1, ELANE ve
G6PC3) Sanger dizi analizi ile incelenmesinden, tim egzom dizileme-
ye kadar cesitlilik gostermekteydi. Genetik calisma yapilan hastalarin
%20'sinde (n=49) noétropeni ilisikli genlerden birinde mutasyon tespit
edildi. Genotipi tayin edilen hastalarin %38,7’sinde (n=19) HAX1 geninde
homozigot mutasyon, %20.4'iinde (n=10) ELANE heterozigot mutasyon,
%8,1'inde (n=4) SBDST mutasyon (Shwachman Diamond Sendromu),
%8.1'inde (n=4) SLC37A4 homozigot mutasyon (Glikojen Depo Tip1),
%6,1'inde (n=3) G6PC3 homozigot mutasyon mevcuttu. iki hastada VPS45
geninde homozigot mutasyon, 2 hastada Barth Sendromu, 1 hastada
Hermansky Pudlak sendromu, 1 hastada retikiler disgenezi, 1 hastada
nétropeni ile giden Poikiloderma, 1 hastada RUNXT geninin heterozigot
germline mutasyon, 1 hastada KMT2D geninde heterozigot mutasyon
vardi.

Tartisma ve Sonug: Codunlukla iyi seyirli olan kronik nétropenilerin
daha az siklikla gorilen ve granilositlerin bozulmus maturasyonu ile
karakterize bir alt formu olan konjenital notropeniler, yasamlarinin ilk
aylarinda baslayan tekrarlayan, genellikle hayati tehdit eden enfeksiyonlar
ile giden bir nétropeni alt formudur. Konjenital notropenilerin sikhginin,
tiim diinyada ortalama bir milyon canli dogumda 3-8,5 vaka oldugu tah-
min edilmekle beraber diinya capinda otozomal dominant bozukluklar
daha yaygin gorlinmektedir. Fakat akraba evliliklerinin sikliginin arttigi
toplumlarda otozomal resesif gecis paternine sahip kalitsal durumlarin
da yaygin oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada da otozomal resesif formlar
daha sik olarak gosterilmistir. Siddetli konjenital nétropeniye sebep olan
tanimlanan bir¢ok mutasyon olmasina karsin yeni nesil dizileme ve tim
ekzom dizileme gibi tani araclar daha yaygin bir sekilde kullanildik¢a,
ciddi konjenital notropeniile iliskili yeni varyantlarin tanimlanmasini bek-
lemektedir. Sonug olarak kronik nétropenisi olan hastalarin erken tanisi,
tedavi suireci ve olasi komplikasyonlarin takibi agisindan 6nemlidir.
Anahtar kelimeler: konjenital, kronik, nétropeni
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Amag: Periferik kok hiicre toplama islemi uygulanan allojeneik kok hticre
nakli vericilerinde, cesitli risk faktorlerine bagl olarak tromboz riski arta-
bilir. Bu faktorler; aferez islemi ve granilosit koloni stimule edici faktor
(G-CSF) kullanimi ile iliskili olabilir. Aferez islemindeki ekstrakorporeal
dolagim sirasinda pihtilasma faktorlerinin adsorbsiyonu, trombosit adez-
yonu ve agregasyonu ile I0kosit ve eritrositlerin hlicre seperatori icindeki
kan dolagimini saglayan tlplerin ylizeyine yapismasi saglikli kok hicre
vericisinde hiperkoagulabl bir duruma yol acabilir. K6k hiicre mobilizas-
yonu icin kullanilan G-CSF'inde, koagtilasyon sistemi tizerine etkisi ile ilgili
olarak literattirde veriler bulunmaktadir ve graniilosit koloni stimile edici
faktor kaynakli gecici hiperkoaglabilite durumu arastiriimasi gereken
o6nemli bir noktadir.

Bu calismada, periferik kok hiicre aferezi uygulanan allojeneik kok hiicre
nakli vericilerinde artmis tromboz riskinden sorumlu olabilecek afe-
rez islemi ve G-CSF kullaniminin koagilasyon bilesenleri (zerindeki
etkisi rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) analizi ile global olarak
degerlendirilmistir.

Yontem: Calismaya Spectra Optia cihazi ile kok hiicre aferezi uygulanan
30 saglikh verici dahil edilmistir. Vericilere gtinde iki kez 5 ug/kg subkiitan
G-CSF (filgrastim) uygulanmustir. ilk filgrastim dozundan énce donérler-
den alinan kan 6rneginde tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer
analizi yapilmistir ve ROTEM ile INTEM ve EXTEM analizi yapilarak CT
(pthtilasma zamani), CFT (pihti olusma zamani) ve MCF (maksimum pihti
sertligi) parametrelerine bakilmistir (1. 6l¢tim). Periferik kok hicre mikta-
rinda beklenen artis gésteren donorlerde aferez islemi 6ncesi (2. 6lgiim),
aferez islemi bittikten hemen sonra (3. 6l¢iim) ve bir hafta sonra (4. 6l¢tim)
ayni parametreler tekrar degerlendirilmistir.

Sonuglar: Kan sayim parametreleri degerlendirildiginde; beyaz kiire sayi-
sinda 2. ve 3. dlgciimde 1. 6l¢ciim degerine gore artma (p<0.0001) goruliir-
ken trombosit sayisinda 2. ve 3. dl¢limde 1. dlciim degerine gore azalma
(p<0.0001) saptanmistir. PT diizeyinde 2. ve 3. 6lciimde 1. 6l¢lim degerine
gore artma (p<0.05), D-dimer ve fibrinojen degerinde 2. lclimde 1. 6l¢ciim
degerine gore artma (p<0.05) saptanirken aPTT ve hemoglobin dizeyle-
rindeki 6lciimlerde 6nemli farkliliklar gézlenmemistir.

ROTEM parametreleri degerlendirildiginde EXTEM testinde, CFT'de 2.
olcimde ve 3. dlglimde 1. 6l¢lim degerine gore artma (p < 0.05 ve p
<0.0001), MCF'de ise 3. dlciimde 1. 6l¢lim degerine gore azalma (P<0.01)
saptanmistir. INTEM testinde, CFT'de 3. dl¢limde 1. 6lciim degerine gore
onemli Ol¢lide artma (p < 0.05), MCF'de 2. 6lcim degerinde 1. dl¢iim
degerine gore artma gozlenirken 3. 6lcim degeri 2. 6lcim degerine
gore anlaml diizeyde azalma saptanmistir (p<0,0001). Hem INTEM hem
de EXTEM testi icin dort 6lciim arasinda CT degerlerinde anlamli bir fark
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saptanmamistir. Iki test analizinde de 2. ve 3. élclim degerinde gozlenen
farkhliklar 4. 6l¢im degerinde normal degerlerine geri donmustdir.

Tartisma: Kok hiicre aferez isleminden hemen sonra EXTEM ve INTEM
analizlerinde artan CFT degeri isleme bagli olarak koagtilasyon faktor-
lerinin azalmasi ile agiklanabilir. EXTEM ve INTEM analizlerinde aferez
islemine bagli saptanan degisiklerin, islemden sonra ge¢ dénemde yapi-
lan 6lcimde diizelmesi bu degisikliklerin gecici oldugunu ve kok aferez
isleminin saglikl donorler agisindan glivenli oldugunu gostermektedir.

INTEM analizinde MCF degerinin filgrastim kullanimi sonrasi uzamasi

ve takip eden Ol¢imde normale dénmesi, grandlosit koloni stimile

edici faktor kaynakl gecici hiperkoagulabilite gelisimini desteklemistir.
Hemostatik fonksiyonlari bir bitiin olarak degerlendirmeyi saglayan
ROTEM ile elde ettigimiz bu bulgunun daha genis olgu sayisina ait calis-
malar ile desteklenmesini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: allojeneik kdk hiicre nakli, periferik kok hticre aferezi, rotasyo-
nel tromboelastometri
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Tablo 1. ROTEM analizi sonucu elde edilen INTEM ve EXTEM testleri iin CT (pihtilasma zamani),

CFT (pihti olusma zamani) ve MCF (maksimum pihti sertligi) parametreleri

Olgiim-1 Olgiim-2 Ol¢iim-3 Ol¢iim-4

(Mean +sd) | (Mean = sd) (Mean + sd) (Mean + sd)
EXTEM- CT (sn) 66.00+8828 | 68.77+1414 | 65908652 | 64.33+6.028
EXTEM-CFT (sn) 76.00+£11.98 | 91.14+£21.73 | 106.1+£26.49 | 90.57 +20.06
EXTEM-MCF (mm) | 65.74+3.768 | 65.90+£4.039 | 61.87+4.470 | 62.73+4.377
INTEM-CT (sn) 205.7+66.82 | 177.0+39.46 | 191.9+47.44 | 192.0+37.74
INTEM-CFT (sn) 7548+£2236 | 7831+£22.98 | 89.52+22.48 | 84.73+25.70
INTEM-MCF (mm) | 63.13+£3.649 | 65.07+3.760 | 60.10+4.182 | 61.36+3.898
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TEKRARLANAN KAN VE PORT KATETER KULTURLERININ
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Girig: Febril notropeni (FN) cocukluk caginda kanser nedeni ile tedavi
goren hastalarda en sik goriilen ve mortalitesi ylksek bir komplikasyon-
dur (1). Calismalarda FN ataklarinda %10-24 oraninda bakteriyemi insi-
dansi gosterilmis olup ataklarin yaklasik %50-80'inde herhangi bir etken
Uretilememistir (2). Uluslararasi pediatrik febril nétropeni kilavuzu ampirik
antibiyotiklere baslamadan dnce periferik ven ve mevcut bir santral ven6z
kateterden, antibiyotik tedavisi sonrasinda da ates devam ediyor ise iki

glin boyunca iki set kan kaltird alinmasini, daha sonra ates devam ediyor
ise sadece klinik degisiklik oldugunda kultir alinmasini dnermektedir
(3). Calismamizin amaci febril nétropenik ¢ocuk hastalarda ates epizodu
devam ederken kag gline kadar periferik kan ve/veya port kiiltiirii alinma-
sinin énemini saptayabilmektir.

Materyal-Metod: Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde
Eyltl 2019-Mayis 2022 arasinda akut lenfoblastik/ myeloblastik [6semi ile
takipli toplam 167 cocuk hastanin 1393 febril nétropeni atagi (FNA) retros-
pektif olarak degerlendirildi. Febril nétropenili tiim hastalardan 1. gtin kan
ve mevcut ise port veya santral vendz kateterden kdltiir alindiktan sonra
antiyoterapi baslandi. Atesli seyrettikleri stirece 6. gline kadar kilturleri
alinmaya devam edildi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve kilttr
sonuglari analiz edildi.

Sonuglar Yiz altmis yedi hastanin 1393 FNA'daki 1948 periferik kan ve
2309 port kateter kilturi degerlendirildiginde 701 Ureme saptandi.
Ataklarin 1. giiniinde alinan kan kiilttrlerinin 131'inde (%9,4), kateter kil-
tlrlerinin ise 202'sinde (%14,5) Ureme saptandi; 64 (%4,5) atakta ise hem
kan hem port kiiltiriinde es zamanli Greme saptandi. Atesin devam ettigi
316 atakta 2. glin alinan kan kilturlerinin 43'lnde (%3), port kiltlrlerinin
62'sinde (%4,4) Ureme saptandi. Birinci giin kan kilttrinde Greme olan
131 hastanin 2. glin sadece 15'inde Ureme tespit edildi. Ancak 1. glin
kan kiltirinde Greme saptanmayanlarin 17'sinde 2. giin kan kalttrtiinde
Ureme saptandi. Birinci glin port kiltirinde Greme olan 202 hastanin ise
2. gln port kiiltrinin 41'inde Greme mevcut iken, 1. giin port kiltarin-
de Ureme olmayan hastalarin 18'sinde 2. glin port kiltlrlinde tGreme sap-
tandi. 1393 atagin 276'sinda febril olduklari 3. glin alinan kan kultrlerinin
37'sinde (%2,6), port kiiltiirlerinin ise 59'unda (%4,2) ireme saptand. ilk
2 glinde kan kiltiirinde Gireme saptanmayan 171 ataktan 7'sinde 3. giin
kan kulttrtinde tireme saptanirken, port kiiltlriinde Greme saptanmayan
156 ataktan 9'unda 3. giin port kilturiinde tGreme oldu. 1393 atagin ilk 4
gliniinde Greme elde edilemeyen hastalardan ates devam etmesi halin-
de 5. gin alinan kan kiltiriinde sadece 1 atakta Ureme elde edilebildi.
Glnlere gore perifeik kan ve port kiltir Greme oranlari grafik 1'de, Greyen
mikroorganizmalarin dagilimi ise grafik 2'de gosterilmistir.

Tartisma: Calismamiz, FN'li cocuk hastalarda kan ve port kulturlerinin
alinma protokollerini optimize etme amaci ile yapilmistir. Bu hastalarda
kan ve port kiltirlerinin atesli hastalarda kilavuzlardan farkli olarak
ilk 4 giinde tekrarlanmasinin uygun oldugunu fakat 5. giinden sonra
klinik degisiklik olmamasi halinde alinmasinin klinik anlamh olmadigini
distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Febril ndtropeni, cocuk, periferik kan ve port kulttr
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Grafik 2. Periferik kan ve port killtiirlerinde ireyen mikroorganizmalarin dagilimi

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

SS-23

KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI HASTALARDA FOLIKULER
SITOTOKSIK T (TFC) HUCRE ALT GRUPLARININ VE
FONKSIYONLARININ iNCELENMESI
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Kronik Lenfositik Losemi (KLL), B lenfositlerin kemik iliginde, lenf nodunda,
dalakta ve periferik kanda birikmesi ile karakterize B hicreli malignitedir.
Glincel calismalarda CXCR5 eksprese eden CD8* T hiicrelerinin bir alt
grubu saptanmistir. Folikiiler sitotoksik CD8* T (T, ) hiicreler olarak adlan-
dirilan bu hiicre grubu diger CD8* T hiicre gruplarindan fenotipik ve trans-
kripsiyonel olarak farklilik gdstermektedir. T, hiicreleri CD8* T hiicrelerine
benzer sekilde salgiladiklari perforin ve granzim araciligi ile enfekte veya
timaorlesmis B ve T, hiicrelerinin lizisini saglamaktadir. Giincel calismalar
CD40L ekspresyonunun T, hiicrelerini T, hiicrelerine benzer sekilde B
hiicreleri ile etkileserek antikor yanitlarinin diizenlenmesinde rol alabile-
cegini bildirmektedir. Bu calismada, KLLli hastalarda T, hiicrelerinin sikhigi,
alt grup dagilimi ve alt gruplarin fonksiyonlari incelenmistir.

Method: Otuz KLL hastasi ve 20 saglikh kontroliin periferik kan 6rnek-
lerinden periferik kan monondkleer hiicreleri (PKMH) izole edildi. PKMH
drneklerinden CD19  hiicreler sort edildikten sonra PMA/ionomycin ile 2
saat uyarilip, ardindan kulttre Brefeldin A eklenerek 3 saat daha uyarim
yapildi. Uyarim sonrasi hiicreler anti-CD3, -CD8, -CXCR5, -CD40L, -ICOS
monoklonal antikorlari ile yiizey boyamasi yapildiktan sonra, fiksasyon ve
permeabilizayon islemleri sonrasinda anti-IL-4, -IL-17, -IL-21, -IFN-g, -per-
forin ve -granzim-B monoklonal antikorlari ile hiicre i¢i boyama yapildi.
Ornekler akan hiicre 8lcerde okutularak analiz edildi.

Sonuglar: KLL hastalarinda total T, hiicre oranlarinin saglikli kontrollere
gore arttigi saptandi. T__ hiicre alt gruplari analiz edildiginde, KLL hastala-
rinda ICOS* T_, CD40L* T, hiicre oranlarinin saglikli kontrollere gére artti-
g1, buna karsin ICOS'CD40LT, (DN T,) hiicre oranlarinda hasta ve saglikli
kontroller arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. KLL hastalarinda ICOS* T, ,
CD40L* T, ve DNT, alt gruplarinda IL-4, IL-17, 1L-21 ekspresyonlarinin sag-
likl kontrollere gore daha yiksek oldugu gézlendi. KLL hastalarinda ICOS*
ve CD40L* T, hiicrelerinde DN T, alt grubuna kiyasla IL-4, IL-17, IL-21,
IFN-g ekspresyonlarinin daha yiiksek oldugu gozlendi. Ayni zamanda KLL
hastalarinda ICOS* T, hiicrelerin perforin ve granzim B'nin diger T,_hiicre
alt gruplarina gore daha fazla eksprese oldugu gozlendi. CD5*CD19*
hiicre orant ile total T, hiicre oraninin pozitif korele oldugu saptandi.

Tartigma: T, hiicrelerinin sitotoksik etkisi géz 6niine alindiginda KLL
hastalarinda artan timér yiki ile birlikte T, hiicre oranlarinin da arttigi
gozlenmektedir. 1ICOS* T__ hiicrelerinde gozlenen yiiksek perforin ve
granzim iceriklerinin bu hiicrelerin daha ¢ok sitotoksik etkide oldugunu
distindirmektedir. CD40L* T, hiicrelerinin sitotoksik etkiden ziyade B
hicrelerini uyaric etkisi g6z 6ntine alindiginda, bu hiicre oranlarindaki
artis, timor mikrogevresinin T, hiicrelerini CD40L* hiicrelere dogru
farkllastirabilecegini diistindiirmektedir. CD40L* T, _ hiicrelerinde yiiksek

IL-21 ekspresyonunun B hiicrelerini daha fazla uyarabilecegini ortaya
koymaktadir.

Bu proje I.U. BAP birimi (proje no:38452) ve TUBITAK (proje no: 1225204)
tarafindan desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi (KLL), Folikuler Sitotoksik CD8+ T
Huicreleri (TFC)

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
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RELAPS/REFRAKTER MiKOZiS FUNGOIDES VE SEZARY
SENDROMU VAKALARINDA BRENTIKSUMAB VEDOTININ
ETKIiNLiGi: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Giris: Relaps/refrakter (RR) Mikozis fungoides (MF) ve Sezary sendromu
(SS) icin tedavi secenekleri kisitl olup yanit oranlari da disuk seyret-
mektedir. Brentuksimab vedotin (BV), anti-CD30 monoklonal antikoru ve
yapay antimikrotubulin olan monometil auristatin E'nin peptid bagdi ile
baglanmasiyla olusan bir antikor-ilag konjugatidir ve refrakter CD30(+)
kutanoz T-hiicreli lenfoma tedavisinde onay almistir. MF/SS'te de etkinli-
gini gosteren yayinlar bulunmaktadir. Bu calismada klinigimizde BV teda-
visi kullanan R/R MF/SS hastalarini retrospektif olarak degerlendirmeyi
amacladik.

Hastalar ve Metod: Klinigimizde Ocak 2019 ve Haziran 2022 tarihleri
arasinda endikasyon disi onay ile BV kullanilan R/R MF/SS tanili hastalarin
verileri geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin medyan takip stresi 11,9
ay (aralik: 1,5-38 ay) olarak bulundu.

Sonuglar: Calismaya 27 hasta dahil edildi; hastalarin %77,7'si (n=21) erkek
ve medyan yas 58,2 yil (aralik: 40-84 yil) olarak gorildu. Yirmi hastada BV
ile medyan 5 kiirde yanit alindi; hastalarin yanit oranlar 12 hastada tam
yanit (TY) ve 10 hastada kismi yanitti (KY). BV ile 3 hastada tedavi altinda
progresyon gelismesi ve 2 hastanin da refrakter olmasi tizerine tedavile-
rine devam edilemedi. Hastalarin BV bitln yanitlari (ORR) tutulan organ-
lara gore degerlendirildiginde; ciltte %74 (n=20, 9 hastada TY) ve lenf
nodunda %70 (n=19, 12 hastada TY) olarak goéruldu. Ciltte >%10 CD30
pozitifligi tim hastalarda mevcuttu ancak pozitiflik orani ile tedavi yaniti
arasinda bir iliski bulunamadi. Yanit veren hastalarda tedavi baslanmasi
ile yanit arasindaki siire medyan 2,1 ay ve yanit siiresi de medyan 6,3 ay
olarak hesaplandi. BV tedavisi sirasinda karsilasilan grade 2 yan etkiler ise
halsizlik, periferik néropati ve konstipasyondu.

Tartisma: Literatlirdeki en genis tek merkez, gercek hayat verisi olan bu
retrospektif calismada BV ile R/R MF/SS hastalarinda >%50 {izerinde yanit
alindigi gozlenmistir. Ancak daha genis hasta iceren randomize, kontrollt
calismalar ile BV hem monoterapi hem de kombinasyon tedavilerindeki
etkinliginin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mikozis Fungoides, Sezary Sendromu, Brentiksumab Vedotin
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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GENETIK HLH HASTALIGI NEDENiIYLE KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN COCUKLARDA FARKLI GENETIK MUTASYONLARIN
TRANSPLANTASYON SURECINE ETKisi
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Girig: Genetik HLH hastaligi, ailesel HLH genlerindeki (perforin [PRF1],
Unch [UNC13D], syntaxin [STXBP2, STX11]), pigment/granil genlerindeki
(RAB27A, LYST, AP3B1) mutasyonlarla veya HLH'ye yatkinliga neden olan
diger bircok genetik bozuklukta ortaya cikabilen heterojen bir grup has-
taliktir. Farkl mutasyonlar varliginda hastaligin baslangic zamaninin, klinik
seyrinin ve siddetinin farkli olabilecegi bilinmektedir. Genetik HLH icin
kuratif tek tedavi sekli allojeneik HKHN'dir.

Amag: Bu calismada HLH nedeniyle allojeneik HKHN yapilan farkli genetik
mutasyonlara sahip ¢ocuklarda, bu genetik farkhliklarin transplantasyon
stirecine ve sonugclarina etkisinin incelenmesi amaclandi.

Hastalar ve yontem: Mart 2008 - Ekim 2020 tarihleri arasinda, 18
pediatrik transplantasyon merkezinde HLH nedeniyle allojeneik HKHN
yapilan 191 hasta geriye donlk olarak incelendi. Hastalarin 153’Unde
genetik HLH'ye neden olan patojenik variant saptandi. Kirkalti hastada
PRF1 geninde, 38 hastada UNC13D geninde, 25 hastada STX11/STXBP2
geninde biallelik mutasyon saptanirken, 44 hastada RAB27A (Griselli send-
romu tip 2) veya LYST (Chediak Higashi sendromu) genlerinde mutasyon
bulundu. Ancak hastalarin 17’sinde patojenik variant saptanamadi (ailesel
HLH kanitlanamayan grup) ve 21 hastada da genetik analiz yapilamadi.
Genetik tetkik yapilamayan 21 hasta, gruplar arasi karsilastirmaya dahil
edilmedi.

Bulgular: Hastalarin 99'u erkek, 92'si kiz olup; median yas 18,1 ay (min:
1; max: 204 ay) idi. PRF1 ve UNC13D grubuna HLH tani yasi ve HKHN
yasi diger gruplardan belirgin olarak kiguktii (p<0,05). Tanidan HKHN'ne
kadar gegen siire PRF1 grubunda diger gruplara gore belirgin olarak kisa
idi (median 5,1 ay). Farkli genetik mutasyona sahip gruplar, HKHN 6ncesi
kullanilan tedavi ve remisyon durumu, dondr tipi, hazirlama rejimi (MAC/
RIC), GvHH profilaksisi, profilaktik defibrotid kullanimi, kok hiicre kaynagi
ve inflize edilen CD34+ hiicre sayisi acisindan benzerdi (p>0.05).

Hastalarin %94'iinde noétrofil (median 15 glin), %88'inde trombosit eng-
rafmani (median 20 giin) saglandi. Hastalarin %55'inde profilaktik defibro-
tid kullanildi ve 41 (%21.5) hastada VOD gelisti. Engrafman orani, profilak-
tik defibrotid kullanimi ve VOD agisindan farkl genetik mutasyona sahip
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,11 ve p:0,91).

Hastalarin 68'inde (%36) akut GvHH (gradel-ll: %15, grade llI-IV: %21)
gelisti. Grade IlI-IV GvHH orani, PRF1 ve GS2/CHS grubunda diger grup-
lara gore daha ytiksekti. Ancak bu fark anlaml degildi. Yiiz giinden uzun
yasayan 127 hastanin 32'sinde (%20) kronik GvHH gelisti. Gruplar arasinda

kronik GvHH acisindan fark gortlmedi. Cok degiskenli analizde de farkl
mutasyonlarin engrafman, VOD, akut ve kronik GvHH gelisimi agisindan
risk olusturmadigr gorilda.

Transplantasyon sonrasi +30. glinde 124 hastada (%65) tam dondr kime-
rizmi, 44 hastada (%23) mikst don6r kimerizmi elde edildi (non-kimerik:11,
erken 6lim:12). Gruplar arasinda tam+mikst dondr kimerizmi ve graft
yetmezligi acisindan fark saptanmadi.

Median 27 ay (1 guin-129 ay) takip suresi ile 138 (%73) hasta hayattadir.
Genel sag kalim (OS) 100 glinde %81, bir yilda %77 ve bes yilda %70.6
(%95 Cl, 90-107) iken; olaysiz sag kalim (EFS) 100 glinde %81, bir yilda
%75 ve bes yilda %70 (%95 Cl, 87-104) bulundu. Gruplar arasinda OS ve
EFS acisindan fark saptanmadi. Cox regresyon analizinde de farkli genetik
mutastonlarin OS ve EFS'yi etkilemedigi goruldi.

Toplamda 191 hastanin 51'i (%26.7) kaybedildi. TRM, +100. glinde %17.3
(33/191 hasta) ve takip siresi sonunda %22.5 (43/191 hasta) olarak bulun-
du. Gruplar arasinda TRM agisindan anlamli fark bulunmadi. Ayrica ¢ok
degiskenli analizde de farkl mutasyonlarin TRM agisindan risk olusturma-
digi goraldu.

Sonug: Genetik HLH'de farkli mutasyonlar varliginda, hastaligin baslama
zamanl, klinik siddeti ve seyri farkli olabilmektedir. Ancak farkli mutas-
yonlarin varligi, hiperinflamatuar sureglerin yasandigi HKHN siirecini ve
sonuglarini ciddi bir sekilde etkilememektedir.

Anahtar kelimeler: Genetik hemofagositik lenfohistiyositoz, transplantasyon

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
SS-26

IGG4-ILiSKiLi LENFADENOPATI: 14 OLGUNUN .
KLINIKOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESi VE PROGNOSTIK
OZELLIKLERI
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Amag: IgG4-iliskili hastalik her anatomik bodlgede karsimiza c¢ikabilen
timefaktif lezyonlar, fibrozis, yiiksek serum IgG4 seviyeleri ve/veya
poliklonal 1gG4 pozitif plazma hicrelerinin doku infiltrasyonu ile karak-
terize kronik immun aracili bir antitedir. Bu hastalikta lenfadenopati
yaygin olmakla birlikte, hastalik genis morfolojik spektrum gosterir.
Histopatolojik bulgular bu hastaligin tanisi icin olduk¢a Snemlidir. Bu
calismada; lenf nodiiltinde IgG4-iliskili lenfadenopati tanisi almis olgularin
klinikopatolojik ve prognostik bulgularinin literatlr esliginde tartisiimasi
ve histopatolojik kriterlerin incelemesi amaglanmistir.

Gere¢ Yontem: 2016-2022 yillarinda bolimimiuizde 1gG4-iliskili lenfade-
nopati tanisi alan 14 hasta klinik bulgular (yas, cinsiyet, serum 1gG4 diizeyi,
anatomik lokalizasyon, eslik eden sistemik hastalik), histopatolojik 6zellik-
ler (fibrozis, grantilom, obliteratif flebit, eozinofil varligi) yani sira morfolo-
jik olarak; foliktler hiperplazi (FH), Castleman hastaligi (CH), interfolikuler
genisleme ve immunoblastozis (iFGI), germinal merkezlerin progresif
transformasyonu (GMPT), inflamatuar psédotiimér (IPT) benzeri olmak
Uzere bes alt gruba ayrilarak incelendi. Ayrica immunhistokimyasal olarak
1gG4 pozitif plazma hiicre sayisi, 9G4 pozitif plazma hiicrelerinin inter-
folikiiler/intrafolikiler yerlesimi, IgG4:1gG hiicre orani, kappa ve lambda
ifadesi yani sira prognostik 6zellikleri ile birlikte yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 10'u (%71) erkek olup yas ortalamasi 50,6 (ara-
lik:14-75) idi. Olgularin tgu aksiller, Ggli inguinal, ikisi servikal, biri ¢dlyak,
biri jugulodigastrik, biri supraklavikiler yerlesimli olup Uclintin lokali-
zasyonu belirtilmemisti. Histopatolojik olarak olgularin 10’'unda eozino-
fil 16kosit infiltrasyonu eslik etmekteydi, dordiinde fibrozis, dérdiinde
obliteratif flebit, birinde granilom varligi izlendi. 1gG4 pozitif plazma
hiicreleri, hastalarin %50'sinde interfolikiiler ve intrafolikiiler yerlesimli
iken %35'inde interfolikiiler, %15'inde ise intrafolikiiler yerlesimde izlendi.
Morfolojik olarak hastalarin dérdiinde CH, dérdiinde iFGI, ticiinde FH, iki-
sinde GMPT, birinde IPT benzeri morfoloji izlendi. En biiyiik biiyiitme ala-
ninda 1gG4 pozitif plazma hiicre sayisi ortalama 165 olup IgG4:1gG hiicre
orani 60,28 olarak saptandi. Laboratuvar sonuglarina ulasilabilen olgularin
%75'inde serum IgG4 diizeyi ylksekti. Serumda eozinofil artisi iki hastada
g6zlendi. En sik eslik eden sistemik hastalik bag doku hastaligi (BDH) olup
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digerleri sirasiyla hipertansiyon (HT), diyabet (DM), kronik hepatit B (KHB),
miksoid liposarkom (MLS), femoral tromboemboli (FTE), Hodgkin lenfoma
(HL), multiple skleroz (MS) ve Castleman hastaligiydi. Takip verisine ulasi-
lan 12 hastanin takip slresi ortalama 10,5 £ 2 ay olup olgularin tamaminin
sag oldugu gozlendi.

Sonug: Nodal tutulum, hastaligin erken belirtisi olarak diger bolge tulum-

larindan 6nce karsimiza cikabildigi icin histopatolojik tani kriterlerin belir-

lenmesi ve ayirici tanisi 6nemlidir. Nadir gorilen bu antitede patogenez,

klinik gidis ve tedavi siireclerinin daha iyi anlasiimasi icin uzun dénem

takip bulgularina sahip ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: IgG4, lenf nodiil, plazma hiicreleri

Kaynaklar

1- Strock C, Dresser K, Zukerberg L, et al. IgG4-related Lymphadenopathy: A
Comparative Study of 41 Cases Reveals Distinctive Histopathologic Features. Am J
Surg Pathol 45(2):178-192, 2021

2- Sato Y, Yoshino T. IgG4-Related Lymphadenopathy. Int J Rheumatol 2012:572539,
2012

3-Takanashi S, Kikuchi J, Sasaki T, et al. Lymphadenopathy in IgG4-related disease: a
phenotype of severe activity and poor prognosis, with eotaxin-3 as a new biomar-
ker. Rheumatology 60(2):967-975, 2021

4- Sato Y, Kojima M, Takata K, et al. Systemic IgG4-related lymphadenopathy: a clini-
cal and pathologic comparison to multicentric Castleman’s disease. Mod Pathol
22(4):589-99, 2009

5- Chen LYC, Mattman A, Seidman MA, et al. IgG4-related disease: what a hematolo-
gist needs to know. Haematologica 104(3):444-455, 2019

6- Gaspar, B.L. IgG4-related lymphadenopathy - a difficult diagnosis. Surg Exp Pathol
3;30, 2020

Tablo 1. 14 Olgunun Klinikopatolojik degerlendirilmesi ve prognostik dzellikleri
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COCUK ACiL SERViSi, OCUK SERVIiSi VE CERRAHI
SERViSLERDEKi PEDIATRIK TRANSFUZYON
UYGULAMALARININ DEGERLENDIRILMESI

Tung Aydin', Ozlem Tiifekgi', Sebnem Yilmaz', Hale Gren’

Referans Numarasi: 32

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Girig: Kan Urlinl transflizyonu klinik pratikte sik¢a kullanilan ve yeri geldi-
ginde hayat kurtarici olan 6nemli destek tedavilerden biridir. Transfiizyon
her yas grubunda bu kadar sik kullaniimasina ragmen kullanim endikas-
yonlari ve transflizyon esik degerleri ile ilgili evrensel bir goris birligine
varilamamistir. Cogu klinisyen, transflizyon icin laboratuvar verilerini
klinik bulgular ile birlikte degerlendirerek transfiizyon karari vermektedir;
ancak transfiizyon icin konulan endikasyonlar ve uygulamalar bahsedilen
hasta ilgili faktorlerin yanisira hekimler, uzmanlik branslari ve merkezler
arasinda da 6nemli 6lctide farklilik gostermektedir.

137

Amag: Bu calismada; hematoloji-onkoloji ve yogun bakim disi cocuk has-
talarda transfiizyon uygulamalarinin, altta yatan hastaliklar ve branslara
gore dagihminin incelemesi, transfiizyon oncesi esik degerlerin, konulan
endikasyonlar ve gelisen komplikasyonlarin arastirilmasi ve mevcut duru-
mun gozler 6niine serilmesi amacglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Subat 2018 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi cocuk acil servisi, cocuk servisi ve
cerrahi servislerinde tedavi gormis olan, hematoloji-onkoloji hastalari
disinda, yogun bakim yatisi olmayan 0-18 yas arasi eritrosit stispansiyonu,
trombosit stispansiyonu ve taze donmus plazma ile transfiize olan 454
hasta dahil edilmistir. Uygulanan eritrosit, trombosit ve taze donmus
plazma transflizyonlari kan bankasi kayitlari ve hastane bilgi sistemi araci-
ligiyla retrospektif olarak taranmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 454 hastada en az bir kan bileseni ile
toplam 922 transfizyon uygulandigi saptanmistir. Uygulanan transfliz-
yonlarin %61,7'si (569/922) eritrosit sispansiyonu ile, %33,1'i (305/922)
taze donmus plazma ile, %5,2'si (48/922) trombosit stispansiyonu ile
yapilmistir. Kan trtini transflizyonu alan hastalarin tanilara gére dagili-
mina bakildiginda %23,3 konjenital kardiyak anomali nedeniyle, %20,5
ortopedik hastaliklar nedeniyle operasyon sonucu, %16,7 ¢oklu travma,
%4,6 akut batin cerrahisi olmak Uzere toplamda %65 hastanin cerrahi
nedenlerle kan triint aldigi kaydedilmistir. Dahili servislerde (cocuk sagh-
g1 ve hastaliklari ve cocuk acil) transfiizyon 6ncesi ortalama Hb degeri 7,2
+ 1,2 (2,2-12,8) g/dL, transfiizyon 6ncesi ortanca Hb degeri 7,3 (6,6-7,8)
g/dL; cerrahi servislerde (kalp damar cerrahisi, cocuk cerrahisi, ortopedi)
transflizyon oncesi ortalama Hb degeri 8,3 + 1,8 (3,5-16) g/dL, transflizyon
Oncesi ortanca Hb degeri 7,9 (7,3-8,9) g/dL saptanmis ve aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Dahili ve cerrahi servisleri
transflizyon 6ncesi trombosit degerlerine bakildiginda: dahili servislerin
transfiizyon oncesi ortalama trombosit degeri 40,3 + 47 (7-252) x10%/
mm?3, transflizyon Oncesi ortanca trombosit degeri 23 (15-46) x103/mm?3,
cerrahi servislerin transflizyon 6ncesi ortalama trombosit degeri 81,3 +
66,5 (17-187) x10°/mm?3, transflizyon dncesi ortanca trombosit degeri 49,5
(38-151,7) x10*/mm? saptanmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,044). Tum transfiizyonlarda transflizyon reaksiyonu
oraninin %0,6 oldugu saptanmistir.

Sonug: Calismamiz sonucunda; transfiizyon uygulamalarinin pediatrik
hastalarda yas grubu, altta yatan hastalik ve branslara gére 6nemli oranda
degisiklik gosterdigi; cerrahi branslarin dahili branslara gore transfiizyon
esik degerlerini daha yuksek ve endikasyonlari daha genis tuttugu goz-
lenmis, transflizyon kararinin hastayi takip eden hekimlerin klinik 6ngéra
ve aliskanlklarindan etkilendigi sonucuna variimistir. Hasta kan yonetimi
kavraminin benimsenmesi ve ilkelerinin uygulanmasi kan Griinlerinin
yerinde, zamaninda ve dogru sekilde kullanimini saglayacak ve transfiiz-
yon uygulamalarinin standardize edilmesine katkida bulunacaktir.
Anahtar kelimeler: Pediatrik transfiizyon, eritrosit transfiizyonu, trombosit trans-
fl’jzyonu, taze donmU§ plazma transfl’]zyonu
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Referans Numarasi: 62

Giris: Malign hematolojik hastaliklarda, edinilmis immiin yetmezlik ve
immuinosupresif tedaviler nedeniyle ciddi ve yasami tehdit eden enfek-
siyonlarin gelisme riskinin yliksek oldugu kabul edilir. Literatiirde hema-
tolojik hastalik tipi ile COVID-19 insidansi arasinda net bir iliski henlz
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tanimlanmamistir, ancak mevcut veriler lenfoproliferatif bozukluklarin,
ozellikle Hodgkin disi lenfomalar (NHL), kronik lenfositik [6semi (KLL)
ve multipl miyelomun (MM) daha ytiksek SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski
ile iliskili oldugunu isaret etmektedir. Benzer sekilde, hematopoetik kok
hiicre nakil alicilarinin da mortalitesi yiksek riskli grubu temsil ettigi
aciktir. Bu 6zel hasta grubu ile yapilan gtincel bir metaanalizde mortalite
oranlarinin otolog ve allojeneik nakil arasi anlamh fark gostermeksizin
%20'lerde oldugu gdsterilmistir. Biz de bu calismada klinigimize ait SARS-
CoV-2 enfeksiyonu verilerimizi paylasmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Nisan 2020 — Temmuz 2022 tarihleri ara-
sinda Florence Nightingale Hastanesi Hematoloji klinigi ve Hematopoetik
Kok Hiicre Nakil Unitesinde takipli olup SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren
toplam 170 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, hematolojik
tanilari, SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi sirasindaki sikayet, laboratuvar
bulgular ve radyolojik goriintileme bilgileri ve sagkalim verileri kayit
edildi. Nakil alicisi olan ve olmayan hastalar icin ayri ayri analizleri yapilmig
olup, normal dagilan ve dagilmayan verilerin analizinde sirasiyla ki kare
testi ve Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Sagkalim verileri Kaplan Meier
kullanilarak degerlendirildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.

Sonuglar: Hastalarin ortalama yaslari 51 (idi. Hastalarin %58,2'si erkekti.
Hastalarin basvuru sikayetleri en siklikla ates ve 6ksuirtik olarak kaydedildi.
Tablo 1'de nakil yapilan ve yapilmayan hastalarin ayri ayr demografik
ozellikleri, laboratuvar ve radyolojik parametreleri gosterilmistir. Nakil ali-
cilarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu en sik akut I6semiler ve MM tanili has-
talarda, nakil disi tedavilerle izlenen hastalarda ise lenfoma ve MM tanili
hastalarda goruldi. Laboratuvar parametreleri agisindan nakil alicilarinda
daha dusuk izlenen trombosit sayimi haricinde, iki hasta grubu arasinda
istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Tim hastalar arasinda, basvuruda Covid
PCR ile birlikte toraks BT'si de ¢ekilen toplam 98 hastanin, %58,1 inin PCR
+ ve BT'de tipik Covid bulgularinin pozitif oldugu (PCR+BT+), %28,5'i
PCR+ iken BT bulgularinin olmadigi (PCR+BT-) ve %13,4'li ise PCR negatif
olmasina karsin klinik ile birlikte tipik BT bulgularinin mevcut oldugu
(PCR-BT+) izlendi. Nakil alicilarinda ve diger hematolojik hasta grubunda
hastaneye yatis oranlari sirasiyla %39 ve %38,8 idi. Nakil alicilarinda; nakil
ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasi suire ortalama 34,1 ay idi. Sagkalim veri-
lerine bakildiginda tim hastalarin %80'inin hayatta oldugu ve sagkalim
acisindan iki hasta grubu arasinda bir farkhilik olmadigr goraldu (Sekil
1). Bununla birlikte hasta yasinin 60 Uzeri olusu ve PCR testi pozitif olsun
veya olmasin, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tipik BT bulgularinin varhgi-
nin sagkalimi anlamli derecede olumsuz etkileyen parametreler oldugu
gosterilmistir (Sekil 2 ve Sekil 3). Taniya gére mortalitenin yiiksek oldugu
hasta gruplari ise akut ve kronik I6semi hastalar olarak izlendi (Sekil
4). Nakil tipinin sagkalim Uzerine istatistiksel anlamli etkisi gorilmedi
(P=0.07, Sekil 5).

Sonug: Calismamizda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gorilme siklig, lite-
ratlr ile benzer hematolojik tanilarda izlenmis olup, sagkalim oranlari da
son yayinlar ile 6rtismektedir. Losemi hastalarinda daha yuiksek mortalite
oranlari ile birlilktedir. Sagkalimi etkileyen ileri yas yanisira, tanida CT bul-
gularinin varlig, bu hasta grubunda radyolojik gériintiilemenin 6neminin
hatirlanmasi agisindan kiymetli bir bilgidir.

Anahtar kelimeler: Covid 19 enfeksiyonu, hematolojik malignite, kok hticre nakli
Kaynaklar
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3. Transpl Infect Dis. 2022;24:€13792.

Transplant yapilan ve yapil hastalarin sagkalim verilerini gdsteren Kaplan Meier egrisi.
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Hastalarin tanilarina gdre sagkalim verilerini gdsteren Kaplan Meier egrisi.

Tablo 1. Transplant yapilan ve yapilmayan hastalarin ayr demografik dzellikleri, laboratuvar ve
radyolojik parametreleri.
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Giris: Son yillarda non-malign hastaliklarda haploidentik nakil sonug-
lart uyumlu dondérden yapilan nakillerle karsilastirilabilir hale gelmistir.
Ancak, haploidentik nakil basarisini diistiren 6nemli faktorlerden birisi,
haploidentik nakilin genellikle hastaligin seyrine ya da uygulanan ge¢mis
tedavilere bagl olarak performans durumu bozulan hastalarda geg bir
kurtarici islem olarak tercih edilmesidir.

Bu calismamizda, post-transplant siklofosfamid (PTCY) ile haploidentik
nakil yapilan pediatrik non-malign olgularda, sonuclara etki eden faktor-
leri analiz etmeyi amacladik.

Metod: Calismamiza merkezimizde Temmuz2018-Eyltil2022 tarihleri ara-
sinda non-malign hastaliklar nedeniyle PTCY-haploidentik nakil uygulan-
mis ve 3 aylik takibi tamamlanmis 33 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin haploidentik nakil 6ncesi performans durumunu belirlemek
icin daha once nakil uygulanmis olmasi(1puan), nakil 6ncesi organ
hasari(1puan) ve aktif enfeksiyon(1puan) parametrelerine gore skorlama
yapilmistir.

Sonuglar: Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo-1'de sunulmustur.
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Hastalarda haploidentik nakil 6ncesi organ hasari veya aktif enfeksiyon
varhiginin nakil sonrasi sagkalimi distirdigi gozlenmistir(sirasiyla p< 0,01
ve p< 0,01).Nakil 6ncesi yapilan skorlamanin da sagkalimla iliskili oldugu
g6zlenmis olup(p< 0,01), skorlamada 0 puan alan hastalarin(n=9) timu-
nln hayatta oldugu, 1 puan alan 14 hastadan 3'niin ex oldugu ancak 2
veya 3 puan alan tim hastalarin(n=10) ex oldugu tespit edilmistir.Ayrica
nakil 6ncesi skorlamada yuksek puan alan hastalarda evre 3-4 aGvHD sik-
higinin anlamli olarak yukseldigi izlenmistir(0-1 & 2-3, p=0,03).

Calismamizda saptanan 4 graft yetmezliginin 3'0 kemik iligi kaynak-
Il nakillerde(n=17) ortaya cikmisken kemik iligi-periferik kok hucre
kombinasyonunda(n=12) graft yetmezligi gézlenmemis ancak evre 3-4
aGvHD sikhiginin diger kék hiicre kullanimlarina gore anlamli olarak arttigi
izlenmistir(p< 0,01).

Donor olarak kardes tercih edilen nakillerde aGvHD sikliginin anne
ya da baba tercih edilen nakillere gére anlamh olarak azaldigi
gozlenirken(p=0,04), dondriin anne veya baba olmasinin aGvHD gelisme-
si acisindan anlamli fark tasimadigi belirlenmistir.

Dondr yasinin ortanca dederin Ustlinde olmasinin(>32 yas) evre 3-4
aGvHD gelisme riskini anlamli olarak artirdigi tespit edilmistir(p=0,02).
Kadin donodrden erkege yapilan nakillerde evre 3-4 aGvHD sikhginin
anlamli olmamakla beraber arttigi(p=0,13) ve sagkalimin anlamli olarak
disttgu gozlenmistir(p=0,05).

Cesitli nedenlerle toksisiteyi artirmamak icin PTCY dozunda azaltma yapi-
lan 9 hastada, diger hastalara oranla akut ya da kronik GvHD sikliginda
anlamli artis olmamakla beraber bu hastalarda sagkalimin tam doz alanla-
ra gore daha dusiik oldugu gézlenmistir(p=0,05).

Son durumda 33 hastadan 20'sinin(%60) hastaliksiz sekilde hayatta oldu-
gu izlenirken, toplamda 11 hastada(%33) evre 3-4 aGvHD tespit edilmistir.
Oltim nedenleri incelendiginde bir hastada nérolojik komplikasyon, 4 has-
tada evre 4 GvHD ve sepsis, 8 hastada ise sadece sepsis tespit edilmistir.
Oliimlerin 4G ilk 30 giin icinde, 8'i ilk 90 giin icinde ve toplamda %85'i ilk
6 ay icerisinde gerceklesmistir.

Tartisma: Calismamiz pediatrik non-malign PTCY-haploidentik nakillerde,
kardes ve genc dondr tercihinin aGvHD gelisme riskini azaltabilecegi-
ni gostermistir.Ayrica 6nerdigimiz nakil oncesi performans skorlama
yonteminin de nakil basarisini dngoren faktorlerden biri olabilecegi
belirlenmistir.

Bu sonuglarla, pediatrik non-malign hastaliklarda PTCY-haploidentik nak-
lin uygulanabilir bir yontem oldugunu, donér secimi ve hiicre kaynaginin
belirlenmesinin yaninda hastalarin nakil 6ncesi durumlarinin géz 6niine
alinarak, mimkin oldugunca komplikasyon gelismeden ve erken dénem-
de nakile gidilmesinin faydali olacagini diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Haploidentik, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Non-Malign,
Pediatrik, Post-Cy
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UCUNCU BASAMAK COCUK YOGUN BAKIMDA PLAZMAFEREZ
DENEYiMi: SEKIZ YILIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESIi
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Girig: Terapotik plazma degisimi, molekil agirhgr yliksek maddelerin kan-
dan uzaklastiriimasi icin yapilan, uygun endikasyonlarla kullanildiginda
sag kalima koprii olan bir tedavi modalitesidir. Teknik zorluklar ve dene-
yimlerin henliz artmakta olmasi nedeni ile pediatrik popitilasyon icin sag
kalima olan etkisi glincel ve dikkat cekmeye degerdir.

Materyal ve Metot: Calismaya 1 Ocak 2013-30 aralik 2020 tarihleri ara-
sinda Ege Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Cocuk Yogun Bakim
Unitesinde izlenmekte iken plazmaferez yapilan cocuk hastalar dahil
edildi. Veriler, hastane bilgi isletim sistemi ve plazmaferez kayit defterle-
rinden retrospektif olarak elde edildi. Hastalar sosyodemografik 6zellikler
(yas, cinsiyet, boy, kilo), plazmaferez endikasyonlari ve altta yatan hasta-
liklar, islem 6ncesi ve sirasi teknik yonetim (kateter yerlesimleri ve iliskili
komplikasyonlar, islem sirasinda kullanilan kan Griinlerijislem siresince
gerceklesen komplikasyonlar), mortalite ve etki eden faktorler agisindan
SPSS Windows ‘21 ile analiz edildi.

Sonug: Calismada,8 yillik stire boyunca toplam 125 hastaya ve toplam
393 seans plazmaferez yapildigi, hastalarin %45,6 ‘sinin (n=57) kiz oldugu,
median yasin 73 ay (min: 23 ay, maks: 147 ay) oldugu kaydedildi. islem
yapilan hastalarin %70,4'i invaziv mekanik ventilatérde izlenmekte iken
%1.6 si BIPAP destegdi almakta idi. Calisma grubu, aferez endikasyonlari
acgisindan yedi alt gruba ayrildi, buna gore sepsis- ¢coklu organ yetmez-
ligi (%28, n=35) ve gastroenterohepatolojik nedenler (%28.8, n=36) en
sik terapotik plazma degisimi endikasyonu olarak belirlendi. Hastalarin
%13.6'sinda zehirlenme, %10.4’linde nefrolojik nedenler, %9.6'sinda
hematoonkolojik nedenler, %5.6'sinda norolojik nedenler, %4'tinde roma-
tolojik nedenler plazmaferez endikasyonu olarak belirlendi. Toplamda iki
hastaya ECMO altinda iken plazmaferez seanslari gerceklestirildi, hasta-
larin tanilart ARDS ve Langerhans hiicreli histiyositozisdi. Tim grubun
%94,4'Unln kateteri yogun bakim tnitesinde cocuk yogun bakim uzmani
tarafindan takildi ve kateter yerlesimi icin en sik femoral ven (%58, n=
73) ve internal juguler ven (%36, n=45) kullanildi. Toplamda yalnizca dort
hastada kateter iliskili komplikasyon olarak ttkanma yasandi. Plazmaferez
seansi esnasinda 22 hastada (%17,6) hipotansiyon, 7 hastada (%5,6) arit-
mi, 4 hastada (%3,2) hayati tehdit etmeyen alerjik reaksiyon, 9 hastada
(%7,2) hipotermi, Gic hastada arrest gelistigi kaydedildi. Sepsis-coklu organ
yetmezligi ve norolojik sebeplerle aferez yapilan hastalarin tamaminin
invaziv mekanik ventilasyon destegi aldigi goralda. Tim calisma grubun-
da eksitus olan hasta sayisi 43 (%34.4) olup, nefroloji grubunda eksitus
olan hasta olmamakla beraber en yiiksek mortalite hematoonkoloji (%75,
n=9) ve sepsis-coklu organ yetmezligi (%48, n=17) gruplarinda kaydedildi.

Tartisma: Terapotik aferez, hem santral venoz kateter gerekligi hem
de total kan hacminin eriskine kiyasla az olmasi nedeni ile pediyatrik
grupta teknik olarak zordur ve ilkemizde tecriibe her gegen giin art-
maktadir. Basarili plazmaferez seanslari ile sag kalima koprilenen hasta
sayisinin, merkezlerin tecrtibeleri ve literatire katkilari sayesinde artacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Terapotik aferez, yogun bakim, endikasyonlar

FANCONi ANEMi VE ORAL SKUAMOZ HUCRELi KARSINOM
HASTALARININ TUKURUK MiR-34A VE SERUM SURVIViN
DUZEYLERINiIN iINCELENMESi

Zisan Asal Kili¢', Selcuk Dasdemir', Bora Bagaran?, Haydar Murat Yener}, Mehmet Giiven
Giinver, Cetin Timur®, Nevin Yalman®
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Giris: Fanconi anemisi (FA), DNA tamir genlerindeki mutasyonlar nedeniyle
ortaya cikan nadir bir kemik iligi yetmezlik sendromudur ve FA hastalarinda
Oral Skuaméz Hucreli Karsinom (OSHK) gelisme riski normal popdtilasyona
gore ylksektir ve daha geng yaslarda gorilmektedir. OSHK patogenezinde
ozellikle PI3K sinyal yolagindaki diizensizlikler 6n plana c¢ikmaktadir ve
OSHK hastalarinda bu sinyal yoladiyla iliskili miRNA'larin ve proteinlerin
anormal ekspresyonlari bildirilmistir. PI3K sinyal yolad ile iliskili miR-34a
bir timor stipresér miRNAdIr ve survivin (apoptoz inhibitor protein) eks-
presyonunu baskilar. Bircok farkl kanserde ve OSHK'da miR-34a’nin eks-
presyonun azaldigi ve survivin protein diizeylerinin arttigi gosterilmistir. FA
hastalarinda skuamdz hiicreli kanserler siklikla gelismektedir. Bu nedenle bu
calismada kanser gelistirme olasilidi tastyan FA hastalarimizin tuktrik miR-
34a ve serum survivin dlzeylerini inceleyerek OSHK gelisme riski acisindan
degerlendirmeyi amacladik ve saglikl kontrol grubu ile karsilastirdik.

Metod: 25 OSHK hastasi, 24 FA hastasi ve 40 saglikli gondlltiden tukurik
ve serum Ornekleri alinmis ve tukirik orneklerinden total RNA izole
edilerek miRCURY LNA miRNA PCR Assay (Qiagen, Hilden, Almanya) ile
kantitatif Real-Time PCR gerceklestirilmistir. miR-34a tiikurik seviyeleri
normalize edilerek Livak Metodu ile hesaplanmistir. Serum survivin diizey-
lerinin 6lculmesi icin ELISA (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai,
PRC) yontemi kullanilmistir.

Sonuglar: Verilerimize gére OSHK hastalarinin miR-34a tiikurik dizeyleri
saglikh kontrollere gore daha disik bulunmustur (p =0,014). FA hasta-
larinin takurik miR-34a seviyeleri, saglkli kontrol grubuna goére daha
distk bulunmustur (p =0,012). FA hastalari ile OSHK hastalarinin miR-34a
duzeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p >0.05). Serum survivin
dizeyleri OSHK hastalarinda ve FA hastalarinda saglkli kontrollere gore
daha yiksek bulunmustur (p =0,003, p =0,001).

Tartisma: Calismamizda hem FA hastalarinin ve hem de OSHK hastalari-
nin tukdrik miR-34a diizeyleri saglkh kontrollere gére daha dusuk, survi-
vin diizeyleri ise daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda OSHK hastalari-
nin serum survivin dizeyleri saglikl kontrollere gére yiksek bulunmustur
ve bu ylksekligin miR-34a'nin ekspresyonundaki azalma ile korelasyon
gosterdigi dustiniilmektedir. miR-34a ve survivin OSHK gelisiminde dik-
kate deger biyobelirtecler olabilir. FA hastalarinda OSHK gelisime riski
yuksek oldugu icin miR-34a ile survivin dizeylerinin ve OSHK agisindan
fizik muayene bulgularinin yakin takibi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Fanconi Anemisi, Oral Skuaméz Hiicreli Karsinoma, miRNA,
survivin, biyobelirteg
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KRONIK LENFOSITiK LOSEMi HASTALARINDA SF3B1
GEN MUTASYONEL DURUMU VE DiINAMiK PROGNOSTIK
MODELLEMENIN ONEMi
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Giris ve amag: Kronik lenfositik I16seminin (KLL), genetik ve klinik ola-
rak heterojenite gésterdigi bilinmektedir. Ozellikle KLL'de tanimlanmis
gen mutasyonlarinin ve kromozomal aberasyonlarin genetik ve klinik
heterojeniteye 6nemli katkilari oldugu goriilmektedir. Bu genomik degi-
simler hastalik prognozunu ve progresyonunu etkileyebilmektedirler.
Literatlirde, bu degisimlerin entegrasyonuna yonelik calismalar yapildig
ve KLLde yeni prognostik alt gruplarin tanimlanmasinda kullanilabilirligi
tartisiilmaktadir. Biz de konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik ile anomali
saptanan ve saptanmayan KLL hastalarinda, SF3B7 gen mutasyonel duru-
munu ve birlikteliklerinin prognoza olan etkilerini incelemeyi hedefledik.

Materyal-metod: ESOGU Tibbi Genetik AD'na KLL &n tanisiyla gelen 98
hastanin konvansiyonel sitogenetik ile es zamanli olarak yapilan FISH
calismasinda 13q delesyonu, trizomi 12, TP53 ve ATM gen delesyonlarini
hedefleyen problar (XL ATM/TP53, XL DLEU/LAMP ve XCE 12)) kullanil-
di. Ayrica SF3B1 genindeki hotspot mutasyonlar (p.G742D ve p.K700E)
Sanger sekanslama yontemi ile incelendi.

Bulgular: Verilerine ulasilan, 51'i kadin ve 47'si erkek olan KLL hastalari-
nin 96/98'sinin yas ortalamasinin 66,64 idi. Konvansiyonel ve molekdiler
sitogenetik analiz sonucuna ulasilan 91 hastanin; %55'i izole delesyon
13q (del13q), %29'u normal, %4'G trizomi 12 (tri12), %4’ tri12+del13q,
%2'si delesyon ATM (delATM) ve %6's1 ise sirasiyla delP53, delATM+del13q,
delATM+delP53, tri12+delP53 ve marker kromozoma sahip oldugu
goOzlenmistir.

Sanger sekanslama calismasi sonucunda ise tiim olgularin SF3B7 geninde-
ki hedeflenen bolgeler acisindan normal oldugu saptandi.

Sonug ve Tartisma: SF3B7 mutasyonu KLL hastalarin %5-10'unda mey-
dana gelmektedir. Belirtilen gen mutasyonu ila¢ direnci, kisa toplam
sagkalim ve hizli hastalik progresyonuyla iliskilendirilmektedir. Bu yiizden
hastalik progresyonu icin prognostik bir biyomarker olarak kullanilabil-
mektedir. Ayrica KLLde sitogenetik aberasyonlarin hastalik prognozuna
onemli etkileri oldugu ve; bu aberasyonlardan kapsamli prognostik
model olusturduklari gorilmektedir. Sitogenetik aberasyonlara ek gen
mutasyonlarinin (SF3B1 ve del11q, NOTCHT ve tri12, vb.) gelisebildigi
ve bu durumun prognozu olumsuz yénde etkiledigine yonelik veriler
bulunmaktadir. Ayrica, mutasyon ve sitogenetik aberasyonlarin birlikte
degerlendirilmesinin hastalik progresyonunundaki gticli prediktif etkile-
rinden dolayi, dinamik prognostik model ve yeni prognostik alt gruplarin
olusmasinda énemli rolleri olacagini géstermektedir. SF3B7 gen mutasyo-
nu siklikla del11q ve koétl prognostik markerlara (CD38+, ZAP70+ ve flu-
darabine direnci) sahip hastalarda goruldugu belirtiimektedir. Bizim hasta
grubumuz ise iyi prognostik klinik tablo ve; yiiksek oranda normal/del13q
vakalarindan olusmaktadir. Bu veriler daha iyi prognostik markerlara sahip
olgulardaki klinik heterojenitede SF3B1 gen mutasyonlarinin etkisinin
olmadigini destekler niteliktedir. Calismamizin sonucunda, tim genomik
verilerin KLL hastalarinin prognoz ve takip stireclerinde degerli oldugu ve
dinamik prognostik model olusturulmasinin gerekliligini savunmaktayiz.

Anahtar kelimeler: KLL, SF3B1 gen mutasyonu, Sitogenetik aberasyonlar, FISH

Tablo 1: 98 KLL hastasinda kromozomal aberasyonlari ve klinikleri

Klinik verileri
Kromozomal anomali (n=91) (n=98) %oranlan
Normal (n= 26) Delesyon 13q (n=50) Trizomi 12 (n=4) Evre bilgisi %63'ii EE ve
Tri12+del13q (n=4) Delesyon ATM (n=2) Delesyon (n=73) %37'si GE
P53 (n=1) DelATM+del13q (n=1) DelATM-+delP53
(n=1) Tri12+delP53 (n=1) Marker kromozom (n=1)
Tedavidurum | %587 TA ve %42Ti
bilgisi (n=74)
Sagkalim bilgisi | %17 ex dykiisii
(n=82)
(EE: erken evre (0, ve Il), GE: geg evre (Il ve IV), Ti: tedavisiz izlem ve TA: tedavi alan)

W Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-33

KRONIK EVRE KRONIK MIiYELOID LOSEMi HASTALARINDA
TIROZIN KiNAZ iNHIBITORU TEDAVISININ GLOMERULER
FILTRASYON HIZI UZERINE ETKisi

0Ozge Sonmez', ilker ihtiyaroglu’, Nurgiil Ozgiir Yurttas?, Halil Mete Cakir®, Zeynep Atli*,
Tugrul Elverd?, Ayse Salihoglu?, Nurhan Seyahi®, Muhlis Cem Ar?, Seniz Ongéren?, Zafer
Baslar?, Teoman Soysal’, Ahmet Emre Eskazan?

Referans Numarasi: 609

stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahapasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

“Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahapasa Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal

Sistanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahapasa Tip Fakiiltesi

“Sinop Universitesi, Muhasebe ve Vergi Béliimii

Sistanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahapasa Tip Fakiiltesi, I Hastaliklan Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dal

Giris ve amag: Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi), kronik miyeloid 16semi
(KML) hastalarin yasam siresini uzatmistir. TKi'ler genellikle glivenli olma-
larina karsin, tedavi sirasinda cesitli yan etkiler (YE) goriilebilmektedir. Bazi
YE'ler tedavi siiresi uzadikca daha belirgin hale gelebilmektedir. TKi'lerin
akut bobrek hasari ve klinik olarak anlamli derecede glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFR) dusuklige yol acabildigi sinirli sayida ¢alismada gosteril-
mistir. Bu calismada, kronik evre KML (KE-KML) hastalarinin TKi tedavisi
altindaki GFR degisikliklerini incelemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Birinci basamakta imatinib kullanan ve en az 1 yil takip-
li KE-KML hastalari geriye dénuk incelendi. Hastalarin demografik verileri,
Sokal risk skorlari, komorbiditeleri, bazal kreatinin ve GFR degerleri kayde-
dildi. GFR degeri Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) formdllyle hesaplandi.Merkezimiz nefroloji polikliniginde evre 1 ya
da 2 kronik bobrek hasari (KBH) sebebiyle takipli hastalar konrol grubunu
olusturdu. Sonlanim noktasi olarak KBH gelisimi (GFR'nin 60 ml/dk/1.73m?
nin altina diismesi veya bazal degere gére GFR'de %40'lik azalma) alind.

Bulgular: Calismaya 195 KE-KML ve 138 KBH hastasi dahil edildi (Tablo 1).
KML olgularinin 81'inde (%41) en az bir komorbidite bulunmaktaydi ve en
sik goriilen hipertansiyondu. Analiz sirasinda 127 hasta imatinib, 33 olgu
2. kusak TKi (2KTKI) [dasatinib (n=15), nilotinib (n=14) ve bosutinib (n=4)]
ve 1 hasta ponatinib kullanmaktaydi. Takipte 3 hastada imatinib ile iliskili
oldugu dusundlen akut bobrek hasari gozlendi, 21 hastada [imatinib
(n=18), dasatinib (n=2) ve bosutinib (n=1) KBH gelisti. KML ve KBH hasta-
larinin takip siiresince GFR degerleri Sekil 1A&B ve imatinib ile 2KTKi kul-
lanan hastalarin GFR degisimleri Sekil 1C&D’de goriilmektedir. Dogrusal
karma modelden elde edilen sonuglara gore; Grup (KML) degiskeni, KML
grubundaki bir hastanin baslangictaki GFR degerinin KBH grubundaki bir
olguya kiyasla 1.751 ml/dk/1.73m? [%95GA (-2.668 - 6.173)] daha yliksek
oldugunu ifade etmektedir (p=0.436). Zaman degiskeni KBH grubunda
bulunan bir hasta icin ortalama GFR degerinin 1 yilda 1.872 ml/dk/1.73m?
[%95GA (-2.259 - -1.485)] azaldigini belirtirken (p<0.001), KML olgusu
icin bu azalmanin 1.556 ml/dk/1.73m? (-1.872 + 0.316 = -1.556) oldugunu
gorilmektedir, ancak ortalama GFR degerindeki azalmada grup etkisini
gorebilmek icin modele dahil edilen ve Grup (KML) ile ifade edilen etki-
lesim terimi istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p=0.221). Zaman:KML
degiskeni, KML grubunda GFR degerinde zaman boyunca meydana
gelen azalmanin KBH grubuna kiyasla 0.316 ml/dk/1.73m?daha az oldu-
gunu gostermektedir (Tablo 2). Tek degiskenli Cox analizine gore, KML
hastalarinda yas, herhangi bir komorbidite varligi, DM, HT ve bazal GFR
degeri KBH gelisimi acisindan istatistiki olarak anlamli bulunmusken, ¢ok
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degiskenli analizde, bazal GFR dederi istatistiki agidan anlamli (p<0.001) o wan
bulunmustur (Tablo 3). Dogrusal karma model analizine goére, imatinib ;
tedavisinden 2KTKi'ye gecen hastalarin GFR degerleri, imatinibe devam
edenlerle karsilastirildiginda 0.583 ml/dk/1.73m? daha yiiksekti, ancak bu T
fark anlamli degildi (p=0.871). 2KTKi kullanan hastalarin takip siiresince g
GFR’lerinde baslangi¢ GFR’lerine gore anlamli degisiklik olmadi (p=0.242) T
(Sekil 2). &
Sonug: TKi'lerin GFR (zerine etkisini inceleyen calismalarin bircogunda
kontrol grubu bulunmamasi, calismamizin diger calismalardan farkidir. © 2 B2
Hasta grubumuzda, imatinib kullanan hastalarin GFR’si takip siresince ;man(;,,
KBH hastalarininkinden yiiksek seyretmekle birlikte, GFR'deki yillik orta- i
lama dusls her iki grupta da birbirine yakindi. Bu yiizden imatinib kul-
lanilan KML hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi énemlidir. i ~
Ayrica, muhtemelen bobrek fonksiyonlar lzerine negatif etkisi olabilen - : ’
bosutinib'i kullanan hasta sayimiz az oldugundan, literatiirle de uyumlu = b
olarak dasatinib ve nilotinib kullananlarda ilag ile iliskili belirgin GFR diisi- £ \
st gozlemlemedik. & )
Anahtar kelimeler: imatinib; KML; kronik miyeloid 18semi; kronik bébrek hasari
C - - o]
Tablo 1. KML ve KBH tanili hastalarin demografik verileri (DM, diyabetes mellitus; HT, i i
hipertansiyon). =
— Sekil 1. KML (A) ve KBH (B) hastalart le imatinib (C) ve 2KTKi (D) kullanan KML hastalarinin takip siiresince GFR
Parametre KML KBH p degeri degisimleri
N=195 N=138 :
Yas 55 (44 — 66) 54 (43 — 64,8) 0,585
%’;ﬁet’ WD 86 (44,1) 67 (48.6) 0422 108 (89 - 116) 1015 (76~ 110) 102 (88 - 116) 108 (100.5 - 120)
Erkek 109 (55.9) 71(51,4) -
DM, n (%) <0,001 125 s . . |_ . .
18 (9.2) 55 (39.9) 2 . — ;
HT, n (%) 38 (19,5) 65 (47,1) <0,001 - PR ;
G - AR :
Sokal risk, n (%) o i .
Diisiik 99 (53,8) NA NA E b .. . 2
Orta 61 (33,2) £ . —
Yiiksek 24(13) £ . !
Ortalama takip siiresi, ay (aralik) 107 (55 — 141) 72 (48 - 96) <0,001 ° » .
- .
p=0.242
Tablo 2. Dogrusal karma model analizine gére KML ve KBH hastalarinin zaman ve GFR degisimi 5 i
Etklle§lml' 2 slgumt slgim2 algiim3 olgamd
Degisken Tahmin (%95 GA) Std. Hata p degeri (n=33) (n=30) Oleom (n=27) (n=12)
Regresyon Sabiti 83410 (OLMG - IETH) 1713 =001 Sekil 2. 2KTKi altinda zamana gére GFR degisimi.
Zaman -1.872(-2.259 - -1.485) 0.197 <0.001
Grup (KML}) 1.751 (-2.668 — 6.173) 2247 0.436
ZamanKML 0316 (0.190-0823) 0.258 0221 W Kemik iligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
SS-34 Referans Numarasi: 621
Tablo 3. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox analizine gore KBH gelisiminde etkili parametreler.
Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz MIYELODISPLASTIK SENDROM VE KRONIK
Parametre | Tahmin (%95 GA) | Std. Hata | p degeri | Tahmin (%95 GA) | Std. Hata | p degeri MIYELOMONOSITER LOSEMIDE OTOIMMUN OLAYLARIN
Bazal GFR D353 Mops= 0.099 <0.001 29360507 0.016 <0.001 TEDAVI YANITLARI VE SAGKALIM UZERINE ETKISI
i HEQMS-LIG) | s | osuian f 0B 0S| 03 o421 Selin Cebedi', Tugrul Elverdi?, Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem Ar, Seniz Ongéren?, Zafer
DM 5238 (1832 1498) | 0.536 0.002 1,942 (0.604 - 0.596 0.265 Baslar?, Ahmet Emre Eskazan
6.23%)
Hr '3"";37;‘]';57 - 051 <001 3'"2125233'::3 - 0-709 0058 stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahapasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dal
Komarbidite | 8801 (2.589-29.91) | 0.624 <0.001 0.6?42 ﬁ.zl)mf 0.959 0.679 “Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahapasa Tip Fakiiltesi, g Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji
- Bilim Dali

Giris ve amag: Miyelodisplastik sendrom (MDS) inefektif hematopoezle
karakterize klonal bir kok hucre hastaligidir [1]. Otoimmin hastaliklarin
toplumdaki prevalansi %7,6 ile 9,4 arasinda degismektedir [2]. MDS ve
kronik miyelomonositer 16semi (KMML) tanili hastalarin %25'ine siste-
mik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar (SIOH) gériilebilmektedir [3].
Calismamizda MDS ve KMMLde SIOH gériilme sikhiginin, tedavi yanitla-
rinin ve sagkalimlarinin geriye donik olarak incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: 2000-2020 yillari arasinda merkezimizde MDS, KMML
ve MDS'den akut miyeloid I6semiye (AML) dontisim tanisi almis hastalar
geriye doniik olarak incelendi. SIOH'un eslik ettigi ve etmedigi hastalarin
demografik ve laboratuvar bulgular karsilastirildi. Hastalarin aldiklari
tedaviler ve tedavi yanitlari, olaysiz (EFS), progresyonsuz (PFS), 16semisiz
(LFS) ve genel (OS) sagkalimlar ayri ayri degerlendirildi.

Bulgular: Yiuz elli i¢ MDS ve KMML hastasinin %29,7'sinde hastaligin
herhangi bir déneminde SIOH gériildi ve SIOH'un eslik ettigi olgularin
%86,8'i MDS, %13,2'si KMML idi. Kadin/Erkek: 1,2 ve ortanca yas 63 idi. En
sik goriilen SIOH'lar hashimoto, seronegatif artrit, Behcet sendromu ve
pannikiilitti (Sekil 1). Tanida SIOH'u olan hastalar olmayanlara gére daha
gencti (p=0,005). Cinsiyet, komorbidite, sitogenetik siniflama ve risk skoru
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bakimindan her iki hasta grubu benzerdi (p=NS) (Tablo 2). Benzer sekilde
tani ani hemoglobin, trombosit, I6kosit, notrofil ve CRP degderleri ile roma-
tolojik belirtecler (ANA, anti-dsDNA, ENA, RF, anti-CCP) bakimindan SIOH'u
olan ve olmayan hastalar benzerdi (p=NS) (Tablo 1 ve 2). Calismamizda
SIOHu olup, CRP <5 mg/L olanlarda EFS, PFS, LFS siirelerinin, daha yiik-
sek CRP degeri olanlarla karsilastirildiginda daha uzun oldugu goruldi
(Tablo 3). Mortalite tizerine etkili parametrelerinin degerlendirildigi ¢ok
degiskenli regresyon analizlerinde CRP =5 mg/L olmasi daha dustik CRP
dizeylerine gore mortaliteyi 5,354 kat artirmisti [HR (95%GA) = 5,354
(1,535-18,668), p=0,008]. SIOH'u olan ve olmayan hastalarin tani anindaki
kemik iligi blast ylizdesi benzerdi (p=0,802) (Tablo 2). EFS, PFS, OS'ye etkili
parametrelerin degerlendirildigi ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde
SIOH'u olan ve tani aninda AMLYye transforme olmus hastalarda EFS, PFS,
OS'ye etkili parametreler degerlendirildiginde bu parametreleri kemik
iligi blast diizeyi <%5 olanlara gére kisalttigini gérdiik. SIOH'u olan ve
olmayanlarda MDS/KMMLYye yonelik aldiklari birinci ve ikinci seri teda-
viler ve tedavi yanitlar acisindan anlaml farklilik saptanmadi. Ayricalikli
olarak birinci seri tedavide eritrosit ve trombosit replasman sayisi SIOH'u
olmayanlarda daha fazlaydi (p=0,031). Birinci seri tedavide azasitidin aliyor
olmanin olay, progresyon ve [6semi gelisimi tizerine etkili olabilecek para-
metrelerin incelendigi cok degiskenli regresyon analizlerinde bagimsiz bir
risk faktorl olmadigi, ancak mortalite riskini 30,914 kat arttirdigi gosterildi
[HR (95%GA) = 30,914 (0,747-1278,87), p=0,0711. EFS, PFS, LFS ve OS sure-
leri iki grup arasinda benzerdi (Sekil 2A-D).

Sonug: Calismamizdaki SIOH varligi tani ani hemoglobin, 16kosit, trom-
bosit, kemik iligi blast ylizdesi ve sitogenetik 6zelliklerin benzer olmasi
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Sekil 2. SIOH'u olan ve olmayan hastalarda genel (A), [dsemisiz (B), progresyonsuz (C) ve olaysiz (D) sagkalim

egrileri.

Tablo 1. SIOH'u olan ve olmayan hastalarda demografik veriler ve laboratuvar bulgulari.

nedeniyle her iki grup arasinda tedavi yanitlar ve sagkalim agisindan ista- Parametre SIOH (Hayir) SIOH (Evet] P
. . .y n=125) (n=53) h

t|!<se.I olar'ak.anlamll bir f.ark olugu.rr.na.ma'swla diger calismalari des'ﬁekler Ortalama £55 | Ortanca {MaksMin) | Ortalama £S5 | Ortanca (ViaksMin) | 6"

niteliktedir. Ilk sira tedavide azasitidinin SIOH'u olan grupta daha yiiksek Yas (yil) 68,2¢11,6 70 (35-89) 62,471135 63 (25-90) 0,005

mortalite ile iliskili olmasi ise bu hastalarin tani anindaki risk skorlarinin Hemoglobin (g/dl} | 89541, swiss) | s2:21 BOSHEILG: |05

. . IS . .. Trombosit (/mm®) | 148.777,7+ 105.000 | 18924314+ 155.000 0,086
ve beklenen mortalite oranlarinin yiksek olmasiyla iliskili olabilecegini 129.619.3 (4.000-1.160.000) | 163.888,9 (3.000-770.000)

distndirmektedir. Lokosit {/mm?) 6.914 £ 84938 4.210 | 692022 4,000 0,397

(700-143.200) | 8.776,2 (1.200-55.400)

Anahtar kelimeler: Kronik miyelomonositer [dsemi, Miyelodisplastik sendrom, Natrofil (/mm?) 3.470,94 + 1.890 | 3.83031% 1.695 0,726

Otoimmiinite, Sagkalim 5213,08 (100-45.800) 7.554,4 (310-50.000)

CRP {mg/L) 25,07 £40,9 6(0-223) ] 39,17+721 9,2 (0,09-317) 0,211

Kayna klar Maks: Maksimum, Min: Minimum, 55: Standart sapma

1. Adés, L., R. Itzykson, and P. Fenaux, Myelodysplastic syndromes. The Lancet, 2014.

383(9936): p. 2239-2252. Tablo 2. SIOH olan ve olmayanlarin karsilatirmasl.

2. Cooper,. G.S., M.L. .Bynum, .and E.C. Somers, Recent.insights in the epidemi.ology re——— SIOH (Hayir) SIOH (Evet) P
of autoimmune diseases: improved prevalence estimates and understanding of {n=125) (n=53) degerl
clustering of diseases. J Autoimmun, 2009. 33(3-4): p. 197-207. n (%) n (%)

3. Mekinian, A, et al., Systemic inflammatory and autoimmune manifestations asso- Cinsiyet 0124
ciated with myelodysplastic syndromes and chronic myelomonocytic leukaemia: Erkek 70 {56) 23 (43,4)

a French multicentre retrospective study. Rheumatology (Oxford), 2016. 55(2): p. Kadin S5 (44) 30 (56,6)
291-300 Eslik Eden Hastaliklar 88 (70,4) 33 (62,3) 0,287
: Hipertansiyon 5B [45,4) 21 (39.6)
Diyabetes Mellitus 30 (24) 15 (28,3}
Iskemik Kalp Hastalifi 47 [37.6) 13 (24,5)
. Kronik Bobrek Hastaligi 17{13,6) 6{11,3)
SIOH Siroz 2(1,6) 1(1,9)
Hashimoto Serebrovaskiler Hastahk 4 (3.2} 2 (3,8)
%13 Kronik Obstriktif Akcigier Hastali 13 (10.4) 2(3,8)
Malignite 25 (20) 5 (9,4
Sitogenatik 5 0,847
NA Bilinmiyor 34 (27,2) 11 {20,8)
bo Cok iyi 1(0.8) 010)
’ Iyl 53 [42,4) 24 (45,3)
Orta & [6,4) 3(5.7)
e i Kotii 29 (23,2) 15 (28,3)
Digerleri Cok katl 0ol 0{0)
%55 BS Blast Yizdesi 0,802
%11 <5 76 [67.9) 37 (74)
5-10 13 [11,6) 6(12)
10-20 16 (14,3) 5 (10)
320 7163 21(4)
Risk Skary 0,974
Dok 66 (74,2) 32 (74,4)
Digierleri: Otoimmiin hemolitik anemi, konstitiisyonel semprom, dermatomiyozit, Yitksek 23 (25,8) 11{25,6)
ailesel Akdeniz atesi, dev hiicreli arterit, graves, inflamatuvar bagirsak hastahgi, ANA 0ATS
psdriasis, polimiyaljika romatika, serdzit, kiicik damar vaskiliti sweet Hafif 3 (15) 6(20,7)
sendromu, sistemik lupus eritematozus, trombotik tromboesitopenik purpura, tip ::‘i'::: : Etgi 39[::.13’-!
1 dipabetes melitus. Negatif 12 [60) 11(37.9)
. - 1
SNA: Seronegatif artrit, BS: Behget sendromu Anti-dsDNA 2 (10) 5 116.1) 0,690
- , ENA 0 (0} 277 0,993
sekil 1. SIOH Dagihmi. RF 3 (15) 3(8,3) 0,655
Anti-CCP 0(0) 3(3,7) 0,544
Anti TPO/TGB 2 (28,6) 5 (29,4) 0,993
ANA: Anti-ndkleer antikor, Anti-dsdna; Antf ¢ift sormol DNA, ENA: Extroctable nilklcer antijen, RF:
Romatoid Faktdr, Anti-CCP: Anti-sitridiin peptid antikory, Anti-TPO: Ant--tiroid peroksidaz, Anti-TGE:
Anti-tiroglobulin, $5: Standart sapma
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Tablo 3. SiOH'u olan hastalarda CRP'nin EFS, PFS ve

SOZEL BILDIRILER

N=53 EFS Olay (Hayir) Olay (Evet)
Ortanca (Q1, Q3) P degeri n (%) n (%) p degeri
CRP (mg/L) 0,036 0,001
<5 21 (11-59) 10(52,6) 9 (47.4)
=5 8 (5-28) 2(7.7) 24 (92,3)
N=53 PFS p degeri Progresyon Progresyon p degeri
(Hayir) (Evet)
Ortanca (Q1, Q3) n (%) n (%)
CRP (mg/L) 0,021 0,109
<5 21 (14-59) 14(73,7) 5 (26,3)
25 9 (6-18) 13 (50) 13 (50)
N=53 LFS p degeri Lésemi (Hayir) Lésemi (Evet) | pdegeri
Ortanca (Q1, Q3) n (%) n (%)
CRP (mg/L) 0,029 0,086
<5 36 (19-59) 17 (89,5) 2{10,5)
25 12,5 (7-37) 17 (65.4) 9 (34,6)

W Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
SS-35 Referans Numarasi: 107

KRONIK LENFOSITER LOSEMi OLGULARININ TANI
SIRASINDAKI T-LENFOSIT ALT GRUPLARININ PROGNOZ
UZERINE ETKisi

Deniz Seyithanoglu', Esra Nazligiil?, Simge Erdem?, Mustafa Murat Ozbalak?, Metban
Mastanzade?, Gzden 0Ozliik?, Tarik Onur Tiryaki?, Sevgi Besisik?, Meliha Nalcaci?, Mustafa
Nuri Yenerel?

'fstanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar Anabilim Dah
*Istanbul Universitesi fstanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dal Hematoloji Bilim Dali

Girig: Kronik Lenfositik Losemi (KLL), bati tlkelerindeki en sik gorilen
|6semi turddur.(1) Literatlirde yer alan ¢alismalarda, KLL hastalarinda hem
CD4 hem CD8 T-lenfosit sayilarinda artis bildirilmis olsa da, T-lenfositlerin
I6semik B-lenfositler tizerinde uyarici ya da baskilayici etkileri olup olma-
digi tartismalidir.(2-3) Bu calismada Istanbul Tip Fakdiltesi Hematoloji Bilim
Dali'ndan takipli KLL hastalarinin tani aninda akim sitometrik inceleme-
lerinde T-lenfosit alt gruplarinin prognostik 6nemini ve sagkalim tzerine
etkilerini inceledik.

Metod: Merkezimizde Eylil 1998-Eyliil 2019 tarihleri arasinda izlenmis ve
daha 6nce tedavi gérmemis, tani sirasinda sekonder malignitesi olmayan
83 KLL hastasinin dosyalari geriye donuk tarandi. Hastalarin demografik
bilgileri, laboratuvar ve akim sitometri sonuclari incelendi. Hastalarin prog-
resyon, sagkalim ve tedavi sureleri belirlendi. CD5+CD19+ B-lenfositler
malign B-hiicreleri (MBH) olarak tanimlandi; buna goére T-lenfosit/MBH
oranlari hesaplandi. Strekli degiskenlerin analizinde Kruskal-Wallis testi
ile Mann-Whitney U tesleri, kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi
kullanildi. Korelasyon icin Spearman analizi kullanildi. Sagkalhm sireleri
lizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla Cox-regresyon kullanildi.
istatistiksel analiz icin IBM SPSS siiriim 27.0 kullanildi, p-degeri<0.05 ista-
tistiksel anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas, cinsiyet, ve evrelerine gore T-lenfosit paramet-
releri agisindan anlamh fark saptanmadi. Hi¢ tedavi almamis hastalara
kiyasla, coklu tedavi rejimi almis hastalarda tanida CD7 orani (p:0.026),
CD4/MBH (p:0.033), CD8/MBH (p:0.027) ve CD7/MBH (p:0.036) degerleri
anlamli olarak dustik saptandi. Korelasyon analizinde T-lenfosit para-
metreleri ile ilk tedavi slresi arasinda iliski bulunmadi. Progresyonu olan
hastalarda tanida CD4 orani (p:0.048), CD7 orani (p:0.020), CD4/MBH
(p:0.021), CD8/MBH (p:0.035) ve CD7/MBH (p:0.012) degerleri anlamli
olarak diistik saptandi. Korelasyon analizinde tanida CD3 (r:0.257, p:0.019),
CD4 (r:0.249, p:0.023), CD7 (r:0.247, p:0.024) ve CD8 (r:0.286, p:0.017)
oranlari ile progresyonsuz sagkalim (PSS) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Cok degiskenli regresyon modelinde Rai evresinin, CD7/MBH
oraninin ve tedavi almis olmanin PSS Uzerine anlaml etkisi gozlendi
(x?>=41.470, p<0.001). CD7/MBH oraninda gozlenen 1 birimlik artigin
progresyon riskini %93.1 azalttigi saptandi (95% GA:0.005-0.881, p:0.040).
Vefat etmis hastalarda tanida CD3 (p:0.001), CD4 (p:0.001), CD8 (p:0.005)
ve CD7 (p:0.007) oranlari anlamli olarak dustik saptandi. Fakat vefat etmis
hastalarda tanida CD4/MBH (p:0.011), CD8/MBH (p:0.019) ve CD7/MBH
(p:0.032) degerleri anlamli olarak ylksek saptandi. Korelasyon analizin-
de tanida CD3 (r:0.286, p:0.009), CD4 (r:0.262, p:0.017) ve CD8 (r:0.310,
p:0.004) oranlari, mutlak CD8 sayisi (r:0.233, p:0.048), CD4/MBH (r:0.273,
p:0.023), CD8/MBH (r:0.305, p:0.011) ve CD7/MBH (r:0.270, p:0.035) deger-
leri ile toplam sagkalim suresi (TSS) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Cok degiskenli regresyon modelinde Rai evresinin ve CD8/MBH oraninin
TSS Gzerine anlamli etkisi g6zlendi (x>=9.237, p:0.010). CD8/MBH oraninda

gozlenen 1 birimlik artisin mortalite riskini %99.99 azalttigi saptandi (95%
GA: 0.001-0.001, p:0.002).

Sonug: Calismamizda KLL hastalarinin tani anindaki akim sitometri tetkik-

lerinde dusuk T-lenfosit ytizdelerinin ve dustik T-lenfosit/MBH oranlarinin

kot prognoz, progresif hastalik ve azalmis sagkalim ile iliskisi oldugu

gosterilmistir. Tani anindaki diistik T-lenfosit/MBH orani, progresyon riskini

gosterebilen potansiyel bir belirte¢ olabilir. T-lenfositlerin KLL prognozu

Uzerine etkileri, naif T-lenfosit ve farklilasmis T-lenfosit alt gruplarinin,

HLA-DR, PD-1 gibi fonksiyonel T-lenfosit belirteclerinin de degerlendiril-

digi prospektif calismalarla daha ayrintili olarak ortaya konulabilecegini

distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: kronik, lenfositik, I6semi, T-lenfosit, B-lenfosit

Kaynaklar

1. Rozman C, Montserrat E. Chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
1995;333(16):1052-1057.

2. Roessner PM, Seiffert M. T-cells in chronic lymphocytic leukemia: Guardians or
drivers of disease? Leukemia. 2020;34(8):2012-2024.

3. Herrmann F, Lochner A, Philippen H, Jauer B, Riihl H. Imbalance of T cell subpopu-
lations in patients with chronic lymphocytic leukaemia of the B cell type. Clin Exp
Immunol. 1982;49(1):157-162.
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Sekil 1. Progresyon ve Sagkalim Egrileri
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Tablo 1. Hastalarin tani sirasindaki ozellikleri

arametreleri

Tablo 2. Prognostik faktdrlere gore T-lenfosit parametreleri

Tablo 1 Hastalan v sraendai areicleri [Tablo 1V, Progresvon ve sukalm durmsnin gbie T-lenfosit parmnetreless
- Progesjon Yok Progresyen Vi i
Cerlil =B %) Orte sl Ommc Onbad Otma " Onisd Ortca Ortanca P
Tandz vay i) S5 =106 (4-H] Eiite WIElT0 1040 12882048 1080 0106 40=43) TH 1500 (]
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[Tablo II. Prognostik fakidrlere gbre T-lenfosit parametreleri

Rai Dilgiik Risk Rai Orta-Yilksek Risk Binet A Binet B-C

P P
Ot s.d. Ort= 5.d. Ort.+ s5.d. Ort=5.d.

lcDa o4 18.43 =14.49 14.18 £11.11 0.229 1683 =12.54 14.84 =13.37 0.290
leDa %6 1047 £7.64 8.67 +6.46 0247 9852721 .82 £6.61 0430
lcps =5 11.32 £12.59 7.43 4599 0.264 9.91 210,83 7.88 721 0323
|CD7 %4 23.36 £16.75 18.32 £13.75 0.269 23.01 16,78 15.88 £10.49 0.122
|ATH % 6.22 £5.17 4.93 £3.16 0.641 6.04 =478 4.79 £3.60 0.403
lcDa # 2372.42 =2635.65 2163.70 £2117.06 0.708  2269.40 £2339.61 2269.70 =2535.54 0.733
lcDs # 2357.63 =3360.83 1842.88 +2148.73 0791  2235.41 £2934.67 1777.83 £2603.39 0.295
lcD7 # 5402.67 =6610.26 4004.82 £4719.57 @110 3948.96 =5648.94 0.093
leDanms 0.20 20.19 145775 0.337 2.32 10,01 0.878
lcDsMBH 0.24 £0.41 0.42 1,84 0.343 0.64 £2.38 0.667
leD7MvEBH 0.43 £0.41 1.12 £4.83 0.314 1.57 6.06 0.667
lepsicps 138 20.79 146 +1.23 0.854 1.39 £1.08 1.44 +0.96 0.878
|% yiizde, # mutlak defier, MBH: Malign B-hicresi (CO5+CD19+4), ATH: Aktive T-hilcresi (CD7+HLA-DR+)

Tablo3. Tedavi durumuna gore T-lenfosit parametreleri

[Table ITL Tedavi durimnma gore T-lenfosit parmetreleri

Tedavisiz Tek Rejim Coklu Rejim

Ondsd Oranc Ondad Ortanca Ondad. Ortanca P
D3 % 1911 1430 13.65 1255 .01 110 1279 £13.15 9.50 0113
e o 1111 £7.69 B85 746 £4.72 710 761 651 593 0134
oni % 113 £1151 678 643 +463 50 666 +74 4 0,188
o 2466 1626 19.33 18466 +1501 1715 1208 4752 110 0048
ATH % 678 £643 440 §68 £3.17 650 410 £2.4 13 0573
D4 # 485 56 £2876.12 151530 1954.76 £143679 1876.00 188642 +1100.43 1817.10 0934
ICD8 # 248457 4350149 143680 166316 £1276.55 1203.20 133177 £842.63 1104.45 0613
ICDT # 553150 £7255.42 201645 30013 £2917.12 340255 310014 £147556 1896.00 0.887)
CDAMBH 142 £7.03 013 011 £0.08 0oy 009 £0.08 006 .63t
lCDSMBH 054 £1.19 0.1 010 +0.08 0.07 D07 006 0.08 a6
CDTMBH 132 £488 029 026 £0.20 025 017 2013 al6 a.604g|
lenyicns 143 £117 113 130 081 126 153 2094 137 0657
[% ylizde, if mutlak defier, MBH: Malign B-hilcres (CDS5+C019¢), ATH: Aktive T-hlcresl (CO7+HLA-DR+)

W Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
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AKUT MIYELOID LOSEMIDE TEDAVi YANITININ
TRANSKRIPTOMIK KARAKTERIZASYONU

ilayda Sahin', Eyliil Aydin?, Ozkan Ozdemir?, Ant Uzay?, Ozden Hatirnaz Ng**, Ugur Ozbek® ¢

'Medikal Biyoteknoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiist, Aabadem Mehmet Ali Aydinlar
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Referans Numarasi: 155

Akut miyeloid I6semi (AML) olgunlagsmamis hematopoetik hticrelerin
kontrolstiz ¢ogalarak kemik iliginde, periferik kanda ve diger dokularda
biriktigi malign bir klonal kok hicre hastaligidir. Heterojen bir hastalik
olan AML tanisi alan bireylerde ilk tedavi hizla cogalan 16semik hiicrele-
rin ylkinu azaltmak icin kemoterapétik ilaglarin kullanilmasina dayanir.
Genelde uygulanan sitarabin ve antrasiklin kombinasyonunu takiben kon-
solidasyon tedavisi spesifik olmamakla birlikte yiksek derecede toksiktir.
Uzun yillardir daha etkili tedavilerin gelistirilme ¢abasi ve tani/risk deger-
lendirmesindeki ilerlemelere ragmen remisyon ve uzun siireli sagkalim

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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orani disiik olmaya devam etmektedir. Yetiskinlerin %40-60"1 ve pediatrik
vakalarin %30-40'inda 3 yil icinde niiks gordillr; hastalar cogunlukla gele-
neksel tedaviye yanit vermezler ve 5 yillik sag kalim oranlari yetiskinlerde
%28 ve cocuklarda %70'tir. Sonugta bu hastalarda tedaviye direncli klon
yok edilemez ve ilaca direncli relaps gelisimi halen AMLdeki sorunlardan
biri olmaya devam etmektedir. Tedaviye direncli hiicrelerdeki mekanizma-
larin aydinlatiimasina yonelik yaklasimlar yeni tedavilerin énint agabilir
ve hastalarda sagkalimi iyilestirebilir.

Bu calismanin amaci tedaviye diren¢ mekanizmalarinin, AMLde tedaviye
dayanikli ve duyarli hasta gruplarinin diferansiyel transkriptomik profille-
rin analiziyle arastinimasidir. Bu amaca yonelik olarak ekspresyon profili ve
klinik veriler GEO veri tabanindan AML transkriptom verileri ile analiz edil-
mistir (GSE106291). Toplamda 235 AML hastasinin (resistant: 71, sensitive:
164), 19826 genine ait okuma sayilari calismaya dahil edilmistir. Calismada
RNA dizileme okuma sayilarinin cok boyutlu kiimeleme analizleri, diferan-
siyel ekspresyon (DE) analizleri icin, DESeq2 (1.37.5) ve iDEP (v0.96) araclari
kullanilmistir. DE analizi icin tedaviye dayanikl ve duyarli hasta gruplar
karsilastirilmis; p-degeri < 0.05 ve kat degisim >2 olan genler istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir. DE genlerinin molekdler yolaklardaki etki-
lerini arastirmak icin gen seti zenginlestirme analizleri ve literatlr taramasi
yapilmistir. Bu kapsamda g:Profiler ve NetworkAnalyst araclari ile gen liste-
leri olusturulmus; listeler Gene Ontology (GO) terimleri (biological process,
molecular function, cellular component), Reactome, KEGG ve STRING veri
tabanlari kullanilarak zenginlestirilmistir. Zenginlestirme analizinde sira-
siyla ayarlanmis (false discovery rate adjusted) P degeri <0.05 olan yolak ve
terimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edilmistir.

Transkriptom analizi tedaviye dayanikli ve duyarli hasta grubu arasinda
33 tanesi yukar dlzenlenmis (upregulated) ve 174 tanesi asagi diizenlen-
mis (downregulated) toplam 207 gende anlatim seviyelerinde farkliliklar
ortaya c¢ikarmistir. Bu genler arasinda homeobox genlerinin artan anlatimi
one cikmaktadir. HOXB8 ve HOXB9 genlerinin artan anlatiminin 16semi ile
iliskisi literatlirde gosterilmistir. Yine yukari dlizenlenen genler arasindan
HOXB3 geninin artan anlatiminin FLT3-ITD tasiyan hastalarda FLT3-ITD’ye
bagh hiicre cogalmasinin yani sira artan koloni olusumu ve apoptoz ile
sonuclanmistir. NKL homeobox geni olan NKX2-3 ise AMLde megakaryo-
sitik-eritroid hiicre farklilasmasini diizenlestirmektedir ve HOXAT1 AMLde
hastaligin ilerlemesinde ve sitarabine yanitta kritik roller oynamaktadir.
Reactome yolak zenginlestirmesi notrofil degraniilasyonu (HSA-6798695)
ve interlokin-10 sinyal yolagina (HSA-6783783); KEGG ise sitokin-sitokin
reseptor etkilesimine (KEGG:04060) ve kanserde transkripsiyonel diizen-
sizlige sebep olan yolaklara (KEGG:05202) isaret etmistir.

Calismamiz AMLde ilag direnci ve iliskili genlerin tanimlanmasi icin trans-
kriptom yaklagiminin 6nemini vurgulamaktadir. AML ila¢ direncinde rol
alan gen ve yolaklarin anlatimlarinin primer érneklerde dogrulanmasi ve
hastalarda RNA dizileme calismalarimiz devam etmektedir. Bu calisma
sonuglari yeni kisisellestirilmis ila¢ hedefleri icin temel saglama potansi-
yeline sahiptir.

Anahtar kelimeler: AML, transkriptom, ila¢ direnci, RNA-Seq

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
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RELAPS/REFRAKTER HODGKIN LENFOMADA BRENTUKSIMAB
VEDOTIN VE KONVANSIYONEL KEMOTERAPININ PERIFERIK
KOK HUCRE MOBILIZASYONUNA ETKISi

Giil Yavuz Ermis’, Hiilya Yilmaz', Biilent Karakaya', Merve Aydogan', Mehmet Hakan
Akbulut', Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag ', Selami Kogak Toprak ', Pervin
Topguoglu', Muhit Ozcan', Onder Arslan’, Taner Demirer', Giinhan Giirman', Meral
Beksag', Meltem Kurt Yiiksel'

"Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 599

Giris: Relaps ve refrakter Hodgkin lenfoma (HL) tedavisinde kurtarma
kemoterapisi sonrasi otolog periferik kdk hiicre nakli (OPKHN) glinimuiz-
de uygulanan en etkin ve kabul edilen tedavi yontemidir. Anti-CD 30
monoklonal antikoru olan brentuximab vedotin (BV) relaps ve/veya ref-
rakter HL tedavisinde kurtarma rejimlerinde konvansiyonel kemoterapiler
ile kombine yada sirali tedavi olarak son yillarda kullaniimaktadir.

Amag: Calismadaki birincil amacimiz relaps ve/veya refrakter HL tedavisin-
de konvansiyonel kemoterapilerin tek basina yada BV ile uygulanmasinin
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periferik kok hiicre mobilizasyonu etkinligine ve basarisizligina etkisinin
olup olmadigini gostermektir.

Hastalar ve Metod: 2012-2022 yillari arasinda periferik kok hiicre mobi-
lizasyonu yapilan 46 relaps/refrakter HL hastasinin verilerini retrospekt-
rif gozlemsel olarak degerlendirdik. Ann-Arbor evreleme sistemi,GHSG
(Alman Hodgkin calisma grubu) olumsuzluk faktorleri ne gore evrelemesi
yapildi.12 aydan onceki nuksler erken, sonraki niiksler ge¢ niiks ola-
rak tanimlandi. Yanit degerlendirmeleri konvansiyonel BT ve PET-CT ile
Lugano yanit kritelerine gore yapildi. Periferik kok hiicre mobilizasyonu
Amicius cihazi ile strekli akim yontemi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri, mobilizasyon rejimleri ve tedavi yanitlari
tablo1 ve 2 de yer almaktadir. Hastalarimizdan ikisi HIV pozitif serolojiye
sahip olup antiretroviral tedavi almaktaydi.

Sonuglar: 46 hastadan sadece 1'inde (%2) granilosit koloni stimiile faktor
(GCSF) ve pleriksefor kullanimina ragmen mobilizasyon basarisizigr goz-
lendi. Mobilizasyon 6ncesi kemoterapi ile kombine BV tedavisi alan has-
tamiz ayni zamanda HIV pozitif serolojiye sahip olup antiretroviral tedavi
almaktaydi. 45 hastamizdan 41'i (%91) GCSF, 4’ (%9) GCSF ve plerixefor
kombinasyonu ile mobilize edildi. Plerixefor gereksinimi olan hastalar
kurtarma rejimlerinde kemoterapi almis BV almamistir.

45 hastanin 38'ine (%85) periferik OKHN yapilmistir.1 hasta (%2) takiple-
rine devam etmemis, 1 hasta (%2) hedefe yonelik tedaviler almis OKHN
olmamis, 1 hasta (%2) OKHN 6ncesi exitus olmus. 4 hasta (%9) ise OKHN
baska merkezlerde yapilmis.

Tartisma: Hedefe yonelik tedavi ilaglarindan olan BV nin periferik kok
hiicre mobilizasyonu lzerine etkisini degerlendirdigimiz bu calismada
kurtarma tedavisinde BV alan 1 hastada (%2) plerixefor eklenmesine
ragmen mobilizasyon basarisizligi oldugu sonucuna ulastik. Hastanin ayni
zamanda HIV seroloji pozitfligi sebebiyle antiretroviral tedavi almasinin
mobilizasyon basarisizligi Uzerine etkisi bilinmemektedir. BV almayan 4
hastada (%9) plerixefor gereksinimi olmustur. Hedefe yonelik tedavilerin
periferik kok hlicre mobilizasyonu tzerine olumsuz etkinligi gosterileme-
mistir. Benzer 6zelliklere sahip her iki hasta grubunda plerixefor kullanimi
bv almayan grupta daha fazladir. Literatiirde BV in mobilizasyon lzerine
etkisine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calismada kurtarma rejimine
bv eklenmesi mobilizasyon basarisizhgini azaltan maliyet etkin tedavi
kombinasyonu olabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Periferik Otolog K6k Huicre Mobilizasyonu, Brentuximab
Vedotin, Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma

Anahtar kelimeler: Periferik Otolog Kok Hiicre Mobilizasyonu, Brentuximab
Vedotin, Relaps/Refrakter Hodgkin Lenfoma

Hasta ozellikleri

Ozellikler BV Alan. bhasta sayisa m (%) BY Almayan hasta sayisi n (%)
Cinsiyet
Erkek 15 (%33) 16 (%35)
Kadin 7 (®15) 8(%17)
Vag
Ortanca n 42
Aralik 18-56 18-67
Histalojik tip
Moduler sklerczan 16 (%35) 16 (%35)
Mikst selliler 2 (%4) 5011
Lenfasit zengin -
Lenfosit fakir 2 (%) 2 (384)
Eilinmeyen 2 (%) =
1 (%2)
Evre
Erken evre 7 (%15) 8 (%17)
i riskli 2 (94) 1 (%2)
Kito riskli 3(%T) 3 (%7)
Bilinmeyen 2 (%4) 4 (%9)
Flari evre 12(%26) 13 (%28)
gilinmeyen 3 (%7) 3 (%7)
B samptomy varkds 12 ( %26) 12 (3626)
Erken evre 3 (%7) 5 (%11)
fler evre 8 (%17) 8 (17%)
IPS-7
0-2 diguk riskli 9 (%20) 8 (%17)
3-4 orta riskli 2 (%4) 4 (%9)
5-7 yiksek riskli 1 (%2) S
Bilinfreyen 10 (3622) 12 (%26)
Hastalik durumu
Erken ndks 2 (%d) 1 (%2)
Geg nilks 5 (%11) 15 (333)
Refrakter hastalik 4 (%9) 4 (39)
gilinFreyen 11 (%24) 4 (%9)
Kurtarma tedavi rejimler
Gemsitabin Bazh 8 (%17) 11(%24)
DHAP B(%13) 4 (%4)
ICE = 4 (%9)
Gemsitabin+ DHAR 3 (%7) 2 (%4)
ICE +DHAR = 2 (%)
Diger 3(%11) 1(%2)
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Mobilizasyon ve tedavi yanitlan

BY Alan, hasta sayisi n (%) BY Almayan hasta sayisi n (3)
Mobilizasyon oncesi hastalk durumu
Tam yanith 14 (%31) 15 (%33)
Kismi yarut 1 (%2) 4%9)
RefTakier hastalik 6(%13) 5(%11)
Bilinmeyen 1 (%2) =
Makilizasgan dncesi Kag basamak tedavi
2 basamak 14 [%31) 24 [%52)
3 basamak 7 (%13) =
4 ve daha fazla basamak 1 (%2)
Iebilizasyen rejimi
GLSF 19 (%41) 17 (%37)
GOSF #CY 2 [3d) 3 (%7)
GOSF +plerixefor 1 (3%2) 4 (3%9)
Periferk kok hicre miktan { 1U°,.'kg] 0,6- 3018 340-2737
Beniferk kik hicre mobilizasyony.
1 gin 14 [%31) 17 (%37
Zgon 4 (%) 6(%13)
3 glin 3 (%T) 13%2)
5 gin 1 {%2) =
Engraftman sureler
Trombasit 10- 34 giin 10-37 giin
htrafil 9 - 29 giin 9-24 giin
OKHM sonras hastalik durumu
Tam yanith 11 (%24) 10 %22)
Refrakter hastahk 4 [ %9) 6(%13)
Stabil hastallk 2(%4) 11(%2)
Bilinmeyen 5(%i1) 7 (%15)
BV idame tedavisi 11 (%24) 10 (%22)
Kag basamak tedavi
2 basamak 2(%4) 20 %4)
3 basamak 1(%2) 11 (%24)
4 basamak 11 (%24 ) (%11
5 vie daha fazla basamak 8(%17) 7 (%135)
"GDF: gemaitabin ~dekzametazcacsiplatn
DHAP - debzametazon -aieam sabmond —ssplabn
ICE: ifsfamid -siaplata —steposid

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
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T-HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI'DE PHF6 S199
UZERINDEN NOTCH1’i REGULE EDER

Gokge Erdogan’, Osman Nidai Ozes, Osman Alphan Kiipesiz?, Siikran Burgak Yoldas'

Referans Numarasi: 427

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya
“Altay Biopharma Llc. San Bruno, Ca, 94066. ABD
3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagligr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Antalya

T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (T-ALL), erkeklerde kadinlara gore g
kat daha sik gordilen, agresif seyirli hematolojik malignensi tipidir. T-ALL'de
timor baskilayici rol oynadigi bilinen PHF6 geninin bu hicrelerin fonksi-
yonu Uzerine etkisi son iki dekatta calisiimaya baslanmis ve sinirli literatr
bilgisi bulunmaktadir. Bu calismayla PHF6'nin hiicre farklilagsmasina ve
timor gelisiminde metastatik rolt oldugu dusunilen Serin199 fosfori-
lasyon bolgesinin protein fonksiyonu tizerine etkisini calisarak, T-ALLdeki
molekdler sinyal mekanizmasinin in vitro kosullarda degerlendirilmesini
hedefledik. Ayrica T-hiicre farklilasmasinda 6nemli rolu olan ve yardimci
T hicrelerinin (Th2) farkhlasmasinda ana transkripsiyon faktori olan
GATA3'Un induksiyonunu saglayan Notch1'in, PHF6 aracili protein regi-
lasyonunun incelenmesini amagladik.

Bu amagla insan cDNA kuttiphanesinden PHF6 cDNA'si, pcDNA3.1A vekto-
riine klonlandi. Klonlanan vektoriin PHF6 cDNA dizisinin Serin199 boélgesi,
bolgesel-yonlendirilmis mutagenez yontemiyle fosforile olamayan Alanin
(A/S199A) ve fosforilasyonu taklit eden Aspartik asit (D/S199D) dizilerine
degistirildi, sonuglar Sanger sekanslama ile dogrulandi. T-ALL modeli ola-
rak PHF6 ifadesi olmayan DND-41 hucreleri kullanildi. Hiicrelere lipozom
aracihgiyla transfekte edilen yabanil tip ve mutant PHF6 protein ifade vek-
torlerinin 16semik hicrelerde sinyal mekanizmasi tzerine etkisinin ince-
lenmesi amaciyla, PHF6 ve Notch1 protein seviyeleri immunoblotlama
yontemiyle belirlendi. PHF6 protein seviyelerinde farklik gézlenmezken

ST199A vektoriinin Notch1 seviyesinde azalmaya, S199D vektoriniinse
onemli dlglide artisa sebep oldugu gosterildi. Akim sitometriyle degerlen-
dirilen T-hiicre farkhlasmasi ¢alismasinda, PHF6 transfekte edilen DND-41
hicrelerinde, kontrole gore %10 oraninda CD4 yiizey belirtecinin arttig
tespit edildi.

Calismamizda PHF6'nin S199 bélgesi lizerinden Notch1 sinyalizasyonunu
reglile edebilecegdi ve ektopik ifadesinin T-ALL hiicrelerini CD4* yoniine
indiikleme potansiyeli oldugu gosterilmistir. Tumor baskilayici gen olan
PHF6'nin S199D aracili fosforile olup, S1T99A lzerinden muhtemel fosfo-
rilasyonu baskilandiginda Notch1in gen ifadesinin regiile edilmesi, iki
genin birbiri arasinda geribesleme yolu oldugunu distundirmektedir. Bu
calisma, Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TDK-2018-2968 proje numarasiyla desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik 16semi, PHF6, T-hiicresi, Notch1
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Amag: Huzursuz basak sendromu (HBS), rahatsizlik hissi ile bacaklar
hareket ettirme dirtusiine neden olan bir sensorimotor bozukluktur.
Etiyolojisinde demir eksikligi (DE) dahil bircok sebep vardir. Polisitemia
vera (PV) bir miyeloproliferatif neoplazidir (MPN) ve PV'li hastalarda has-
taligin seyrinde DE gelisebilir. Bir calismada, PV hastalarinin %29,6'sinda
HBS saptanmis olup, bu durum flebotomi ve DE ile iliskilendirilmistir.
Esansiyel trombositemi (ET), DE'nin tipik olarak gézlenmedigi bir MPN'dir.
Calismamizda PV hastalarinda HBS'nin sikligini degerlendirmeyi ve HBS
etiyolojisinde rol oynayabilecek DE disinda MPN iliskili olabilecek faktorle-
ri arastirmayi amacladik.

Metod: Calismaya Adustos-Aralik 2021 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran, daha énce PV ve ET tanisi almis hastalar dahil edildi. Tim PV
hastalari, demir seviyesinden bagimsiz olarak ¢alisma icin degerlendirildi.
Transferrin satiirasyonu %20'nin ve ferritin dlizeyi 20 pug/L'nin altinda olan
hastalar DE olarak kabul edildi ve DE olan ET hastalari calismaya alinma-
di. HBS olusumuna yol acabilecek komorbiditeleri olan hastalar ¢alisma
disi birakildi. HBS gelisimini etkileyebileceginden aclik plazma glukozu,
HbA1c, Ure, kreatinin, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 ve magnezyum
degerlerinde anormallik olan hastalar ¢alisma disi birakildi (Sekil 1). PV ve
ET gruplarina gore, DE olan hastalar ve saglikli olgular (SO) sirasiyla pozitif
ve negatif kontroller olarak dahil edildi. Deneklerin demografik 6zellikleri,
tedavileri, tam kan sayimi (TKS), demir ve biyokimyasal parametreleri kay-
dedildi. Tum olgulara nérolojik muayene yapildi, elektromiyografi (EMG)
cekildi ve polindropati (PNP) acisindan degerlendirildi. Tim olgular HBS
tani kriterlerine gére sorgulandi ve Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)
ile degerlendirildi.

Bulgular: Toplamda 27 PV, 23 ET ve 22 DE hastasi, 23 SO dahil edildi (Sekil
1). DE grubundaki olgularin yas ortalamasi diger gruplara gore anlaml
derecede dustikti (p=0.025) (Tablo 1). ET olgularinin ortanca takip stresi
digerlerine gore anlamh derecede yuksekti (p=0.011). Diger demografik
ozellikler gruplar arasinda benzerdi (Tablo 1). Tim olgularin nérolojik
muayenelerinde 6nemli bir patoloji saptanmadi. PV, ET ve DE olgularinda
HBS sikhg sirasiyla; %25,9, %34,8 ve %45,5'ti. HBS sikligi bu gruplar arasin-
da benzerken, SO'da HBS saptanmadi. PV'li hastalarin %66'sinda DE vardi.
PV ve ET hastalarindan HBS saptanan ve saptanmayanlarda; TKS, demir
ve biyokimyasal parametreler ile JAK2V617F mutasyon durumu agisindan
anlamli farklilik yoktu. Ayrica bir ET hastasinda EMG ile PNP saptandi ancak
bu hastada HBS saptanmadi. Ortanca PUKI puanlar agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu, ancak ortanca PUKI puani HBS'li hastalarda
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 1). PV ve ET hasta-
larinda sitorediiktif tedaviler ile HBS arasindaki iliskiyi arastirdigimizda,
interferon-alfa (IFN-a) ve anagrelid kullanan hastalarda HBS sikliginin daha
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yliksek oldugu saptandi (Tablo 2). PV ve ET olan hastalarindaki tek degis-
kenli analizde magnezyum (Mg) diizeyi ile IFN-a ve anagrelid kullaniminin
HBS gelisimine etkisi oldugu, ancak ¢ok degiskenli analizde yalnizca Mg
dizeyinin HBS ile iliskili oldugu bulundu (Tablo 3).

Tablo 1. Tani gruplarina gdre bulgular (DE, demir eksikligi; E, erkek; EMG, elektromiyografi;

ET, esansiyel trombositemi; HBS, huzursuz bacak sendromu; K, kadin; SO, saglikli olgular; PNP,
polindropati; PV, polisitemia vera; TSAT, transferrin satiirasyonu).

Parametreler PV (n=17) ET (n=13) DE (n=12)

S0(n=13) | pdegeri

Sonug: Calismamizda, DE hastalarinda HBS sikliginin ylksek olmasi ve

SO’larda HBS'nin olmamasi, HBS sorgulamamizin guvenilir oldugunu Cinsiyet (K/E), n (%) | IAERISI) | ISRS2048) | WBE6564) | 102 046
goOstermektedir. Tum PV hastalarinda DE olmamasina ragmen, daha 6nce (47,852)
Iitekratli(erekbeIIirtiII:jigi gibi IfOIiIfe I;(arf,llaglrl(lidlglnd; HB|S przvalaggl dkalha Yoy () ortanca (urak) T TR T TE TR T & T TV T T
ylksekti. Ek olarak, istatistiksel fark olmasa da, ET hastalarinda HBS sikligi e ‘ i !
Taki ), ortanc 6(03-21 10(1-26 8,5(0,1-28 - 11
PV olgularindan daha yiksekti. Bu sonuclar, MPN hastalarinda hastaligin bk Rl (49 e w
(arahik)

seyri sirasinda DE ve diger bilinen HBS tetikleyici durumlardan bagimsiz Kl | | ] | | |
olarak HBS'nin olusabilecegini diistindirmektedir. Tum bunlarin 1s1§inda TSAT (%), ortanca (aralik) 12 (4-49) 30(20-56) 6,5 (0,2:21) 51746 o
PV ve ET'li hastalarda gelisen HBS'nin etiyolojisini aydinlatmak icin daha | Ferrifin (ugl), ortanca (arshk) | 23(18190) | 93 (M9260) | 92(2516) | T6(8269) | ‘a0l
ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel Trombositemi, Huzursuz Bacak Sendromu,

Demir cksiklifi (EvetHayr)n | 189(66733,3) | 023(0100) | 220(1000) 023 (0000) 0001

Miyeloproliferatif Neoplaziler, Polisitemia Vera ) | L | | L
Kaynaklar JAK2VEITF mutasyonu (n=50) | 24/3(B8.8111)  V16(30469,6) . . 0,001
1-Tefferi, A. Myeloproliferative neoplasms: A decade of discoveries and treatment (Evettinpr),n (%) —
advances. Am. J. Hematol. 91,50-58(2016) HBS (Evet/Hayir), n (%) T025974,0)  WIS(4B650) 1012 (45,50545) 0{0) 0in
2-Kushida, C. A. Clinical Presentation, Diagnosis, and Quality of Life Issues in Restless EMG ile saptanan PNP C0mOn00) | 1243957 | 02200000 030000 | 08

Legs Syndrome. Am. J. Med.120, 4-12(2007)
3-Chokroverty, S. Sleep disorders medicine: Basic science, technical considera-

(EvetHayir), m (%)

tions and clinical aspects: Fourth edition. Sleep Disord. Med. Basic Sci. Tech. 'fm'ﬁ““"f"ff"""__, _”_."6_@.]2) L 7’(115) 10(216) 7(2-12) cﬂ‘m |
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5-Sevim, S. et al. Unexpectedly low prevalence and unusual characteristics of RLS in
Mersin, Turkey. Neurology 61, 1562-1569 (2003).

Tablo 2. PV ve ET hastalarinda sitotrediiktif tedavi ile HBS (HU, hidroksiiire; iFN-a, interferon alfa;

Peg-IFN-q, pegile interferon alfa).

7-Ay, E., Helvaci Yilmaz, N., Arici Diiz, O. & Ozer, F. F. Uluslararasi Huzursuz Bacaklar HESEC) MBS () pikege
Sendromu Galisma Grubu Degerlendirme Olceginin Tiirkce Versiyonunun HU (Evet/Hayir), n (%) 26/9 (74,3/25,7) 13/2(86,7/13,3) | 0,468
Gegerlilik ve Guvenilirligi. Acta Medica Alanya 3, 104-109 (2019) Peg-IFN-a (Evet/Hayir), n (%) | 4/31 (11,4/88,6) 5/10(33,3/66,7) | 0,106

8-Buttarello, M., Pajola, R, Novello, E., Mezzapelle, G. & Plebani, M. Evaluation of [FN-0 (Evet/Hayr), n (%) 286014  69@060) | 005 |
the hypochromic erythrocyte and reticulocyte hemoglobin content provided by Anagrelid (Evet/Hayir), n (%) | 1/34 (2,9/97,1) O An1ee7133) | 0,024 |
the Sysmex XE-5000 analyzer in diagnosis of iron deficiency erythropoiesis. Clin. *Fisher Exact Test

Chem. Lab. Med. 54, 1939-1945 (2016)
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legs syndrome among patients with polycytemia vera treated with venesection. orant; IFN-a, interferon alfa)

Med. Oncol. 27, 105-107 (2010)
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Kronik lenfositik I6semi (KLL), olgun gériinen malign monoklonal B hiicre-
=2l 23 lerinin kemik iligi, periferik kan, lenfoid dokularda birikimi ile olusmaktadir.
ki iald oo cunhere Hastalik, heterojen klinik seyir géstermekle beraber tani alan hastalarin bir
g s kismi asemptomatik olup uzun yillar ilerleme olmadan yasarken, bir kismi
da erken evrelerde bile hizli ilerleyis gostermektedir. Bu nedenle yiiksek

Sekil 1. PV ve ETde calismaya dahil edilme ve dislanma dl¢iitlerine gore hasta segimi. riskli hastalarin belirlenmesi amaciyla tani aninda hastaligin prognozunun
ongorilmesi oldukca Gnemlidir.

Fc reseptor benzeri protein ailesi olarak adlandirilan FCRL, B hiicreleri tara-
findan eksprese edilen tirozin bazli sinyal 6zelliklerine sahip tip 1 trans-
membran proteinlerini kodlamaktadir. FCRL ailesi Uyelerinin B-hiicresi
sinyalini pozitif ve/veya negatif bir sekilde etkileyerek dogustan gelen ve
adaptif hiimoral bagisikhigi diizenleme islevi gorebilecegi diistintlmekte-
dir. FCRL1'in B huicreleri lizerinde aktive edici es reseptor gorevi gorebile-
cegi gosterilmistir. FCRL4'Un ise sitoplazmik bolgesinde ¢ ITIM'in varligi
nedeniyle B hiicre reseptoriinden aktive edici sinyalleri gliclii bir sekilde
ortadan kaldirabilecegi bildirilmistir. FCRL3'Un, ITAM benzeri ve ITIM
motiflerine sahip olmasi nedeniyle hem etkinlestirici hem de engelleyici
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islevleri bulunmaktadir. FCRL5, insanlarda olgun B hiicreleri izerinde inhi-
bitor bir es reseptor olarak hizmet etme fonksiyonel potansiyeline sahiptir.
Bu bilgilerden yola ¢ikarak, FCRL gen ailesi Uyeleri (FCRL1, FCRL2, FCRL3,
FCRL4, FCRL5) ve ZAP70 geninin ekspresyon seviyeleri KLL hastalarinda
incelenerek tani aninda hastaligin prognozunun belirlenmesinde etkili
olabilecek aday biyobelirteclerin ortaya konmasi amaclanmistir.

Calismamiza istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari
AD. Hematoloji BD. ‘da Kasim 2021-Eyliil 2022 tarihleri arasinda KLL tanisi
konulan 18 yas Ustl 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin progresyon grup-
larina gore siniflandiriimasina izin veren yeni prognostik faktorler olarak
FCRL gen ailesi tiyeleri (FCRL1, FCRL2, FCRL3, FCRL4, FCRL5) ve ZAP70'in
ekspresyon seviyeleri RT-PCR metodu kullanilarak analiz edilmistir.

Arastirma sonucunda, FCRL2 ve FCRL5 genleri icin kat degisimi 2'nin
Uzerinde bulunmustur. Bu genlerin normal dokulardaki ekspresyonu
incelendiginde en ¢ok lenf nodlarinda eksprese edildigi ve her iki genin de
hiicre ylizey sinyalizasyonu yolaginda rol aldigi bilinmektedir. Hiicre yiizey
sinyalizasyonunda rol oynayan bu genlerdeki ekspresyon farkliliklarinin
bu biyolojik sireci etkileyerek hastaligin prognozunun iyiye gitmesine
sebep olabilecegi duslinilmektedir.

Calisma sonuclari ve mevcut veriler géz 6niine alindiginda, FCRL2 ve
FCRL5 genlerinin KLL hastaliginda potansiyel aday biyobelirtecler olabi-
lecegi 6ngorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik [6semi, gen ekspresyonu, biyobelirteg
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Kat degisimi grafigi

Tablo 1. Kat degisimi ve p degerleri

Gen Kat degisimi p degeri
FCRL1 1.88 0.169
FCRL2 238 0.198
FCRL3 1.70 0.427
FCRL4 1.04 0.597
FCRLS 2.25 0.133
ZAP70 1.52 0.249
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Multipl miyelom (MM), kemikte malign plazma hiicrelerinin klonal prolife-
rasyonu serum ve/veya idrarda monoklonal protein ile karakterize kemik
iligi ve iliskili organ disfonksiyonu bulunan bir plazma hiicre bozuklugu-
dur.2 MM'de terapétik gelismeler 22'den fazla ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA) onayi ile son 15 yilda esi goriilmemis bir hiza ulasti. Ortanca tani
yasl 70'tir ve miyelom hastalarinin %37’si 65 yasindan kiiciik hastalardir.
30 yagindan kiigiiklerde MM nadir gériilir>* Onemli oranda hastalar
65 yasin altinda olup “daha genc hastalar”dir ve bu hastalarda tedaviye
bagli toksisite etkisini en aza indirirken uzun vadeli sonuclari iyilestirmek
optimal tedavi stratejisi olmalidir.Her ne kadar glincel tedavilerle toplam
sagkalim carpici bir sekilde uzamis olsa da multiple myelom halen remis-
yon ve progresyonlarla seyreden kir edilemeyen bir kanserdir. Tedavi
karari verirken akut ve gecikmis toksisiteler,aktif ajan secimleri ve yasam
kalitesini dikkate almak 6nemlidir.Nitekim, yeni ajanlarin yaygin kullanimi
ile 6rnegin proteazom inhibitorleri (Pl'ler), bortezomib, ixazomib ve car-
filzomib ve imminomodaulator ilaclar (IMID’ler) talidomid, lenalidomid ve
pomalidomid dahil olmak tizere toplam sagkalim 3 yildan*7-10 yila yiik-
seldi® Monoklonal antikorlarin gelistirilmesi remisyon derinligi ve stresini
daha da iyilestirerek terapétik silahlanmayi énemli dlclide genisletti.®
“Geng hastalan” tanimlamak icin belirlenmis bir yas sinir olmadigindan
65 yasin altindaki tim hastalari bu grupta distinlp 45 yas alti, 45 yas-54
yas, 55 yas-64 yas olarak 3 alt grup olarak degerlendirdik.Calismamizda
Turkiye'deki dokuz ayri merkezde takip edilen tani zamaninda altmis bes
yas altinda olan genc ve daha geng¢ miyelom hastalarinin klinikopatolojik
oOzellikleri arastinlmistir. Bu merkezlerde Ocak 2004-Aralik 2018 tarihleri
arasinda tani alan 218 miyelom hastasi retrospektif kesitsel calismaya
dahil edildi.. Tanisi kesin olmayan histolojik olarak kesinlestirilmeyen, oto-
log kok hiicre nakli yapilmamis ve 65 yas st olan hastalar calisma disi
birakildi. Hastalarin demografik verileri, laboratuar ve patoloji sonuclari
analiz edildi.Hastalarin %53,2'si erkek, %46,78'i kadindi. Gruplar arasinda
tani anindaki hemoglobin, laktat dehidrogenaz degerleri arasinda anlamli
fark saptanmamis ancak serum kalsiyum 45 yas alti hastalarda anlamli ola-
rak daha diistik bulunmustur. Plazma hiicre ylzdesi, ekstrameddiller tutu-
lum, vertebroplasti Oykusi ve relaps oraninda gruplar arasinda farkhhk
yokken litik lezyonlar 45 yas alti hastalarda daha azdi. Nakil sonrasi idame
tedavi, radyoterapi ve 6lim oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark sap-
tanmazken ikinci nakil yapilan hastalar 55-64 yas grubunda anlamli olarak
daha az bulundu. Her 3 grupta da en sik miyelom tipi IgG Kappa idi. 45 yas
altinda tani aninda evre en sik ISS evre2, 45-54 yasta Durie-Salmon evre
3A, 55-64 yasta ISS evre3,evre2 ve Durie salmon evre 3A %25,7,%21,8 ve
%20,8 bulundu.Her 3 grup da nakil 6ncesi en sik 2 sira kemoterapi almisti.
45 yas alti hastalarin %42,6'si nakil sirasinda tam yanit(TR), 45-54 yasin
%47,6's1 ve 55-64 yas grubunun %46,5'i cok iyi kismi yanit(CIKY) durumun-
daydi. Tahmin edilen ortalama progresyonsuz ve toplam sagkalim <45
yas, 45-54 yas ve 55-64 yas hastalarda sirasiyla 25 ay,29 ay,27ay ve 92,87
ve 95 aydi. Bes yillik toplam sagkalim <45 yas, 45-54 yas ve 55-64 yas has-
talarda %73,3, %74,1 ve %54,7 bulundu. Kuskusuz bizim ¢alismamiz her
bir tedavinin etkinligine odaklanmamis olup sonuglari dogrulamak icin
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.Bes yillik sagkalim oranlarinda
anlamli fark bulunmamasina ragmen 55 yasin altindaki hastalarin oranlari-
nin daha iyi olmasi performanslarinin daha iyi ve komorbid hastaliklarinin
daha az olmasi ile nakil 6ncesi kemoterapilere ve otolog nakil sirasindaki
hazirlama rejimlerini daha iyi tolere etmelerine, uzun sire daha disik
timor yiikiine sahip olmalarina katki saglamis olabilir.

Anahtar kelimeler: multiple miyelom, otolog kok hticre nakli, toplam sagkalim,
progresyonsuz sagkalim, kemoterapi, idame
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PULMONER EMBOLi HASTALARINDA TROMBO-
iNFLAMATUAR BiYOBELIRTECLER iLE HUCRESEL
INFLAMASYON GOSTERGELERI ARASINDAKI iLiSKi

Radhika Kulkarni', Mark Jaradeh?, Bulent Kantarcioglu?, Atul R Laddu’, Jawed Fareed?

'Global Thrombosis Forum, Suwanee, Georgia, Usa
“Loyola University Medical Center, Maywood, lllinois, Usa

Girig: Pulmoner Emboli (PE), pulmoner arterlerde veya dallarinda, akci-
gerlere kan akisi ve oksijen alisverisinde bozulmaya yol acan bir pih-
tilasma sorunudur. PE'de, hastaligin iyilesmesini, klinik sonuclarini, ve
genel prognozunu etkileyen sistemik bir inflamatuar yanit ile olan iliskisi
bilinmektedir. Ancak, PE hastalarinda prognostik acidan risk faktorlerinin
degerlendirilmesi icin trombo-inflamatuar biyobelirteclerin énemi konu-
sunda bilinenler kisithdir. Bu kapsamda kurumumuzda takip edilen PE
hastalarinda bir retrospektif analiz gerceklestirdik.

Yontem ve Geregler: 418 PE hastasinin retrospektif analizi yapildi. Temel
demografik o6zellikler, komorbiditeler ve klinik sonuglar degerlendirildi.
Tum hastalarda, PAI-1 (ng/ml), D-Dimer (ng/ml), Faktor-XIIl-A (%), CRP
(ug/ml), mikropartikiller (nM), VWF (%), total protein S (%), uPA (ng/ml),
TNF-a (pg/ml), B2GPI (ng/ml), fibronektin (ug/ml) ve Peak Trombin (nM)
duzeyleri farkli ELISA yontemleriyle analiz edildi. N&trofil-lenfosit (NLR),
trombosit-lenfosit (PLR), ve trombosit-hemoglobin (PLT:HGB) oranlari
gibi hiicresel inflamasyon gostergelerini hesaplamak icin tam kan sayimi
verileri kullanildi.

Bulgular: iki kohort arasinda, demografik dzellikler veya komorbiditeler
acisindan bir farklilik saptanmadi. Akut PE hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla NLR, PLR ve PLT:HGB oranlari yuksek saptandi (Sekil 1). Akut PE
hastalarinda, mikropartikiller, vVWF, CRP, D-Dimer, PAI-1, uPA ve TNF-a
dizeyleri saghkh kontrollere kiyasla ylksek, Faktor Xllla dizeylerinin ise
saglkh kontrollere kiyasla dusuik oldugu gorildi (Sekil 2).

Sonug: Calismamizda, PE hastalarinda trombo-inflamatuar belirtecler ve

hiicresel inflamasyon gostergeleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu

saptandi. Bu bulgular, PE ile iliskili trombo-inflamatuar durumun 6nemini

vurgulamaktadir. Faktor Xllla, verileri daha genis bir hasta grubunda calis-

may! gerektirmektedir

Anahtar kelimeler: Trombo-inflamatuar biyobelirtecler, Hiicresel inflamasyon gos-

tergeleri, Akut pulmoner emboli.
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W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-45

FOLIKULER LENFOMADA F18 FDG PET/BT: METABOLIK
PARAMETRELERIN PROGNOSTIK ROLU VAR MI?

Hiilya Seymen', Zelal $ahin Tirnova', Ebru Pekgiic?, Elif Birtas Atesoglu’, Olga Meltem
Akay', Arzu Baygiil', Burhan Ferhanoglu’

Referans Numarasi: 600

"Kog Universitesi Hastanesi
“Amerikan Hastanesi

Giris ve Amag: Folikller lenfoma (FL)'da risk degerlendirme icin siklikla
FLIPI, FLIPI2, M7-FLIPI ve PRIMA-PI kullanilir. Bu indeksler, FL gelisimini
etkileyen biyolojik verileri icermezler ve hastalarda gozlenen sagkalim
farkhhklarini aciklamada, ytiksek riskli hastalar secmede, tedavi basarisini
ongormede tek baslarina yetersizdirler. Timor yikini tahmin edemez-
ler. Dolayisiyla FL'da tlimor ylkinin net olarak belirlenmesine, tedavi
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yanitinin erken ve dogru olarak degerlendirilmesine ve yeni prognostik
faktorlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Flor-18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomog-
rafi (F-18 FDG PET/BT), FL'da evreleme (bazal PET, bPET), kemosensitivite
(interim PET, iPET), tedavi yaniti (tedavi sonu PET, ePET) ve yeniden
evrelemede kullanilan yiiksek sensitivite ve dogruluga sahip noninvazif
metabolik gortintileme yontemidir.

Thieblemont ve arkadaslari, diffiz buyik B hicreli lenfomada timor
yuki ve hastaligin yayilimini yansitan metabolik timor volima (MTV) ve
en uzak iki lezyon arasindaki mesafe (Dmax) saptanarak elde edilen PET
parametrelerinin bazal risk belirlemede Gmit verici oldugunu saptanmis-
lardir (1).

Trotman ve arkadaslari, FL'da immiinokemoterapi sonrasi FDG PET bulgu-
larinin gliclii bir prediktif degere sahip oldugunu ortaya koymuslardir (2).
Folikuler lenfomada ePET prognostik anlama sahiptir. Ancak tedavi 6ncesi
timor yiki ile prognoz arasindaki iliski henliz arastirnlmamistir.

Bu calismada, yeni tani almis FLli hastalarda bazal maksimum standart
uptake degeri (SUVmax), MTV, total lezyon glikolizisi (TLG), Dmax deger-
lerinin prediktif etkisi ve mevcut prognostik faktorler ile iliskisi arastirildi.

Hastalar ve Metod: 2010-2022 yillari arasinda FL tanisi alan medyan yas
58, 16's1 (%47,1) erkek, 18'i (%52.9) kadin olmak lzere toplam 34 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin timiiniin bPET tetkiki mevcuttu. PET/BT
imajlar tekrar degerlendirildi. Bazal SUVmax, MTV, TLG, Dmax bulgulari
kaydedildi. Hastalarin klinik (yas, cinsiyet, ECOG, Ann Arbor evre, histolojik
evre, FLIPI, B semptomu, kemik iligi tutulumu ve kitlesel hastalik varligi,
uygulanan tedaviler) ve laboratuvar (hemogram, LDH, albumin, B2 mik-
roglobulin) parametreleri tibbi kayitlardan elde edildi.

PET/BT teknigi: En az 4-6 saat aclik sonrasi kan glukoz diizeyi <200 mg/dI
iken 4.44-5.55 MBq/kg F18 FDG intravendz olarak verildi. Gorilintiilemeden
1 saat 6nce gerekli hidrasyon saglandi. PET/BT gériintiileme FDG enjeksi-
yonundan yaklasik 1 saat sonra gerceklestirildi. SUVmax, MTV, TLG ve
Dmax degerleri hesaplandi.

Bulgular: Ortalama Dmax 558.448mm, TLG 3321.233, SUVmax 14.525,
MTV 771.094 olarak hesaplandi. FLIPI ile Dmax (p<0.05), MTV ve TLG
(p<0.01, p<0.01) arasinda korelasyon saptandi. MTV ve TLG ile B2 mik-
roglobulin arasinda pozitif (p<0.01; p<0.01) korelasyon mevcuttu. Diger
klinik ve laboratuvar parametreler ile SUVmax, MTV, TLG ve Dmax arasinda
korelasyon saptanmadi. Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 95 ay,
medyan genel sagkalim (OS) ise 118 ay olarak saptandi. SUVmax, MTV, TLG
ve Dmax degerleri ile PFS veya OS arasinda iliski gortlmedi.

Sonug: Lenfomali hastalarin degerlendirilmesi ve yonetiminde PET/
BT yaygin olarak kullanilmaktadir. Bizim calismamizda Dmax, MTV, TLG
degerleri ile FLIPI arasinda; MTV ve TLG degerleri ile B2 mikroglobulin ara-
sinda korelasyon tespit edildi, ancak sagkalim suresi ile iliski gosterileme-
di. POD24 ile PET metabolik parametreler arasindailiski saptanmadi. Hasta
sayimizin artirilmasi ile bu parametrelerin prognostik degerinin daha iyi
ortaya konulacagini distinmekteyiz. Dmax, FL'da Gmit verici prognostik
bir parametre olarak goriilmektedir ve bireysellestirilmis tedavi yaklasi-
minda kullanilabilecegi distnulmektedir. Ancak kuskusuz ¢ok merkezli,
genis capli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Folikiler lenfoma, FDG PET-CT, metabolik timor volimd,
tlmor lezyon glikolizisi, Dmax, SUVmax
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FEBRIL NOTROPENIDE GRANULOSIT TRANSFUZYONU
SONUGLARIMIZ: TEK MERKEZ DENEYiMi

Serife Sebnem Onen Goktepe', ilke Bas', Nihal Karadas', Deniz Yilmaz Karapinar'
'Ege Universitesi

Giris: Febril nétropeni yonetimi, immiinsuprese ¢ocuklarda hayati tehdit
eden enfeksiyon varliginda klinisyenler icin cogu zaman zorlayici olabil-
mektedir. Dogru zamanda dogru ilacin segimi ile genis spektrumlu anti-
biyotikler cogu enfeksiyonla miicadelede etkili olsa de hastalarin derin
nétropeni doneminde immin sistemin granilosit slspansiyonlari ile
ylikseltilmesi bir diger secenek olabilir. Bu ¢alismada graniilosit stispan-
siyonlarinin febril notropenideki yeri ve etkinliliginin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Yéntem: Bu calismaya 2016-2018 yillan arasinda Ege Universitesi has-
tanesi cocuk kliniginde tedavi alan 23 nétropenik olgu dahil edilmistir.
Hastalarin 15'i kiz, 8'i erkek idi. Medyan yas 11 yil (min 1- max 18 yas) idi.
Hastalarin 5i AML, 4'U ALL, 4'G aplastik anemi, 3’0 immdin yetmezlik (2
hasta kronik graniilamatoz hastalik ve 1 hasta CVID), 1'i infant 16semi, 1'i
burkitt lenfoma, 1'i karaciger nakilli hepatoblastom, 1'i konjenital amegar-
yositik trombositopeni tanili idi. Bu hastalarin 8ine HSCT sonrasi grani-
losit stispansiyonu verildi. Lé6semi hastalarinin 3'nitin (2'si AML, 1'i ALL)
relaps tedavisi sonrasi graniilosit siispansiyonuna ihtiyaci oldu. Hastalarin
8 tanesi induksiyon sirasinda, 4 tanesi relaps tedavi sonrasinda, 8 tanesi
KIT sonrasi grantlosit aldi. Diger hastalar primer immun yetmezlik tanih
idi. Hastalarda tanimlanan enfeksiyonlar; pnomoni (n=9), kateter enfek-
siyonu (n=6), septik emboli (skrotum ve mandibula, n=2), mukormikozis
(n=1), enterokolit (n=2), hepatik kandidiazis (n=1) idi. Saptanan mikroor-
ganizmalar, aspergillus (n=4), pseudomonas (n=4), acinetobacter (n=2),
klebsiella (n=3), koaglilaz negatif stafilokok (n=3), CMV (n=2), S. maltophi-
lia (n=2), EBV (n=1), rhinovirls (n=1), E. coli (n=1), enterococcus (n=1) idi.

Hastalarda granulosit stispansiyonu oncesi absolu notrofil sayisi (ANS)
medyan 20/mm3 idi. Grandllosit siispansiyonu oncesi hastalarin ANS
degerinin 500/mm3‘ten az oldugu giin medyan 10, 100/mm3'ten az
oldugu medyan 15 giindi. Hastalarin granlosit ihtiyaci febril notropeni
dénemlerinin medyan 13. giiniinde oldu. Hastalara en az 1 defa, en fazla
25 defa granulosit stispansiyonu verildi. Minimum 12 saat arayla, maksi-
mum giin asin verildi. Hastalara medyan 200 ml Griin verildiginde, Griin
miktarindaki notrofil sayisi medyan 95315/mm3, hastanin ANS medyan
350/mm3 (min 10, max 15040/mm3) oldugu gorildi. Hastalarda en fazla
ANS degerinin 4. seans sonrasi oldugu (medyan 465/mm3) oldugu goz-
lendi. 23 hastanin 16'si eksitus oldu. 4 hastanin exitus nedeni primer has-
talig iken 12'si septik sok nedeniyle kaybedildi. Granilosit stispansiyonu
sonrasi 11 hastanin enfeksiyonu kontrol altina alinabildi. Hastalarin %47,8
(n=11)'sine granlosit inflizyonu yogun bakim yatisi sirasinda verilirken,
%52,2 (n=12)'sine servis yatisinda baslanildi. Serviste grandlosit alan 6
hasta sirasiyla 1, 2, 8, 30, 30 ve 33. glin sonra yogun bakima devredildi.
Yogun bakimda graniilosit alan 3 hasta servise cikti. Serviste granilosit
alan 5 hastanin yogun bakim ihtiyaci olmadi.

Tartisma: Hastalarimizin eksitus orani %69,5 (16/23) saptanmis olma-
sina ragmen ciddi mortalite riski olan bu hasta grubunda hayati tehdit
eden enfeksiyonlarin %47,8'i kontrol altina alinabilmistir. Hastalarin febril
nétropeni donemlerinin medyan 13. guinlinde grandlosit stispansiyonu
verilmesine karar verilmis olup bu sonuglar i1siginda daha erken verilme
karari alinabilir. Hastalarin %21,7 (n=5)'sinin grandlosit transflizyonu ser-
viste verilmis ve belki de yogun bakim ihtiyaci ortadan kaldiriimis olabilir.
Cok merkezli, genis serili calismalara ihtiya¢ olmakla birlikte deneyimli
ekiplerle derin notropeni varliginda, hayati tehdit eden enfeksiyonlarin
kontroliinde grantlosit slspansiyonlar tedavide immun destekleyici
olarak tercih edilmelidir.

Anahtar kelimeler: granilosit transflizyonu, febril nétropeni yonetimi
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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EDINSEL APLASTIK ANEMi HASTALARINDA HEMATOPOETIK
KOK HOCRE KAYNAGI OLARAK KEMIK iLiGi VE PERIFERIK
KANIN KARSILASTIRILMASI

Serhat Celik"2, Muzaffer Keklik?, Ali Unal?, Leylagiil Kaynar*>

"Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dali, Kinkkale
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
Medipol Mega Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall, Istanbul

Giris: Aplastik anemi(AA), anormal infiltrasyon ve retikulin lif artisi olmak-
sizin hiposellller kemik iligi ve pansitopeni ile seyreden idiyopatik/
idosenkratik veya kalitsal bir kemik iligi yetmezligi hastaligidir. Allojeneik
hematopoetik kék hiicre nakli (AKIT), AAda kiiratif tedavi secenegidir.
Daha dustik graft versus host hastaligi (GVHH) ve daha yulksek genel sag-
kalim (GS) sagladigi icin kemik iligi (Ki) kaynakli kék hiicrelerin kullaniimasi
onerilse de periferik kan (PK) kaynakli kék hiicreler ile daha hizl engraft-
man ve daha dusuk graft yetmezligi olabilmektedir.

Amacimiz, Ki ve PK kaynakli kok hiicreler ile AKIT yapilan edinsel AA has-
talarimizi 6zellikle GS, engratman glinleri, hastaliksiz sagkalim ve GVHH
acisindan karsilastirmaktir.

Yéntem: Erciyes Universitesi Kemik iligi Unitesi'nde Ocak 2010 ile Ocak
2021 tarihleri arasinda AKIT yapilan 39 edinsel AA hastasi calismaya dahil
edildi. Hastalarin 21 (%53.8)'i Ki, 18 (%46.2)'ine PK kaynakli nakil yapil-
di. Genel sagkalim(GS) nakil giininden 6lim gilintine kadar olan sire
olarak hesaplandi. GS olasiligini hesaplamak icin Kaplan-Meier yontemi
kullanildi.

Bulgular: Ki kaynakl AKIT yapilanlarin ortanca yasi 23 (18-53) iken PK
grubunun 33 (18-58) idi (p=0.04), diger demografik veriler Tablo-1'de
6zetlendi. Ki grubunda nétrofil ve platelet engraftman giinleri anlamli
olarak daha uzundu (nétrofil: 27 (21-37) gline karsi 16.5 (12-38) giin;
platelet: 25 (15-40) giine karsi 14.5 (9-28) giin) (p <0.001). Akut GVHH, Ki
grubunda PK grubuna gore daha azdi (%33.3 (n=7)'ye karsi %44.4 (n=8)),
kronik GVHH de ise bu fark daha belirgin olarak gézlendi (%14.3 (n=3)e
karsi %38.8 (n=7)) (p degerleri sirasiyla 0.48, 0.08). AKIT sonrasi CMV, Ki
grubunda %52.3(n=11) hastada gozlenirken PK grubunda %83.3 (n=15)
olarak gozlendi (p=0.051) (Tablo-2).

Hastalarin ortanca takip siiresi 43.3 (3.81 -140.8) aydir. Genel sagkalim Ki
grubunda 95.03 + 11.96 (%95 Cl: 71.57 - 118.48) ay iken PK'da 118.15 £
11.92 (%95 Cl: 94.76 — 141.28) aydir (p=0.59) (Resim-1). On yillik sagkalhm
Ki grubunda %69.1 iken PK'da %77.8 idi (Tablo-3). Hastaliksiz sagkalim ise
Ki grubunda 89.8 + 12.3 (%95 Cl: 65.62 — 114.03) ay iken PK'da 110.70 +
13.26 (%95 Cl: 84.7 - 136.7) aydir (p=0.67) (Resim-2).

Tartisma: Ki ve PK'y1 karsilastiran CIBMTR verilerinde 692 hasta degerlen-
dirilmis ve sadece 20 yas altinda olanlarda Ki'nin, GS acisindan daha iyi
oldugu gozlenmistir. PK'da GVHH oranlari yiksek olup greft kaybi avantaji
olmadigindan Ki kullanilmasi énerilmistir (1). Bacigalupo ve arkadaslari,
1886 AA hastasini degerlendirdi. Tim gruplarda Ki'nin PK'ya gére GS'de
daha Usttin oldugu gozlendi (2). Ayrica verilerin alindigi merkezler PK
kullanimina gore dért gruba ayrilmis; %0, %1-25, %26-50 ve %51-100. GS
agisindan en iyi grubun PK kullanimi olmayan %0, en kéti grubun ise PK
en fazla kullanilanda (%51-100) oldugu go6zlenmis. Kumar ve arkadaslari
da farkli ekonomik bélgelerden 2374 hastayi Ki ve PK kék hiicre agisindan
degerlendirmis (3). Ulkeler yiiksek gelirli, yiiksek orta gelirli, diisiik orta
gelirli ve dustik gelirli olarak ayriimis. Yiiksek gelirli Glkelerde GS acisindan,
Ki PK'ya gére Uistlin gdzlenmis ancak orta gelirli tilkelerde bu fark gézlen-
memis. Tirkiye yiiksek-orta gelirli Ulkeler icerisine alinmis. Calismamizda
da Ki ve PK arasinda sagkalim agisindan fark gézlenmedi. Tuirkiye'den yapi-
lan bir calismada PK kaynakli kék hiicre kullanilarak 27 eriskin AA hastasi
degerlendirilmis (4). GS 10 yillik %89 olarak gézlenmis, calismamizda ise
bu oran %77.8 idi.

Sonug: AAda Ki ve PK'yi karsilastiran bircok gdézlemsel calismada GS
acisindan Ki daha Gstiin bulunmustur. Calismamizda GS acisindan her iki
grupta fark gdézlenmedi ve engraftman siireleri Ki grubunda daha uzundu.
Calismamizin sonuclarina gére PK kaynakl kék hiicreler ile AKiT'in Ki'ne
gore uygun bir alternatif oldugu gézlenmektedir.

Anahtar kelimeler: aplastik anemi, kemik iligi, periferik kan
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Tablo 1. Allojeneik Hermatopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Aplastik Anemi Hastalarinda Kok Tablo 3. Allojeneik Hermatopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Aplastik Anemi Hastalarinda Kok
Hiicre Kaynaklarinin Demografik Verileri Hiicre Kaynaklarinin Sagkalim Sonuglari
Kemik iligi kavnakls Periferik kan kavnakl
Kemik iligi kaynakl Periferik kan kaynakl @=21) (a=18)
(n=21) (n=18)
= - 8982+123 11070+ 1326
2 5 & sagwﬂn a
LR ) Ly e b (%95 CI: 65.62 - 114.03) (%95 CI: 84.7-136.7)
Verici Yag 27 (18-55) 31 (19-65) 0,17
Alici Cinsiyet, Kadm (n,%) 8,38 7.388 i
Erkek (n.%) 13,62 11,612 6 astik %857 %833
Verici Cinsiyet, Kadm (n.%) 9,428 7,388 q 1 yillik 9580.7 %778
Erkek (1,%) 12,312 11,612 2 villik 969.1 %778
Cinsivet yiksek risk 4,19 4,222 1 5 yillik 94691 %778
AAtp SAA 14,664 13.7122 074 10 yalik 9469.1 %T7.8
VSAA 7.333 5.21.8 '
PNH klonu 5,238 =
Komorbidite 148 2,111 0.59
Nakil oncesi tedavi (n,%) o.42 g Hastaliksiz sagkalm (ay) 95.03 = 11.96 11815+ 1192 0.59
Upfront 3' i : .1,1,,.1 (%95 CI: 71.57-11848) (%95 CI:94.76 - 141.28)
CSA ‘ i 0,64
. 8,38 4,222
LT3 ) 0,04
].,‘;4_;§ 2’ .1,,1...1.. 3 ay‘lﬁc %95.2 %94 4
CSA+ ATG + Eltrombopag 6 aylik 2,857 %833
Alics CMV (n.%) 20,952 16, 888 0,59 1 villik % 762 %778
Verici CMV (n,%) 21,100 15,833 0,59 2 yillike %65.3 %77.8

Tablo 2. Allojeneik Hermatopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Aplastik Anemi Hastalarinda Kok

Hiicre Kaynaklarinin Nakil Sonuglan

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

e - SS-48 Referans Numarasi: 472
"T_ﬂf;‘“ 31,180 18,718 o RELAPS/REFRAKTER LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA
Haloiiak . 23 ALLOJENIK HEMATOPOIETiK KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ
WEC st (i) 1147 165 12-38) 4081 DENEYiMmi
PLTengeslian (pin) DL . ol e Biilent Karakaya', Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz Ermis', Giildane Cengiz Seval’, Sinem Civriz
E:m L Sl Bozdag', Selami Kogak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner
ATt i Ilﬂ-i-}i lﬁl-a Demirer', Giinhan Giirman', Meral Beksac', Pervin Topcuoglu’
all=lyefa lg ':l': : m 038 "Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
ARSI - Lis3 - - T, . .
ATC-TiosmedlelieP Giris: Allojenik hematopoietik kok hticre nakli (allo-HKHN), niks yasayan
veya coklu kemoterapi rejimlerinden sonra kemorefrakter olan hastalarda
Alu (VED T3 E.444 048 potansiyel olarak iyilestirici bir secenek olarak kabul edilir. Sagkalimin
- 44LL *‘!_“ timorsiiz greftlerin kullanimina ve ayrica greft versus lenfoma etkisi
K 3428, 4,50 047 " ) . S ; A,
Teal 1180 e olarak bilinen potansiyel bir allojenik etkiye dayandigi distintlmekte-
3 . 1,35 dir(1). Cahsmamizda klinigimizde Lenfoproliferatif hastalik (LPH) tanisi ile
Fronik GVED ERTEY 7,308 allojenik hematopoietik kék hiicre nakli yapilan hastalarimizin degerlen-
cilt 2442 548 008 dirilmesi amaclanmistir.
KC 1333 4,51
Erml 7,100 4511 18 Gereg ve Yontem: 1996 ve 2020 yillari arasinda ardisik allo-HKHN yapilan
3 - 1428 LPH tanili 76 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin verileri geriye
CVED wénisi 205 5211 037 donik olarak veri tabanimizdan incelenmistir. 49 hasta Non-Hodgkin
seidefaledlints Lenfoma (NHL), 27 hasta Hodgkin Lenfoma (HL) taniliydi. Hastalik davranig
V%) .33 lhas bl paternleri gdzetilerek NHL tanili hastalar: Agresif B, indolan B ve T Hiicreli
ia s L3 . NHL olarak gruplandirildi. Olusturulan 4 grubun demografik verileri, nakil
Bimerizn v (%) i 23k ld ozellikleri, nakil sonrasi ilerlemesiz (iSK) ve genel sagkalim (GSK) oranlari
Felowi 53 L3, gibi parametreler degerlendirilmistir. Veriler SPSS v.25.0 kullanilarak analiz
Esfakiimn | - s L. S s
SViD 1 088 edildi"p” degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
ﬁmﬂ : 5 Hastalar ve Ozellikleri: Nakil sonrasi ortanca takip siiresi 8,1 ay (aralik:
M%) 410 155 03¢ 0,3- 210,6 ay) olan 76 hastanin demografik ve nakil 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. NHLda HL grubuna oranla erkek cinsiyet baskinhigi vardi.
Nakil sreanyass (539 (p<0,05). HL grubunun biiyik bir kismi nakile stabil/aktif hastalikla girdi ve
@ 13,62 14,718 = digjer lenfomalara oranla daha sik akraba disi verici kullaniimisti (p=0,004).
= 83 Ll Indolan B NHL ve HL gruplarinda ¢ogunlukla indirgenmis yogunlukta
o 8.185 LU rejim kullanildi. Miyeloablatif rejim en sik T NHL grubunda idi.

Bulgular: Nakil sonrasi yanit orani T NHLde en yiiksek, HL'de en disiktd.
T NHL grubunun tamami kismi ve Usti yanit elde etti. HL grubuna gore
istatistiksel anlamliydi (p=0,014). Stabil/aktif hastaligin remisyona girme
orani indolan B NHLde en disiik, T NHLde en yiiksekti. Engraftman siire-
leri tim gruplarda benzerdi. Akut GvHH sikligi T NHLde en distik oranda
olup, agresif B NHL (p=0,011) ve HL grubu (p=0,03) ile karsilastinldiginda
anlamliydi. Kronik GvHH tim gruplarda benzerdi. Relaps en disiik indolan

TR povtiral
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B NHLde, en yiiksek HLdeydi. Agresif B ve T Lenfomalarda benzerdi.
Transplant iligkili 61Gm tim gruplarda benzerdi.

NHL grubunda ortanca iSK'ya ulasilamadi. HL grubunda 12,2 ay idi. Alt
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,33) (sekil 1). 2 yillik ISK, HL'de NHL
alt gruplarina gore kisaydi (tablo 2). Tek degiskenli analizde: Nakilde stabil/
aktif hastalik durumu, kék hicre kaynagi (kemik iligi) ve transplantasyon
yanitsizhdinin relaps riskini artirdigi; cok degiskenli analizde ise: Nakilde
stabil/aktif hastalik durumu, kok hiicre kaynagdi, nétrofil engraftman
stiresindeki artisin relaps riskini artirdigi; erkek cinsiyet, yas, kronik GvHH,
OPKHN gecmisi ve trombosit engraftman siiresindeki artisin ise relaps
riskini azalttigi saptandi.

Ortanca GSK, NHL (8,1 ay) ve HL (7,4 ay) gruplarinda benzerdi (p=0,81). Alt
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,47), (sekil 1), (tablo 2). Tek degis-
kenli analizde: Nakilde stabil/aktif hastalik, akraba disi verici, primer greft
yetmezligi, akut GvHH; cok degiskenli analizde ise: Yas, akut GvHH, CMV
reaktivasyonu ve relapsin 6lim riskini artirdigi goéralda.

Sonug ve Tartigsma: Stabil/aktif hastalikla nakile giren T NHLde, indolan
NHLye gore nakil sonrasi toplam yanit oranlari daha fazla idi. Bu grupta
cogunlukla myeloablatif hazirlik rejimi kullaniimisti; sonucun rejim etkisi
oldugu disiincesindeyiz. Akut GvHH, indolan, agresif NHL ve HLde T
NHLye gore daha sikti. Akut GvHH sikhidindaki bu fark 6nceki tedavi veya
hazirlik rejimi yogunlugu ile iliskili olabilir. Kronik GvHH sikligi ise tim
gruplarda benzerdi. ilerlemesiz ve genel sagkalim HL'da diger lenfomalara
gore azalmis olsa da, bu sonuglarin daha genis hasta serilerinde yeniden
analiz edilmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, Lenfoma, T NHL

Kaynaklar

1. Jeon, YW, et al. Risk factors predicting graft-versus-host disease and relapse-free
survival after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in relapsed or
refractory non-Hodgkin’s lymphoma. Ann Hematol. 2019 Jul;98(7):1743-1753.

Tablo 2. Gruplarda ISK ve GSK oranlan

5K Grap 1 Grup 2 Grup Grup 4
(% + standart sapma)
Iyl 35+107 6235+213 $33+153 153113
GSK
(% + standart sapma)
Iyl 19286 [IE1LE ISEESER] 6=383
5yl 12777 357118 429+132 183273
Tablo 1. Demografik ve nakil dzellikleri
Desiskenler Agreif B |lndolm B
Tim bastalar: | NHL (prup | NHL (grup | T NHL (Grup | HL (Crup 4
(] el Imld Jul4 ull
Ortanes vay, v (aralik) 50865 | 40Q26) | 450763 | 50501968 | 17(1859)
Cnsivet Kadm (1. %) FlEER] 043 304) (4088 16

‘Nakilde hastabk duruamu, stabilaktif (s, %) | $2(684) BEL | 760 S B8
Veried Tipi (AV) (%) 9(774) [ ) 1335 16(383)
Hanrlama rejm, miyeloablatif (n, %) U NG 4088 12@57) 159
Kok be kayna (PK) (2, %) WRELD | WE52 BELY | W) T
TBI Kullsum (s, %) B8 §(381) 831D 9(83) 449
OPKHN (. %) 05 WEED) (100 i) 0(4])
Tandoms nakil (s, %) 12(158) 409) 100 20143 {189
OPEHN-AlGHKHN ms, Dayalne,%) | 1940 (473) | 814G | UI(00) | 36060 0 03)
Transplant yam, ks ve fsti (n, %) 660067 | 1417078 | 810080) 1m0
Siabil/akif hasalyfs remisyoma piven fn, %) | 22600367) [ 618333 | 110{10) (383 820 (40)
Nomofl artanca (i 5G] B30 UGN | BED 13102
Trombost ortanca 13(7:38) 13 (Bd1) 133038 [ 11311 13 (337)
Trumer mreft vemenkia (1. %) 634 0429) 6(429) 2(143) 10313
| Transplant gl dliam (n, %) WEMD | 006D |61 | Ies [ 9uaE)
Akt G (. %) WA | IsEL) [ 100 (4 | RBEL)
Eronik GrHH (. %) M) | BA(TD) | 39(ss6) | 9m() 1217(08)
CMV yeaktivasvonu (n, %) 1(539) 13(619) 1(30) §429) 15(55.6)
Relaps (. %) Ve [ 719068 [ 3000 |83 | BMED)
i 61(80.3) 18837) 11(786) 10014 12813
Fits nedem Hastahe n %) NsRGAS) [ r@ly Tuinen  [9@) 1021¢476)
10 yaldan urun yagayan (a, %) 11{144) 163) 142 3Q1d) 1019
10 yildam wrun bastabikns yasayan (n %) 1680 pIE] 10.]) 1014 1340

NHL: Non-Hodgkin Leafoma, HL: Hodgkin Lenfoma, AV: Akraba verici, PK: Periferik kan, OPKHN: Otolog
penferik kil hiiere nakli GvHH: Graft versus host hastalipy, CMV: Sitomegalovirs

*Agresif B NHL (grup 1): Biiyiik B Hilereli Leafomalar (13), Burkitt Lenfoma (2), B-Lenfoblastik Lenfoma (1),
Mantle fricreli Leafoma (4), B Hiicreli Proleafositk Lssemi (1); *ndolan B NHL (grup 2): KLLSLL (10),
Falikiler Leafoma (4); *T NHL (grup 3): 14 (T-Lenfoblastik Leafoma (4), NK Hiicreli Lasem (1), MF/S (1))

Sagmatim
Ganas Sagn i

Taiip ol Tl

Sekil 1. ilerlemesiz ve Genel Sagkalim

W Pediatrik Akut Losemiler

SS-49 Referans Numarasi: 519

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI COCUKLARDA KIDNEY
INJURY MOLECULE-1(KIM-1)'iN BOBREK HASARINI TESPIT
ETMEDEKI DEGERI

Kamil Ugur Sanal', Hiiseyin Tokgdz?, Abdullah Yazar', ibrahim Kiling, Ayse Simsek?,
Umran Caliskan*

"Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultesi Cocuk Sagilii ve Hastaliklan Anabilimdal
“Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilimdal
3Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilimdali

“Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilimdal

Girig: Akut lenfoblastik [6semili hastalarda kullanilan antikanser tedaviler
pek cok potansiyel yan etkilere sahiptir ve bunlardan énemli biri de nefro-
toksititedir. Gectigimiz yillarda nefrotoksititenin tespiti icin yeni belirtecler
tanimlanmistir ve Kidney Injury Molecule-1(KIM-1) bunlardan biridir.
KIM-1, renal tubiler hasar sonrasi idrara gegen bir tip 1 transmebran
glikoproteindir. Biz bu calismada, ALL hastalarinda idrar KIM-1'in bobrek
hasarini géstermede invaziv olmayan bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini
saptamayi hedefledik.

Metod: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilimdalinda son 5 yil icerisinde ALL tanisi alan hastalar dahil
edildi. Kontrol grubu yaslari uyumlu cocuklardan olusmaktaydi. Hasta ve
kontrol gruplarinin her ikisinde de herhangi bir enfeksiyon veya uriner
sistem anomalisi bulunmamaktaydi. idrar KIM-1 degerlerini tespit etmek
icin hasta ve kontrol grubunun idrar 6rnekleri toplandi. idrar KIM-1 deger-
leri ELISA kiti ile &lciildi ve ardindan standardizasyon icin idrar kreatinin
degerine oranlandi.

Sonuglar: Calismaya ALL tanisi olan 50 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
48 hastadan olugmaktaydi. Ortanca KIM-1 degeri hasta grubunda (31,76
ng/g-kreatinin) kontrol grubuna (16,08ng/g-kreatinin) gore istatistiksel
olarak daha yiiksek tespit edildi. Calismamiz esnasinda nefrotoksik anti-
biyotik (amfoterisin-b, amikasin, asiklovir, kolistin) alan hastalarimizi da
analiz ettik, nefrotoksik antibiyotik alimi ve idrar KIM-1 degerleri arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Ayni zamanda idrar 6érneklerinin
toplanmasindan onceki bir ay icerisinde veya herhangi bir zamanda nef-
rotoksik antibiyotik tedavisi alimi agisindan karsilastirdik ve idrar KIM-1
degeri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Calisma
siiresi boyunca hastalarimizin higbirinde bébrek yetmezligi gelismedi.

Hastalarimizda uzun donem izlemde, belirgin hematuri veya proteinri

olmamasina ragmen idrar KIM-1 degerlerinin yiiksek olmasi, idrar KIM-1'in

renal hasari erken dénemde gosterebilen, glivenilir, noninvaziv ve gelecek

vaat eden bir bobrek hasari belirteci olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ALL, |[6semi, metotreksat, bobrek hasari, bébrek yetmezligi,

KIM-1

Kaynaklar

LATOCH, E, KONONCZUK, K. TARANTA-JANUSZ, K., MUSZYNSKA-ROStAN, K.,
SZYMCZAK, E., WASILEWSKA, A. & KRAWCZUK-RYBAK, M. 2020. Urine NGAL and

KIM-1: tubular injury markers in acute lymphoblastic leukemia survivors. Cancer
Chemother Pharmacol, 86, 741-749.

Vaidya VS, Ramirez V, Ichimura T, Bobadilla NA, Bonventre JV. Urinary kidney injury
molecule-1: a sensitive quantitative biomarker for early detection of kidney tubu-
lar injury. Am J Physiol Renal Physiol. 2006 Feb;290(2):F517-29.

Rosner MH. Urinary biomarkers for the detection of renal injury. Adv Clin Chem.
2009;49:73-97
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Dekkers 1A, Blijdorp K, Cransberg K, Pluijm SM, Pieters R, Neggers SJ, van den
HeuvelEibrink MM. Long-term nephrotoxicity in adult survivors of childhood
cancer. Clin J Am Soc Nephrol. 2013 Jun;8(6):922-9

4- Carvalho Pedrosa D, Macedo de Oliveira Neves F, Cavalcante Meneses G, Pinheiro
Gomes Wirtzbiki G, da Costa Moraes CA, Costa Martins AM, Braga Libdrio A.
Urinary KIM-1 in children undergoing nephrotoxic antineoplastic treatment: a
prospective cohort study. Pediatr Nephrol. 2015 Dec;30(12):2207-13

W Pediatrik Akut Losemiler
SS-50

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI COCUKLARDA KUF ETKIN
ANTIFUNGAL PROFILAKSININ MANTAR iNFEKSIYONLARINA
ETKIsI

Deniz Yilmaz Karapinar', Nihal Karadag', Giilsah Ortan’, Sebnem Goktepe', Hamiyet
Hekimci Ozdemir", Dilek Ece', Ziimriit Sahbudak Bal', Can Balkan', Kaan Kavakli', Yesim
Aydinok’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalr

Referans Numarasi: 317

Cocuklarda giincel tedavilerle Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) sag kalim
oranlari oldukga iyilesmistir. Ancak infeksiyonlar, 6zellikle yiiksek morbi-
dite ve mortalite nedeni olan invaziv fungal infeksiyonlar (IFl) halen 6ne-
mini korumaktadir. Klinigimizde daha 6nceki calismalarla IFI ve 6zellikle
pulmoner IFI sikh@i yiiksek bulunmasi Gzerine profilaktik olarak hastalara
kif etkin antifungal baslanmasi uygun bulundu. Uygulanan antifungal
profilaksinin mantar infeksiyon sikligina etkisinin degerlendirilmesi ama-
ciyla veriler retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya 2006 Ocak ve 2022 Ocak tarihleri arasinda denova ALL tanisi
almis ve yogun kemoterapi tedavi protokolini hastanemizde tamam-
lamis hastalar dahil edildi. 31 Ocak 2013 tarihinden 6nce tani alan ALL
hastalari primer antifungal profilaksi almadi (NoP Grup) ve 1 Subat 2013
tarihinden itibaren denova ALL tanisi alan hastalara VCZ ile primer anti-
fungal tedavi baslandi (AFP Grup).

Antifungal profilaksi, ALL tanisini takiben notropeninin ilk saptandigi
zamanda po VCZ ile baslandi. Hastalarda febril noétropeni gelismesi
halinde intraven6z yolla devam edildi. llac¢ etkilesimlerinden kaginmak
amaciyla indiiksiyon ve reindlksiyon fazlarinda vincristine uygulanan
giinlerde hastalar VCZ almadi(indiiksiyon ve reindiiksiyon fazlarinda 7, 15,
22 ve 29.glnler). Ayrica yiiksek risk grubuna dahil edilen hastalarda HR
blok tedavileri sirasinda da ayni nedenle hastalar VCZ almadi, liposomal
amphotericin B aldl.

Antifungal profilaksi, AFP hastalari icin devam tedavisine gegildiginde son-
landirildi. NoP grubundaki hastalardan sekonder AFP baslanmasi gerekli
olanlarda antifungal ajanlar devam tedavisi dncesinde sonlandirildi.

Hastalarin verileri elektronik ve yazili dosyalarindan tarandi.

NoP Grup 96, AFP Grup 146 hastadan olusmaktaydi. Yas, cinsiyet, tani
aninda BKH sayisi, eslik eden molekiler anormallik, 33. Glinde hematolojik
remisyona ulasan hasta orani, risk grup dagihmi, kemik iligi nakli uygula-
nan hasta sayisi acisindan AFP ve NoP Grup arasinda fark yoktu.

VCZ ile uygulanan primer AFP proven ve probable IFI sikhdinin azalmasini
saglamis, sadece kif kokenli IFI degil maya nedenli IFI sikhdinin da disu-
rilmesinde etkili olmustur. Her merkezin mantar infeksiyonlarinin sikhigini
belirlemesi, hangi ajanlarin daha siklikla etken oldugunu ortaya koymasi
etkin 6nlemler alinmasinda gerekli ve faydaldir.

Anahtar kelimeler: fungal enfeksiyon,|6semi,profilaksi,

Tablo1. Profilaksi alan ve almayan gruplardaki invazif fungal enfeksiyon ve relaps-mortalite

oranlari karsilastiriimasi

NoP Grup(n=96) AFP Grup (n=186) p degeri
Toplam IFl (n;%) %24 (n=23) %4.8 (n=9) p=0.00
Proven (n;%) %12.5 (n=12) %2.1 (n=4) p=0.00
Probable(n;%) %11.5 (n=11) %2.7 (n=5) p=0.00
Outcome
Relaps orani (%) %15.6 (n=15) %4.8 (n=9) 0.009
Mortalite %22.1(n=21) 99.7(n=18) 0.003

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari

SS-51 Referans Numarasi: 339

RIBOZOMODINAMIGIN SIFIRNCI YASASI: iN VITRO
TRANSLASYON iLE PROTEIN SENTEZINiN GERGEK ZAMANLI
ANALizi

Hasan Basri Kili¢', Yusuf Cetin Kocaefe'
"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall.

Ribozom proteinleri ve rRNA genlerindeki mutasyonlar sonucunda cesitli
dokulara ait hiicrelerde protein sentezi kapasitesinin diismesi ribozomo-
pati olarak isimlendirilir (Mills & Green, 2017). Diamond-Blackfan Anemisi
(DBA), Diskeratozis konjenita, Trecher Collins gibi genetik heterojenite
gosteren hastaliklar ribozomopatilerin klinik olarak sik karsilasilan form-
laridir. Genetik heterojenitenin goriildiigii DBA hastaliginin tanisi icin
basvurulan ilk yontem DNA dizi analizi ile bilinen varyasyonlarin taran-
masidir. Ancak hastalarin %40'inda bilinen bir genetik varyasyon tespit
edilememektedir. Bu hastalarin tanisi icin northern-blot ile rRNA analizi ve
polizom-profilleme gibi rutin tani icin uygulanmasi zor ve yiiksek maliyetli
yontemler kullanilmaktadir (Da Costa et al., 2018).

Bu calismada, basta DBA olmak tizere ribozomopatilerin tanisinda kullani-
lan ytiksek maliyetli ve uygulamasi zor bu (¢ teknikten 6nce kullanilabilecek
yeni bir yontem gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu yontemde in vitro kosul-
larda hcre lizatlarinda Uretilen yesil floresan proteini'nin (eGFP) gergek
zamanl ve kantitatif bir bicimde Olctlmesi planlanmistir. Hiicre disi bir
ortamda protein sentezini gerceklestirebilmek adina, hiicre icerisinde trans-
lasyonun gerceklesmesinde gorev alan; ATP, GTP, amino asitler gibi faktorler
ile Translasyon Tamponu (TB) adi verilen soliisyon icinde birlestirilmistir.
Protein sentezi icin kullanilacak eGFP mRNA'lari in vitro transkripsyon ile
sentezlenmistir. Hiicrelerden ribozomlar, sitoplazma ve diger kofaktorler ile
birlikte izole edilmis hticre lizatlari, eGFP mRNA'lari ve translasyon tamponu
ile birlestirilip 37 C*de spektrofotometre araciligilyla dlciimler gerceklesti-
rilmistir. Elde edilen floresan sinyalin dogrulugunun tespiti ve ribozomlarin
zor kosullarda protein sentezi kapasitesini 6lcmek icin anizomisin ve siklo-
hekzamid antibiyotikleri ile 6rnekler muamele edilmistir.

Protein sentezinin kontrolii icin HelLa hticreleri, deneyin pozitif kontroll
olarak transgenik olarak eGFP ifade eden OP-9 hiicreleri kullanilmistir.
Hela hiicre lizatlarinin sadece translasyon tamponu ile birlestirildigi
kosullarda floresan sinyal gézlemlenmezken, eGFP mRNAnin eklendigi
orneklerde floresan sinyal 60. dakikadan itibaren artmaya baslamis ve 300
dakika icerisinde maksimum seviyeye ulasmistir. OP-9 hiicre lizatlarinda
endojen eGFP ifadesi florimetrik olarak 6l¢tilmus ve eGFP mRNA'si eklen-
mesi ile sinyalin arttigi gozlemlenmistir. HeLa ve OP-9 hiicre lizatlarina,
anizomisin ve siklohekzamid eklenmesi ile 25 ve 250 ug/mL konsantras-
yonlarinda doza bagimli olarak protein sentezinin hiz ve miktarinin dus-
tigl gozlemlenmis, 2.5 mg/mL konsantrasyonlarinda protein sentezinin
tamamen baskilandigi saptanmistir.

Yapilan calismalar isiginda, bu yontem ile in vitro kosullarda, hiicre lizat-
larinda, protein sentezinin zamana karsi kantitatif olarak olculebildigi
gosterilmistir. OP-9 hiicre lizatlarinda translasyon tamponu aracihgiyla
gozlemlenen floresan sinyal artisi, deneysel sistemin pozitif kontrolii
olarak translasyon tamponunun protein sentezine olanak sagladigini
gOstermistir. Hem OP-9 hem de Hela hiicrelerinde eGFP mRNA'sinda elde
edilen, protein sentezinin uzama basamaginin engelleyicisi olan antibi-
yotikler aracihdiyla baskilanmasi ise elde edilmis olan floresan sinyalin,
yeni sentezlenmis olan eGFP proteinlerinden gerceklesen isima sonucun-
da olustugunu gostermistir. Protein sentezinin kantitatif olarak gercek
zamanli dlciilmesine imkan saglayan bu sistem ile hastalara ait hiicreler-
den elde edilen hiicre lizatlarinda deneyler aktif olarak devam etmektedir.
Bu yontemin hasta hiicrelerinde basarisinin kanitlanmasi ile, uygulanmasi
zor ve maliyetli genetik ve molekdler tetkiklerden once, sifirnci basamak,
fonksiyonel bir ribozomopati testi gelistiriimesi hedeflenmektedir.

Bu calisma Ufuk 2020 kapsaminda Avrupa Ortak Programi-Nadir
Hastaliklar cercevesinde TUBITAK 3195062 proje numarasi ile fonlanmistir.
Anahtar kelimeler: Diamond-Blakfan Anemisi, Ribozomopati, in vitro Translasyon
Kaynaklar

Mills, E., & Green, R. (2017). Ribosomopathies: There’s strength in numbers. Science,
358(6363), eaan2755. doi: 10.1126/science.aan2755

Da Costa, L., O'Donohue, M., van Dooijeweert, B., Albrecht, K., Unal, S., & Ramenghi,
U. et al. (2018). Molecular approaches to diagnose Diamond-Blackfan anemia: The
EuroDBA experience. European Journal Of Medical Genetics, 61(11), 664-673. doi:
10.1016/j.ejmg.2017.10.017

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BILDIRILER

Hela 0oP-9

o . .—“‘> eGFP

plasmidi

GG AT A A - 3

In vitra transkibe eGFP mRNA

Translasyon Tamponu
= GIP
. ATP
| = Amino asitler
.
.

Kreatin Kinaz
Kreatin Fosfotaz

if Translasyon Uzama Engelleyici
- Antibiyotikler
Anizomisin & Siklohekzamid

Grafik 1.

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi
SS-52

SOLID TUMOR, LOSEMi, LENFOMA VE TRANSPLANT )
HASTALARINDA KAN TRANSFUZYONLARINA iKiNCIiL DEMIR
BiRIKiMINIiN ARASTIRILMASI

Isil Seren Anisiit', Faruk Giiglii Pinarli?, Ziihre Kaya?, Biisra Topuz Tiirkcan?, Serap Kirkiz
Kayalr?, Ulker Kocak?, Gzge Vural?

Referans Numarasi: 455

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dal
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Girig: Cocukluk cagi kanserlerinde giincel tani ve tedavi yontemleri ile
uzun sureli sag kalim sansi artirmistir. Buna karsilik uzun dénem izlemde
gorilen komplikasyonlar tedavi 6nlindeki 6nemli engellerdir. Biz bu
calismada solid Tumor, [6semi, lenfoma ve transplant hastalarinda kan
transflizyonlarina ikincil demir yliklenmesini arastirdik.

Materyal ve Metod: Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda izlenen
0-18 yas arasi 105 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar 4 gruba ayrildi. Grup 1
solid timor ve lenfoma tanil transflizyon almamis hastalar (n=22), Grup
2 solid timor ve lenfoma tanih transfiizyon almis hastalar (n=33), Grup 3
|16semi hastalari (n=27), Grup 4 malign hastalik nedeniyle otolog periferik
kok hiicre transplantasyonu (PKHT) veya allojenik kemik iligi transplantas-
yonu (KIT) uygulanmis hastalar (n=23) olarak belirlendi. Hastalarin tedavi
boyunca aldiklar eritrosit stispansiyonu (ES) miktarlar ile demir yuki
hesaplamasi yapildi, serum demir parametreleri kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda 78 (%94) hastada hafif, 3 (%4) hastada orta ve 2
(%2) hastada agir tipte demir yiiklenmesi saptadik. Bu hastalardan orta
demir ylklenmesi olan 3 hastanin 1i solid timér (medulloblastom), diger
2'si l6semi hastasiydi. Agir demir yiikiine sahip 2 hasta ise |l6semi nedeniy-
le allojenik KiT yapilan hastalardi. Bu 2 hastada karacigerde demir birikimi
gosterildi, 1 hastada kemik iligi demir birikimi de mevcuttu, ikisine de
selasyon tedavisi baglandi. Tedavi sonrasi 60. ayda demir eksikligi tespit
edilen 10 hasta (%10) vardi. Bu hastalarin 4’ transflizyon almamis solid
timor ve lenfoma hastasi, 3’ en az 1 kez transfiizyon almis solid timor
ve lenfoma hastasi, 1'i [6semi, 2'si allojenik KIT hastasiydi. Hastalarin tedavi
sirasinda aldigi toplam ES volimi lenfoma ve solid timor hastalarinda
16semi hastalarina ve allojenik KIT hastalarina gére anlamli diisiik bulun-
du. (p<0.05) Allojenik KiT ve 16semi hastalarinda solid tiimér ve lenfoma
hastalar ile otolog PKHT hastalarina gore ES sayisi ve demir yuki diizeyi
anlamli yiiksek bulundu. (p<0.05) Lésemi ve allojenik KiT hastalar ara-
sinda ES volimi, ES transflizyon sayisi, demir yiikii, son ferritin dizeyi
parametreleri icin istatistiksel anlamh fark bulunmadi. (p>0.05) Lenfoma
ve solid timor hastalari ile otolog PKHT hastalari arasinda ES volimi,
ES transflizyon sayisi, demir yiiki, son ferritin dlzeyi parametreleri icin
istatistiksel anlamh fark bulunmadi. (p>0.05) Tum hastalarin ortalama
ferritin degerlerini inceledigimizde hastalarin en ylksek serum ferritin
seviyelerine tedavinin 1. ve 3. aylarinda ulastigi, 3. aydan sonra zamanla
azaldigi saptandi. Tedavi sonrasi 12. ayda serum ferritin degerinin 500 ng/

157

mL seviyesinin altina dlstigu belirlendi. Tim hastalarin ortalama Ferritin
duzeyi ile toplam ES volimu arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde
anlamli iliski bulundu. (r=0.76, p=0.0001) Ortalama Ferritin diizeyi ile top-
lam ES transflizyon sayisi arasinda yiksek dlzeyde pozitif yonde anlamh
iliski bulundu. (r=0.71, p=0.0001)

Sonuglar: Calismamizda en yiiksek demir yukl ve ferritin diizeyleri alloje-
nik KIT hastalarinda saptanmis olup bunu I6semi, solid tiimér ve lenfoma
hastalari ve otolog PKHT hastalari izlemekteydi. Bulgularimiz agir demir
birikimi nedeniyle selasyon ihtiyaci olan allojenik KiT hastalarinda nakil
sonrasi demir monitorizasyonunun gerekli olduguna isaret etmektedir.
Allojenik KIT disindaki hastalarin ise zaman icerisinde kendiliginden
azalan ferritin dizeyleri olmasi nedeniyle selasyona ihtiyaclari olmadigi
kanisina varilmaktadir. Ayrica hi¢ transflizyon almamis solid timor ve
lenfoma hastalarinda uzun dénem izlemde gelisebilen bir baska komp-
likasyon olan demir eksikligi yoninden bu hastalarin izleminin yararl
olacagi gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Transfiizyon, Ferritin, Demir birikimi, Pediatrik kanser
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Tablo 1. Toplam ES voliimii (mL), toplam ES transfiizyon sayisi, demir yiikii (mg/kg/giin) ve son ferritin

diizeylerinin gruplar arasi kargilastinimas

Ort+SD Grup 2n=33 | Grup3n=27 | Grup4an=9 |Grup4bn=14| p2-p3 | p2-p4a | p2-p4b | p3-p4a| p3-p4b | p4a-p4b
ESvoliim (ml) | 1301.9+275.8 |1843.5+288.5 | 1201.6+312.1 |3531.4+1017.9 | 0.016 0.67 0.01 0.17 0.24 0.13
ES sayisi 49£07 87+0.8 41£10 142429 0.002 072 0.001 0.003 0.3 0.009
Demiryiikiimg/ |  0.080.01 0.16:0.01 0.06::0.02 0.24+0.06 | 0.0001 | 0.11 0.001 0.001 037 0.03

kg/giin

131.8439.1 | 1444+57.7 6674228 | 423.9+136.8

e

Son Ferritin 76 0.82 0.10 0.92 0.18 0.25

Diizeyi (ng/mL)
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SS-53 Referans Numarasi: 640

TRANSFUZYON BAGIMLI BETA TALASEMi HASTALARINDA
KOKU iLE iLiSKiLi YASAM KALITESi VE ANKSIYETE/
DEPRESYON DURUMLARININ iNCELENMESi

Yasin Yilmaz', $ifa $ahin', Serap Karaman', Giilsah Tanyildiz', Deniz Tugcu’, Aysegiil
Uniivar', Zeynep Karakas'

stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Giris: Transfliizyon bagimli beta talasemi hastalarinin, sag kalimlari icin
dizenli araliklarla transfiizyon almasi gerekmektedir. Kronik bir hastalik
durumu olarak, hastalarin duygudurumlarinda bozukluk saptanabilir ve
bu durum yasam kalitesini etkileyebilir. Diger taraftan, koku alma fonksi-
yonlarindaki bozukluk da hayat kalitesini ve duygudurumlarini olumsuz
sekilde etkileyebilir.

Amag: GCalismamizda, transflizyon bagimh beta talasemi hastalarinda
koku alma fonksiyonu ile yasam kalitesi ve duygudurum bozuklugu ara-
sindaki iliski arastirildi.

Konusma Metinleri
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Yéntem: istanbul Tip Fakiiltesi Talasemi Merkezinden takipli 46 transfiizyon
bagimli beta talasemi hastasi calismaya katilmayi kabul etti. Tlirkce gecer-
lik ve guivenirlik calismasi yapilmis olan Koku Alma Fonksiyonunu ve Koku
ile iliskili Yasam Kalitesini Degerlendiren 12 maddeli Oz-Degerlendirme
Anketi ile Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HAD) kullanildl. Veriler
SPSS (v23) programi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 46 katimcinin %60' kadindi. Ortalama yas
32.547.3 yil, tani yasi 19.5 ay idi. Hastalarin %75'i selator olarak deferasi-
roks kullanmaktaydi. Her li¢ hastadan ikisinde endokrin bir komplikasyon
bulunmaktaydi. Hastalarin genel koku alma kapasite skoru 8.8+1.3, belirli
kokulari alma kapasitesi skoru 4.6 + 0.5, koku duyusu ile iliskili yasam kali-
tesi skoru 4.7 + 0.4 saptandi. Hastalarin anksiyete skoru 7.6 + 4.1, depres-
yon skoru 8.1 + 4.1 bulundu ve 6lcege gore hastalarin %22'sinde anksiyete
semptomlari, %65'inde depresyon semptomlari goriildi. Hastalarin ank-
siyete skoru ve depresyon skoru ile genel koku alma kapasitesi arasinda
negatif korelasyon saptandi (p=0.02, r=-0.33).

Sonug: Transflizyon bagimli beta talasemi hastalarinda bildirilen koku
alma kapasitesi normal sinirlar icinde saptandi. Ancak, hastalarin koku
alma kapasitesi ile anksiyete ve depresyon skorlari arasinda anlamli
korelasyon bulundu. Depresyon semptomlari da oldukca yiiksek oranda
gorildi. Hastalarin koku alma fonksiyonlarini 6lcen psikofizik testler ile
psikiyatrik gortisme neticesinde saglanan anksiyete ve depresyon semp-
tomlarinin 6l¢imiini kapsayan calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Anahtar kelimeler: Transfiizyon bagimli beta talasemi, koku fonksiyonu, anksiyete,
depresyon

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

SS-54 Referans Numarasi: 429

MULTIPL MiYELOM OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE MEL140
VE MEL200 HAZIRLIK PROTOKOLLERININ GERiYE DONUK
KARSILASTIRMASI

Umut Yilmaz', Siikran Erdem Nurcan?, Selin Kiiciikyurt Kaya', Tuba Ozkan Tekin', Deniz
(Ozmen’, Tugrul Elverdi, Ayse Salihoglu’, Ahmet Emre Eskazan', Teoman Soysal’, Muhlis
Cem Ar'

stanbul Universitesi-cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali
2Istanbul Universitesi-cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklai Anabilim Dal

Giris: Multipl miyelom (MM) tedavisinde, otolog kdk hiice nakli (OKHN)
en etkin yontemler arasindaki yerini korumaktadir. Kilavuzlar, tibbi olarak
uygun hastalarda OKHN'nin yerini vurgulamaktadir. Bobrek fonksiyonu,
yas, performans skorlari g6z 6niine alinarak hazirlik tedavisinde melfalan
dozu 140mg/m?(Mel140) veya 200mg/m?(Mel200) olarak ayarlanabilmek-
tedir. Bu dozlarin kiyaslandigi calismalarda OKHN 6ncesi yanit durumuna
gore doz seciminin 6nemli olabilecegi 6ne siirllmistir. Bu ¢caismada MM
icin yapilan OKHN’lerde melfalan dozunun sonlanim noktalari agisindan
bagimsiz bir belirleyici olup olmadigini arastirmayi amagladik.

Yéntem: iki farkli hazirlik rejimiyle tedavi etkinligi ve nakille iligkili mortali-
te arasindaki iliskinin incelendigi tek merkezli, geriye donik bir calismadir.
Calismada 1/12/2011-1/12/2021 tarihleri arasinda MM tanisiyla tek OKHN
uygulanmis tim hastalarin verileri incelenmistir. Merkezin hematoloji
poliklinigi ve kemik iligi nakli Gnitesi arsiv dosyalarindan veriler toplanmis-
tir. Bagimsiz degiskenler icinde yas, bobrek fonksiyonu, tani anindaki risk
skorlari, OKHN melfalan dozu, nakil 6ncesi yanit diizeyleri; bagimli degis-
kenler icindeyse progresyon, 6lim, olaysiz (progresyon veya 6lim) sag-
kalm suresi, toplam sagkalim suresi, nakille iliskili mortalite ele alinarak
istatiksel inceleme yapilmistir. Progresyon taniminda Uluslararasi Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) kriterleri kullaniimistir. Olaysiz ve toplam sagkalim-
larla yapilan incelemelerde Kaplan Meier sagkalim analizi, Cox modelle-
mesi, diger incelemelerde Ki-kare yontemi ve ANOVA kullanilmistir.

Bulgular: Calismanin kapsadigi 10 yillik stirede OKHN uygulanan 159
MM hastasindan takip verileri eksik olan U¢ hasta disarida birakilarak 156
hasta incelenmistir. Her iki kolun temel 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Toplam sagkalim incelemelerinde Mel200 kolunun lehine fark saptanmis
(p=0.03) fakat olaysiz sagkalim egrilerinin benzer oldugu gozlenmistir
(Sekil 1 a,b). Mel140 kolunda nakil sonrasi ilk 12 ay mortalite %3.8, Mel200
kolundaysa %4.0 saptanmis ve transplantla iliskili mortalite yoniinden
fark olmadigi gézlenmistir (p=0.97). OKHN'yi takip eden birinci, ticlinci
ve besinci yil sonu progresyon oranlarinin Mel140 kolunda sirasiyla %25,

%52.4, %84.2; Mel200 kolundaysa %24.3, %59.6, %74.7, oldugu gozlenmis
ve bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p=
0.46-0.87). Tam yaniti olmayan hastalarda, Mel200 kolunda 4. yildan sonra
olaysiz sagkalim oranlarinin daha iyi oldugu yoniinde bir egilim olsa da,
bu istatiksel anlamliliga ulasmamistir (Sekil-1 ¢). Yapilan ¢oklu inceleme-
lerde olaysiz sagkalimi 6ngoérmede en kuvvetli degiskenin yanit diizeyi
oldugu dikkati ¢cekmis ve tam yanith hastalarin melfalan dozu ve tani
anindaki risk skorlarindan bagimsiz olarak olaysiz sagkalim siireleri daha
uzun bulunmustur (Sekil-1d).

Tartisma: Calismada OKHN hazirhiginda 200mg/m? melfalan dozunun
140mg/m? dozuna gore progresyonu geciktirmede daha etkili oldugu
gosterilememis fakat Mel200 grubundaki hastalarin toplam sagkalimda
Ustlin oldugu gozlenmistir. Ge¢mis calismalarda da bu iki dozun bir-
birlerine mutlak Usttinlikleri gosterilememis ve OKHN 6ncesi iyi yanith
hastalarda Mel140 hazirlik rejiminin etkin olabilecegi kanisi hakimdi.
Calismamizdaki bulgular; progresyon oranlari, OKHN &ncesi yanit diize-
yinin prognostik 6nemi gibi incelemelrde &nceki yayinlara benzerlik
gostermekle birlikte, sagkalim farki dikkat cekicidir. Mel140 grubundaki
hastalarin mortalite agisindan MM'den bagimsiz riskleri daha fazla olsa da,
melfalan dozunun bu sagkalim farkinda belirleyici degiskenler arasinda
olabilecegi g6z 6nlinde bulundurulmalidir. MM hastalarinin OKHN sonrasi
sonuglarinda cok sayida degiskenin belirleyici olmasi ve geriye doniik
calismalarla bu iki dozun birbirlerine olan UstinlGklerinin istikrarli olarak
heniiz gosterilememesi nedeniyle, iki dozun kafa kafaya kiyaslandigi ileri-
ye donlk randomize bir calismaya olan ihtiyag dikkat cekmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, otolog kok hticre nakli, hazirllik rejimi, mel-
falan dozu

Kaynaklar

. Turk Hematoloji Dernegi, MULTIPL MYELOM ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU
2020, Stirim 1.03 - Mart 2020

. Auner HW, lacobelli S, Sbianchi G, et al. Melphalan 140 mg/m2 or 200 mg/m2
for autologous transplantation in myeloma: results from the Collaboration to
Collect Autologous Transplant Outcomes in Lymphoma and Myeloma (CALM)
study. A report by the EBMT Chronic Malignancies Working Party. Haematologica.
2018;103(3):514-521. doi:10.3324/haematol.2017.181339

Katragadda L, McCullough LM, Dai Y, et al. Effect of melphalan 140 mg/m(2) vs
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us stem cell transplantation for multiple myeloma: a comparative study of efficacy
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Sekil 1h. Uygulanan hazirlik rejimine gore olaysiz sagkalim
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Sekil 1c. OKHN 6ncesi tam yanita ulasmamis hastalarda uygulanan hazirlik rejimine gdre olaysiz sagkalim
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Sekil 1a. Uygulanan hazirlik rejimine gdre toplam sagkalim

Tablo 1.

Gzellik Mel140 | Mel200
Hasta sayisi (n) 26 130
Yas (yil, ortanca) 58.5 56
Karnofsky skoru (ortanca) 90 100
GFR (MDRD - ortanca) 70.5 110.1
Evre 4-5 KBY hasta orani %42.3 0
Takip siiresi (ortanca - ay) 51.5 57.5
Notrofil engrafman giinii (ortanca) 10 10
Trombosit engrafman giinii (ortanca) 1 10
Yatis siiresi (giin - ortanca) 21 19
ilk 30 giin mortalite 0 0
idame tedavi alan hasta orani %11.5 %18.3
CIKY veyaTY ile OKHN'ye giren hasta orani %79.2 %76.6
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FOLLIKULER LENFOMA iLK BASAMAK TEDAVIiSINDE
LENALIDOMID+RITUKSIMAB TEDAVISi: TEK MERKEZ
DENEYiMi
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Giris: Follikuler lenfoma (FL) ikinci en sik goriilen Non-Hogdkin lenfoma
tipidir. llimli seyirli NHL icinde ise en sik gorilen lenfomadir. Germinal mer-
kez B hiicrelerinden koken alir. FL biyolojik heterojenlik klinikte karsimiza
cikar ve yillarca “izle ve bekle” yaklasimiyla takip ettigimiz hastalardan,
agresif bir seyir gosteren diffiiz biyuk B hiicreli lenfomaya donusebilen
klinik yelpazede olabilir. Tedavi gerektiginde ise, siklikla CD20'ye karsi
monoklonal bir antikoru iceren kemoterapiler siklikla kullanilir. Bu rejimler
ile 10 yilda yaklasik %80’lik bir hayatta kalma saglanir. Klinik, biyolojik ve
genetik parametrelere dayal cesitli prognostik indeksler gelistirilmistir,
en glicli prognostik faktor ise tedaviye baslandiktan sonra (yani 24 ay
icinde) erken bir niikstin ortaya ¢ctkmasidir (1). Morschhauser ve arkadas-
larinin yayinladig RELEVANCE calismasinda daha dnce tedavi almamis FL
hastalarinda Lenalidomid +Rituksimab tedavisi ile 3-yillik progresyonsuz
sagkalim (PFS) %77 olarak elde edilmis ve Lenalidomid+Rituksimab teda-
visinin kemoimmunoterapiden daha az basarili olmadigi kanitlanmistir
(2). Henuiz FL'da ilk tedavi onayl olmayan bu tedavi protokolii COVID19
pandemi doéneminde immunsiipresyon o6zelligi standart kemoimmu-
noterapilere gore daha dusik olmasi nedeniyle popiiler hale gelmis ve
merkezimizde de kullanilmistir. Calismamizda, merkezimizde FL tanisiyla
ilk tedavi olarak Lenalidomid + Rituksimab (R2) tedavisi alan hastalarin
sonuglarini analiz etmeyi amacladik.

Metod: Bu calismada, merkezimizde FL tanisi olan ve ilk tedavi olarak
Lenalidomid + Rituksimab uygulanan hastalarin demografik verileri ve
tedavi sonuglari retrospektif olarak analiz edilmistir.

Sonuglar: Eyliil 2022 itibari ile bekle- gor ile izlenen ve GELF kirterleri
ortaya cikan 4 hasta ve tani kondugunda tedavi ihtiyaci olan 8 (toplam
12) FL hastasina ilk tedavi olarak Lenalidomid + Rituksimab baslanmistir.
Medyan yas 55'tlr (31-79) ve hastalarin %66'si kadin hastadir. Hastalarin
%90' evre 3-4 ve grade 1-2 FLdir. B semptomlari ise hastalarin yaklasik
%10'unda gorulmustir. FLIPI skoru %80 hastada orta-ylksektir. Medyan
Rituksimab + Lenalidomid kir sayisi 8.5dir. (4-12) Tanidan R2 tedavisi
baslanana kadar gecen siire; medyan 1,64 (0,26-53,09) aydir. Medyan
takip suresi 14,54 (8,64-57,69) aydir. %92 hastada analiz sirasinda CR (tam
yanit) gorilirken, sadece 1 hastada PR (parsiyel yanit) elde edilmistir. 1
yillik takipte hicbir hastada progresyon gorilmemistir ve OS (sagkalim)
%7100dur.

Sonug: Ilmli seyirli bir non-Hogdkin lenfoma alt tipi olarak bilinen FL
icin siklikla “izle ve bekle” yaklasimi yapilirken, tedavi endikasyonu olan
hastalarda siklikla Rituksimab temelli tedaviler kullanilir. Lenalidomid
+ Rituksimab rejimi ile ilk tedavi olarak FL hastalarda yiiksek yanit
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oranlarina ulasilabilmektedir. 1 yillik PFS %100 olmasi umut vaat edicidir
ancak indolen seyri olan bu lenfoma alt-tipinde daha uzun takibe ihtiyag
vardir. COVID19 pandemi déneminde immunsiipresyonu azaltmak icin
iyi bir tercih olan bu tedavinin, cok merkezli ve daha yulksek sayida hasta
iceren calismalar sonucunda ortaya ¢ikacak gercek yasam verileri anlamli
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Follikiiler lenfoma, R2, Rituksimab, CD20 antikoru, Lenalidomid,
Kaynaklar
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Tablo 1. Hasta demografik ozellikleri

Ozellik N:12 hasta
Yag;medyan (aralik) 55,5(31-79)
Cinsiyet; K/E 8/4

Evre Evre 1 Evre 3 Evre 4 1(%8,3) 4 (%33,3) 7 (%58,3)
Grade Grade 1-2 Grade 3 10 (%83,3) 2 (%16,7)
B semptom (+) 1(%8,3)

FLIPI skoru Disiik Orta Yiksek 2(%18) 8 (%72) 1(%9)
R2 tedavisi 1. basamak 12 (%100)

R2 kiir sayist ;medyan (aralik) 8,5 (4-12)
Tanidan R2 baslanana kadar gecen siire;medyan (aralik) 1,64 (0,26-53,09)
Takip; medyan (aralik) 14,54 (8,64-57,69)
Yanit CR PR 11(%91,7) 1(%8,3)
Tyillik 0S %100

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

SS-56 Referans Numarasi: 137
BCR-ABL NEGATIF KRONiK MiYELOPROLIFERATIF
NEOPLAZILERIN KLINiK, DEMOGRAFiK, MOLEKULER
VERILERINiN RETROSPEKTiF DEGERLENDIRILMESI
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Giris ve Amag: BCR-ABL negatif myeloproliferatif neoplaziler, kemik
iliginde myeloid serinin asiri Uretimi ile karakterizedir.En sik gori-
lenleri Polisitemia Vera(PV), Esansiyel Trombositoz(ET) ve Primer
Myelofibrozdur(PMF).Klinigimizde takipli tic grup hastanin klinik, demog-
rafik, molekiler verilerinin ve sagkalim analizlerinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Materyal ve metod: Ocak 2012 ve Mayis 2021 arasinda 2016 WHO (World
Healt Organization) kriterlerine gére tani konulan tek merkezli calismada
ET’li 230, PV'li 104 ve PMF'li 29 hasta olmak tizere toplam 363 hasta verisi
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin %54,3't erkek, %45,7’si kadind1.Yaslari 18 ile 93 ara-
sinda olup ortanca yas 58 idi.Hastalarin %63.4'Un{ ET,%28,7'sini PV, %8 ini
PMF hastalari olusturuyordu.JAK-2 mutasyonu PV'li hastalarin %85,1'inde,
ET’'li hastalarin %65,4'tinde ve PMF'li hastalarin %60'inda pozitif bulundu.
Alti hastada exon 12 testi bakilabildi ve iki tanesinde pozitiflik mevcuttu.
ET hastalarinda CALR pozitiflik orani %37,3, PMF hastalarinda ise %33,3
saptandi.Tanida tromboz, PV'li hastalarin %18'i, ET'li hastalarin %19,1'i
ve PMF'li hastalarin %10,3'inde saptandi.Takibinde tromboembolik olay
gegiren hasta orani %20,7 idi.Trombozlarin %25,3'Un arteriyel, %11,5ini
vendz tromboz olusturuyordu..Toplamda %4 atipik trombozlar (retinal
ven-arter trombozu, serebrel ven trombozu, Ust ekstremite arteryel-
venodz tromboz, budd chiari,mezenter arter embolisi gibi) saptandi.Tani
aninda kanama bulgusu mevcut olan yalniz ti¢ hastamiz oldugu goruldi.
ET tanili bu hastalarin kliniklerinin hemorajik SVO,dis eti kanamasi ve st
gis kanama ile prezente oldugu tespit edildi.Hastalarin %9,6'sinda eslik
eden sekonder maligniteler saptandi.Yapilan analizde %8,2 oraninda tani
aninda konstitlisyonel semptomlar saptanmisti.Hastalarin %56,5'sinda
hipertansiyon, %19,8inde diabetes mellitus ve %14'inde koroner arter
hastaligi 6ykusi tespit edildi.Tromboz olan grupta yas medyan degeri
62 (IQR=21), olmayan grupta 55(IQR=22) olup iki grup arasinda anlamli

farkhlik mevcuttu (p=<0,001).ET hastalari icinde trombozu olan 80 has-
tanin JAK2 pozitiflik sayisi 59 (%75,6),0lmayan hastalarin JAK2 pozitiflik
sayisi 89 (%60,1) olup gruplar arasinda anlamli farkhilik meydana gelmisti
(p=0,02).Uc yiiz yirmi hasta (%88,2) sitorediktif tedavi almisti.En sik kulla-
nilan ilag hidroksilre (%85,7) idi.Tum hastalara antiplatelet tedavi olarak
asetilsalisilik asit tani aninda baslanmisti.Sadece antiplatelet tedavi ile
izlem tim hastalarin %11,5 ‘ini olusturdu.Anagrelid tedavisi alan tiim has-
talarin %21,2°si, PV hastalarinin %4,8'i, ET hastalarinin %31,3 'l olarak ana-
liz edildi.Ruksolitinib tedavisi alan PMF hastalarinin %51,7’sini olusturdu.
Losemik ve fibrotik transformasyon orani %1,6 ve %14,5 idi.Tromboz riski
olusturan anlamli iki risk faktort yas (p<0,001) ve JAK2V617F (p=0,002)
saptandi.10 yillik sagkalim PV'de %90,3, ET'de %86 ve PMF hastalarinda
%58,6 idi.Tum hastalarin ortanca genel sagkalim suresi (OS) 239,4 ay
(min. 0,92-max. 345,4) olarak izlenmistir.%78,2 hasta hayatta kalmistir.
Sagkalim Uzerine ¢oklu regresyon analizinde prognostik gostergelerden
>65 yas, anemi varligi,tromboz 6ykisu ve mutasyon analiz farkliiginin
anlamli etkisi saptandi.Baslangicta miyelofibrozu olmayip (n=275) bizde
olan takip stirecinde kemik iliginde miyelofibroz bulgular saptanan hasta
sayisl 40 (%14.5)saptanmisti.Takibimizde baslangicta miyelofibroz olma-
yan hastalarin ortanca donuisiim suresi 160.4 ay saptanmisti.Takibimizde
miyelofibroza ilerleyen hastalarin déniustim sonrasi ortanca sagkalimi (OS)
92,7 ay (min.71,6-max.113,7) saptanmisti.

Sonug: Olgularin demografik ozellikleri diger calismalara benzerdi.
JAK2V617F mutasyon orani literatlir ile uyumludur.Yas ve JAK2V617F
mutasyon varligi tromboembolik sirecler icin 6nemli risk faktorleridir.
Komplikasyonlari 6nlemek amaci ile en sik kullanilan sitorediktif tedavi
glinimuzde yerini koruyan hidroksitiredir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloproliferatif hastaliklar, tromboz, sagkalim
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Sekil 1. Tim hastalarin genel sagkalimi
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Sekil 2. Takibimizde baslangicta miyelofibroz olmayan hastalarin ortanca doniisiim siiresi
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—1Safkalim Efnisi
18 ——Sansirensn
Degiskenler MPN PV ET PMF
i Say,n 363 104 230 29
Demografik Ozellikler
E
= Yag medyan, (IQR) 58(23) 55(22) 58(25) 5901)
= 05
g Kadin/Erkek 166/197 35/69 1812 13/16
§ Klinik Ozellikler
2 o4
§ Ailehikayesi yok/eksik veri 915,1/%84,8 911,5/%88,4 916,5/%83,4 %17,21%82,7
Tani ani tromboz var/yok 9%18,1/%81,8 %18,2/%81,7 9%19,1/%80,8 9610,3/%89,6
o Takibinde tromboz var/yok %20,6/%79,3 %28,8/%71,1 9%18,2/%81,7 %103/%89,6
Arteriyel tromboz var/yok %25,3/%74,6 %28,8/%71,1 %25,2/%74,7 %13,7/%86,2
H Ventiz tromboz 911,5/%88,4 9%12,5/%87,5 911,7/%88,2 %6,8/%93,1
G T — geaee 2 Arteriyel+vendz tromboz %3,8 %3,8 %4,3 0
DAnetim son/ s/ vasamiay: Tani ani kanama 3 0 3 0
Sekil 3. Takibimizde miyelofibrozise doniisen hastalarin déniisiim sonrasi ortanca sagkalimi Konstitiisyonel semptom var/ 9%7,4/%82,9/%9,6 %3,8/%92,3/%3,8 %5,6/%85,2/%9,1 934,4/%31/%34,4
yok/eksik veri
Kaginti var/yok eksik veri 9621,4/%71/%7,4 %39,4/%55,7/%4,8 914,7/%77,8/%73 9434,4/%31/%34,4
i yag>65 Sekonder malignite var/yok 949,6/%903 9%11,5/%88,4 99,1/%90,8 %6,8/%93,1
::g :‘f:; Splenomegali var/yok/eksik veri 943,5/9%46,8/%9,6 945,1/%43,2/%11,5 937,3/953,4/%9,1 9686,21/%6,8/%6,8
o - _;_‘“n; =pil yok/eksik veri %33,8/%56,1/%9,9 | %40,3/%47,1/%12,5 %28,2/%62,6/%9,1 955,1/%37,9/%6,8
i Hipertansiyon var/yok 94564/%43,6 957,6/%423 958,6/%41,3 %34,4/%65,5
g kil Diyabet var /yok 919,8/%80,1 9%21,1/%788 917,8/%82,1 %31/%69
g 2 Lees SVOvar/yok 9411,2/%88,7 9414,4/%85,5 9410,4/%89,5 946,8/%93,1
£ L Sigara tiketimi var/yok/ 922,5/%407/%366 | %27,8/%423/%298 %21,7/%40/%38,2 910,3/%41,3/%48,2
= 5 | eksik veri
2 o,
2 Mutasyon Analizleri
JAK? Paitif/negatif/eksik veri 9%68,5/%28,3/%3 9682,6/%14,4/%2,8 9%64,3/%339/%1,7 9451,7/%34,41%13,7
02
PLWSTSKPozitifWS15Lpozitf/ | %1,1/%0,8/%31,4/%66,6 | 0/0/%21,1/%78,8 |  %1,3/%1,3/%35,6/%61,7 93,4/01%34,41%62
negatif/eksik veri
oo CALRTip/Tip 2/Min6r/negatif/ | %3,5/%3,81%0,21%17/%74,9 | 0/0/0/%14,4/%85,5 | %4,7/%5,6/%0,4/%18,21%70,8 | %6,8/%3,4/0/%20,6/%68,9
00 10000 200,00 30000 400,00 chokven
Takip Siresi (ay)
Sekil 4. >65 yas isti olmanin sagkalim izefine etkis Tablo 2. Mutasyon analizlerinin genel hasta dagilimi
JAK2n=226 | CALRn=67 | MPLn=88 TRIPLE NEGATIF
I anemi varigi Pozitif(n) % Pozitif(n) % Pozitif(n) % n=19% %
M Zd ETn=230 148 %65,4 25%37,3 6%6,8 21%10,7
LY —+— yok-sans@i
s _"'Th‘ —+— varsansirla JAK2n =101 CALRn =15 MPLn =22
i "y . s
£ H Pozitif(n) % Pozitif(n) % Pozitif(n) % n=90%
=
& - PVn=104 86 %85,1 0 0 49%4,4
w
b JAK2 n =25 CALRn =9 MPLn=11
=1 s e s
E Pozitif(n) % Pozitif(n) % Pozitif(n) % n=21%
F
PMFn=29 15 %60 3%33,3 1%9 3%714,3
0z
o Tablo 3. Tiim hastalarin tedavi analizleri
oo 50,00 100,00 150,00 200,00 25000 300,00 MPN PV ET PMF
Takip Saresi (ay)
- T —— % % % %
Sekil 5. Aneminin sagkalim iizerine etkisi
Sitorediiktif Tedavi Alan
Hidroksitire 85,7 82,7 86,5 89,7
1o IGkositoz N
variig Anagrelid 21,2 48 313 0
yak
i ar B Peg-IFN alfa2a 13,2 5 14,3 10,3
og
s Ruksolitinib 13,5 10,6 10 51,7
E - %
(S Danazol 1,1 1 0 10,3
g
% Talidomid 1,7 0 1 13,8
2 o Lenalidomid n=1 0 0 n=1
=
= EPO 0,6 0,6
o Eltrombopag n=1 0 n=1 0
Oksimetalon n=1 0 n=1
(1]
= = — = — Sadece Antiplatelet tedavi 11,5 173 10 34
Takip Siresi (ay) IPSET Risk skorlamast
Sekil 6. Lokositoz varliginin sagkalim iizerine etkisi Disiik 23,7 121 27,5 30,8
Orta 14,7 99 16,6 15,4
Yiiksek 61,6 78 55,9 53,8
IPSS Skorlamasi
Diisiik 16,6
Orta-1 38,8
Orta-2 22,2
Yiiksek 22,2
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B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklar

SS-57 Referans Numarasi: 222

BETA TALASEMi DE HB F DUZENLEYiCi TEK NUKLEOTID
POLIMORFIZMLERI

Duran Canatan’, Abdullah Cim', Emel Altunsoy', Gozde Giivercin Aydemir’
"Antalya Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi — Antalya

Giris ve amag: Beta talasemi, Hemoglobin Beta geninde (HBB) olusan lg¢
yiz farkl mutasyon sonucu, molekiiler olarak 3, B* ve ° tiplerinde, klinik
olarak ise, sessiz tastyici (ST), tastyici (TT), transflizyona bagimli olmayan
talasemi (TBOT) ve transflizyona bagimli olan talasemi (TBT) olarak genis
bir yelpaze icinde seyreder.

Fetal hemoglobin (HbF) hemoglobinopatilerin fenotipinin ana modilato-
ruduar. HbF, hamileligin yaklasik alti haftasindan itibaren fetuste Uretilir ve
doguma kadar toplam hemoglobin iceriginin %98'ini olusturur. HbF, 2 alfa
ve 2 gama globinden olusur ve Glisin ve Alaninden olusan gama globulin
zincirleri ile iki tipe ayrilir. Hemoglobin Gama (HBG) geninin reaktivasyonu
veya asiri ekspresyonu nedeniyle artan HbF seviyeleri 6zellikle talasemi de
aneminin siddetini hafifletir. HbF duizeyi yliksek olan hastalarda, hastaligin
mortalite ve morbidite riski azalir.

HbF Uretiminin molekuler diizenleyicileri ile, Hidroksilre gibi ilaglar ara-
sinda 6nemli iliskililer yayinlanmistir. HbF'nin ekspresyonunda en 6nemli
tic lokus; 11p15.4'te HBG2, 2p16.1'de BCL11A ve 6¢23.3'te HBS1L-MYB
intergenik bolgedir. Bu lokuslarda tek niikleotid polimorfizmleri (TNP'ler)
HbF Uretimini etkilemektedir.

HbF indiikleyicilerden ve gelistirilen tedavilerden yararlanmak icin has-
talarin tim gen profillerinin saptanmasi gerekir. Merkezimize basvuran
hastalarin alfa ve beta genleri yaninda, modifiyer genlerdeki bes 6nemli
TNP'yi calisarak, HbF indikleyici tedaviler ve diger gen ve hiicresel tedavi
yontemlerinden yararlanma durumlarini arastirmak amaci ile bu calismayi
planladik.

Olgular ve Yontem: Calismamizda, yaslari 1-44 yil (Ort£SD: 14.52+ 30.40)
arasinda degisen, on iki erkek, on ¢ kadin toplam yirmi bes olgu calis-
maya alindi. Olgularin dokuzu TBT, on dérdi TBOT, ikisi S+beta talasemi
tanisi almust.

Yontem olarak, her hastadan 5 cc EDTA’h kan 6rnegi alindi. DNA izolas-
yonu yapildi, Beta Thal Modifier Strip Assay (Vienna Lab) kiti kullanilarak,
TNP’lere bakildi. Beta modifier genlerde incelenen TNP’ler: HBG2:g-
158(C>T), BCL11A: rs1427407 (G>T), BCL11A: rs10189857 (A>G), HBS1L-
MYB: rs28384513 (A>C) ve HBSTL-MYB: rs9399137 (T>C) idi.

Sonuglar: Yirmi bes olguda, 34 heterozigot ve 9 homozigot olmak lizere
toplan 43 TNP saptandi.(Tablo1) Polimorfizmlerin dagilimina baktigimiz-
da; HBG2:g-158(C>T), bir olguda homozigot (%2.3), BCL11A: rs1427407
(G>T) on iki olguda heterozigot (%27.9), BCL11A:rs10189857 (A>G) bes
olguda homozigot (%11.6), dokuz olguda heterozigot(%20.9), HBS1L-
MYB: rs28384513 (A>C) li¢ olguda homozigot (%7) alti olguda heterozigot
(%14) ve HBSTL-MYB: rs9399137 (T>C) yedi olguda heterozigot (%16.2)
bulundu. TNP'lerin olgulara gore dagilimi Tablo 2 de &6zetlenmistir. On
dort TBOT olgusunda 27 (%62.8), dokuz TBT olgusunda 13 (%30.2) ve iki
S+Beta talasemi olgusunda (¢ (%7) TNP bulundu.

Tartisma ve sonug: Beta talaseminin molekdler tanisinda, 3-talasemi mutas-
yon yaninda alfa talasemi mutasyonu ve beta modifier genlerin, bakilmasi
onemlidir. HbF yapimini indiikleyen en az i major gene, HBG2, BCL11A
ve HBSTL-MYB, ait TNP lerin B-talasemili hastalarda HbF varyasyonundan
%20-50 arasinda sorumlu oldugu yayinlanmistir. Calismamizda 25 olgumuz-
da, BCL11A gen bolgesinde %48.8 heterozigot ve %11.7 homozigot olarak
en sik, ikinci siklikta HBSTL-MYB gen bolgesinde %30.2 Heterozigot ve %7
homozigot ve HBG2:g-158 geninde %2.3 homozigot TNP saptadik.

Talasemi hastalarinin klinik fenotipini erken bir asamada tanimlamak has-

tahigin etkin yonetimi icin nemlidir. Bunun icin 3-talasemili her hastanin

ayrintili molekdler tanisinin konmasi, alfa ve beta gen analizleri yaninda

beta genini etkileyen degistirici genlerin bakilmasi &nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Beta Talasemi, Hb F, Tek niikleotid polimorfizmler
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Tablo 1. Tek niikleotid polimorfizm dagilimi (n:43)

Tek niikleotid polimorfizmi (n:43) Heterozigot n % Homozigot n %
HBG2:g-158(C>T) 00 123
BCL11A:rs1427407 (G>T) 12279 00
BBCL11A:rs10189857 (A>G) 9209 51,7
HBSTL-MYB:rs28384513 (A>C 614 37,0
HBS1L-MYB: 159399137 (T>() 716,2 00
Toplam 3479 921

Tablo 2. Hastalarda tek niikleotid polimorfizm dagilimi (n:25)

Tek niikleotid polimorfizmi (n:43) | TBOTn % | TBTn% | S+BETA TALASEMi n %
HBG2:g-158(C>T) 123 00 00
BCL11A:rs1427407 (G>T) 818,6 37,0 123
BCL11A:rs10189857 (A>G) 716,2 614,0 123
HBSTL-MYB:rs28384513 (A>() 51,7 37,0 123
HBS1L-MYB: rs9399137 (T>() 614 123 00

Toplam 27628 | 13303 369
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Giris: Kalitsal hemolitik anemiler (KHA) eritrosit yapiminda veya yapisinda
gorevli proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanan bir
grup heterojen genetik hastaliktir. Klinik bulgular ve konvansiyonel labo-
ratuvar tetkikleri ile altta yatan 6zglin molekdiler etiyolojiyi belirlemek her
zaman mumkin degildir. Yeni nesil dizi analizi (NGS), kalitsal hemolitik
anemilerin tanisinda énemli avantajlar saglar. Ozellikle nadir tiplerden
sorumlu olan genetik defektlerin ortaya konulabilmesi icin genis kapsamli
molekiiler calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
talasemi disinda nadir goriilen KHA'larda sorumlu molekdler etiyolojiyi
belirlemektir.

Yontem: Bu calismaya, KHA tanisi ile takip edilen ancak konvansiyonel
yontemlerle tani konulamamis olan ve ayni ailede birden fazla etkilenmis
birey ve/veya akraba evliligi olan alti aileden 13 olgu alindi. Bu ¢alismadan
once, etkilenmis bireyler KHA'dan sorumlu 61 geni iceren bir NGS paneli
ile degerlendirilmislerdi, ancak molekiiler etiyoloji belirlenememisti. Alti
aileden dokuz olgu tim ekzom sekanslama (WES) ile analiz edildi. Bu
calisma Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu (20-6.1T/42) tara-
findan onaylandi.

Bulgular: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim
Dali'nda NGS paneliile degerlendirilmis olup molekdler tani konulamayan
olgulardan tam kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi veya HPLC ile
talasemi dislanan alti aile secildi (Sekil 1). Tum ekzom dizi analizi sonu-
cunda bes ailede kalitsal hemolitik anemiden sorumlu oldugu bilinen
iki gende (HBB ve PKLR) Ug farkh varyant saptandi. Aile 1 ve 4'te, WES
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temelli CNV analizi ile PKLR geninde c. 1437-?_1618+?del varyanti belir-
lendi. Long-range PCR yontemi ile etkilenmis olgularin varyanti homozi-
got ve ebeveynlerin de heterozigot olarak tasidigi gosterildi (Sekil 2). Aile
2'de, proband ve etkilenmis babasinda, HBB geninde unstabil hemoglobin
olusumuna yol acan heterozigot c.415G>C varyanti saptandi. WES analizi
sonucunda “Hb Brockton” varyantinin saptanmasi lzerine her iki olguda
taze alinan 6rnekler tizerinde HPLC tekrarlandi. HPLC sistemde kisa prog-
ramda ayrismayan ancak varyant programda proband ve baba icin sira-
styla %15,3 ve %15,1 konsantrasyonda HbA'dan hafifce daha hizli varyant
Hb belirlendi (Sekil 3). Aile 3 ve 5te PKLR geninde c.1516G>A (Val506lle)
varyanti (rs8177988) etkilenmis bireylerde homozigot olarak bulundu. Bu
varyant daha énce GnomAD veritabaninda 0,00436 sikliginda bildirilmis
olup, ClinVar veritabanina benign olarak kaydedilmisti. Ancak c.1516G>A
varyanti her iki ailede de hastalik ile uyumlu segrege oldu ve bu ailelerde
hemolitik anemiden sorumlu olabilecek baska aday gen bulunamadi.
In-house veri tabanimiz yeniden degerlendirildiginde, PKLR c.1516G>A
varyantinin minér allel sikhginin yiiksek (%2,4) oldugu ve bu varyanti
homozigot olarak tasiyan tiim vakalarin KHA fenotipine sahip oldugu
gorildi. Molekiler analiz sonrasi hastalarin pirlivat kinaz enzim aktivitesi
spektrofotometrik yontem kullanilarak 6lclildi ve enzim aktivitesi artmis
olarak bulundu. Literatiirde, PKLR defektlerinde pirlivat kinaz enzim
aktivitesinin artmis olarak saptanabilecegi bildirilmistir. PKLR c.1516G>A
varyantinin patojenik oldugu ve iki ailemizde hemolizin olasi nedeni ola-
bilecegi dustinildu. Aile 6'da ise molekiler etiyoloji belirlenemedi.

Sonug: Bu calismada WES, konvansiyonel laboratuvar analizleri ve NGS
paneli ile tani konulamamis olan nadir KHA'li hastalarinda, molekii-
ler etiyolojinin belirlenmesini saglamistir. Globin genlerinin ve kopya
sayisi degisikliklerinin analizi molekiiler tani basarisini artirmistir. PKLR
c.1516G>A varyantinin Tirkiye'de kurucu etki nedeniyle ortaya c¢ikmis
patojenik varyant oldugu dustinilmustir. Ancak varyant ile hemolitik
anemi arasindaki iliskiyi kanitlamak icin ileri fonksiyonel analizlerin yapil-
masi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal hemolitik anemi, tim ekzom sekanslama, PKLR, HBB,
genotip- fenotip iliskisi
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Sekil 3. Olgu 6'da varyant hemoglobini gdsteren HPLC
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ANEMI TANISI
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Girig: Konjenital hemolitik anemiler eritrosit membrani, metabolizmasi,
yapisi veya Uretimindeki degisikliklerin neden oldugu heterojen ve nadir
gorilen bozukluklardir. Klinik ve laboratuvar bulgularin ¢cogu ortak olmasi
ve kimi hastalarin tani 6ncesi transfiize edilmesi veya spesifik tanisal
testlerinin olmamasi nedeniyle zaman zaman tani zorlugu yasanmakta-
dir. Patogenezinde ¢ok genis bir dagilim gosteren genetik anormallikler
sorumlu olabilmektedir. Genetik incelemelerin etkin bir sekilde kullanimi
ile bu hastalarda taniya ulasmak mimkin olabilmektedir.

Amag: Kalitsal hemolitik anemi dustnllen ve kalitsal hemolitik
anemi yeni nesil dizileme analizi paneli ¢alisilan hastalarin sonuclari
degerlendirilmistir.

Yontem: Kalitsal hemolitik anemi paneli kapsaminda 53 geni kodlayan
ekzonlari kapsayan primerler kullanilarak ilgili bolgelere yeni nesil dizi-
leme yontemi uygulanarak arastinlmistir. Gen panelleri 4 ayr bolime
ayrilmistir. Panel 1: CDAN1, C150RF41, SEC23B, KIF23, KLF1, ALAS2,
HSPA9, SLC25A38, SLC19A2, YARS2, PUST, TRNT1, ABCB7; Panel 2: GATAT,
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LPIN2, GLUTT1, ATP11C, SPTB, SPTA1, SLC4A1, EPB42, EPB41, GYPC, PIEZO1,
KCNN4; Panel 3: RHAG, ABCB6, ABCG5, ABCG8, XK, COL4A1, G6PD, PKLR,
ENO1, AK1, ALDOA, GPI, NT5C3A; panel 4: GCLC, GPX1, GSR, GSS, HKI1,
BPGM, PGK1, TPI1, HBB, HBA1, HBA2, HBD, HBG1, HBG2, ANK1 gen bolge-
lerini icermektedir. Daha 6nce bildiriimeyen veya patojenitesi net olma-
yan sonuglar klinik ve laboratuvar bulgular ile degerlendirilmistir.

Sonuglar: Toplam 32 cocuk hastanin sonuglar degerlendirildi. 32 has-
tanin yedisinde herhangi bir patoloji saptanmadi. 32 hastanin 25’inde
(%78.1) ise farkh genetik anormallik saptanmis olup 16 hastaya herediter
sferositoz (HS), 3 hastaya kongenital diseritropoietik anemi (CDA), 2 hasta-
ya fitosterolemi, 1 hastaya purivat kinaz (PK) eksikligi, 1 hastaya pirimidin
5'nlikleotidaz eksikligi, 1 hastaya trioz fosfat izomeraz eksikligi tanisi
konuldu. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile 6n tani ile genetik inceleme
sonrasi ulasilan kesin tani 10 hastada uyumluyken, 5 hastada diger testler
ile konulan taninin degistigi gortildu. Tablo 1'de hastalarin klinik ve labo-
ratuvar bulgular goriilmektedir.

Tartisma: Kalitsal hemolitik anemili hastalarin dogru tani almasi tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesi ve ailelere genetik danisma verilmesi agisin-
dan buylk 6nem tasimaktadir. Klinik bulgular, hastaliklara spesifik tanisal
testleri iceren laboratuvar bulgularla tani konulamayan hastalarin cogun-
da yeni nesil dizileme analizi ile taniya ulasmak mimkin olabilmektedir.
Hastalarimizin ¢cogunlugunda kalitsal hemolitik anemi ile iliskili olabilecek
mutasyonlar saptanmistir. Bu sonug ile tani karisikhgi olan kalitsal hemo-
litik anemili hastalarda kapsamli genetik incelemelerin fayda saglayacadi
sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: yeni nesil dizileme analizi, kalitsal, hemolitik anemi

Tablo 1. Hastalarin klinik, 6n tani ve genetik analiz sonuglan

S | vag | Cinsiyet | Klinik ?:‘:ﬁm_ 11k Tam Son Tam Mutasyon
1 11 E SM - HS HS ANK 1
2 8 K HSM [ Bafmh ENSHA Fil I ABCGS
3 14 E HSM |- HS HS SPTB.SPTAL
4 20 K HEM [ Bagmbh ENSHA - Panel normal
5 0 |K M - ENSHA Panel nomal
[] 13 E SM - Metabolik hastahk? | - ALDOAKIF23
7 10 E - ENSHA CDA KLF
E 12 E - HE - Panel normal
[ 16 E SM - HS CDA SEC23
0 _[1w JK SM |- HS HS SPTB
11 |4 K HSM |- HS HS SLC4AL
12 |16 K HSM | Baftmbh CDA HS ANK 1
13 115 K HSM | Bagmlh HS HS ANK1
14 |10 |E HSM | Baimnh Sideroblastik anems | Sideroblastik anema SLC25A38
15 13 E: SM - ENSHA i ABCG3
1% |6 E SM - ENSHA HS SPTB

7 |11 |E S | Bagmlh PR eksiklizi TPT ekaikhizs oIl
18 1R K SM - HS 3 piikleotidaz ekmkhip | UMPHI

5 [8 |K BSM | Bagmlhi PK eksikligl CDA CISORFA
20 1 E - HS HS SLC4A1
21 12 E SM - HS HS SLC4A1
2 |13 E SM - KNSHA HS ANK1
23 |1 E - KNSHA - Panel nomnzl
24 12 E HSM |- HS HS ANKLEPB42
¥ L E - ENSHA - Panel nomal
26 |1 K - KENSHA HS SPIB
7 (1@ K H5 | Begmi B i SPTBANKI
23 |12 |K HSM | Bainmh KNSHA HS SPTB.ANKI
20 114 K HSM | Bkl ENSHA - Panel nomnal
30 |16 K HSM | Bagmbh ENSHA PE ek=ikligi PELR
31 15 K SM, - KNSHA - Panel nomal
2 ]15 |K SM - ENSHA HS SPTB

5N eali, HEM: HS: herediter sfercsitoz, PK: Piruvat kinaz, CDA: kongenital diseritropoetik anen,
KNSHA: kalitsal non sferositik hemolitik anemi

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HUCRELERININ

HEMATOGONLARDAN AYIRT EDILMESi iCiN VGG19 iLE
MAKINE OGRENME MODELI GELISTIRILMESi
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Derin 6grenme, makine Ogrenmesinin daha gelismis bir seklidir.
Resimlerdeki nesnelerin tirlerini ayirt etmekte, insan sesini ayirt etmekte,
kime ayirt etmek/kapilamak gibi bircok alanda uygulamalari bulunu-
yor. Tipta tomografi goriintllerinden taniya gitme, hiicre turlerini ayirt
etme, histolojik tani gibi alanlarda gelistirilmis modeller vardir. VGG19,
Convolutional Neural Network (CNN) tirlinde, ¢cok tabakali ve tabakalari
transfer 6grenme icin tasarlanmis uygun bir modeldir. Kullanicilara acik

(acik kaynak) ve 6n-egitilmis modeldir. Tensorflow-keras kiitliphanesinde
bulunmakta ve Ucretsiz indirilebilmektedir. Resim siniflarini ayirt etmede
kullanilmaktadir. Accuracy dogruya dogru demeyi anlatmakta ve 1 e yakin
oldukca degerli ve loss, taraf tutmayi (bias) anlatir ve sifira ne kadar yakin
ise o kadar iyidir. Biz bu ¢calismada, akut lenfoblastik 16semi (ALL) hiicre-
lerinin hematogonlardan ayirt edilmesi icin derin 6grenme/yapay zeka
modeli gelistiriimesi ile morfolojik degerlendirmede makine 6greniminin
onemini hematologlarin dikkatine getirmek istedik.

Yontem: Python programlama dili kullanildi. Imagenet ile 6n egitilmis
VGG19 CNN modeli, keras kitliphanesinden indirildi ve iki kademeli
transfer 6grenme uygulandi. Model, ALL hicrelerini ayirt etmesi icin
transfer 6grenmeye soyle hazirlandi: Birinci kademe: Modelin, FCC tabaka-
lari ¢ikarildi ve geriye kalan tabakalarin 6grenmesi donduruldu. Cikarilan
tabakalarin yerine yeni 6grenebilir tabakalar(FCC tabakalari,layers) eklen-
di. ALL hticrelerini 6grenme ve 6grenmenin dogrulamasi icin agik kaynak
C_NMC_2019 Dataset kullanildi. Bu veri tabaninda, 6grenme (training)
klasortinde resim sayilari: ALL icin 2397 resim ve hematogon icin 1130
resim vardi. Dogrulama klasorlinde resim sayilari: ALL icin 2457 ve hema-
togon icin 3.553 idi. Resim formati bmp ve pixel 450*450 idi. Ogrenme
klasoriine resim sayilarini artirmak amaciyla, resim artirma (augmenta-
tion) yontemleri uygulandi. Modelin egitiminde, parametreler, resim 6n
isleme (224%*224 pixel*3; batch= 8, epoch =4, olarak ayarlandi. Model egi-
tildikten sonra modelin birinci stirim 6lcek (metrics) sonuglari: accuracy:
0,81 ve loss 0,45 olarak elde edildi. Modelin ikinci stirimiinde, ince ayar
denilen yontem uygulandi ve egitimi engellenmis tabakalar egitime acil-
di. Modelin egitiminde, parametreler, resim 6n isleme (224*224 pixel*3;
batch= 16, epoch =6) olarak ayarlandi. Adam optimizasyon yonteminin
6grenme katsayisi kiiiiltildu. Sonugta ikinci siriimde, dlgekler basarili bir
seviyeye ulasti: 6grenme setinde: accuracy=0,9107 ve loss 0,2238;dogru-
lama setinde: accuracy=0,8936 ve loss 0,2801 idi. ikinci stirimde basarili
bir model ede edildi.

Tartisma: Akut lenfoblastik I6semide I6semik blastlar ile normal lenfob-
lastlar (hematogon) birbirine ¢cok benzemektedir. Bunlarin birbirinden
morfolojik olarak ayirt edilmesi 6nemlidir ve 6zellikle ALL-L1 de zordur.
Flowsitometri ayirt etmeyi, oldukca kolaylastirmistir. Fakat cihazin cok
sinirli yerlerde olmasi, erisim sinirlamalar yaninda, cihazda calisanlarin
yorumlama yapmada yetersizlikleri dnemli ve uygulamada asilmasi zor
sorundur. GUnluk pratikte, ciktilar yapilan yetersiz ve yanhs yorumlar stirp-
riz bir sekilde ulasilabilme zorlugundan daha 6ndedir.

Derin 6grenme modeli, hizli degerlendirme yaptigindan ve bilgisayar
ve kamera disinda ek bir ara¢ gerektirmediginden yaygin kullanilabilme
imkanina sahiptir. Makine 6grenimi ile siniflama hematologlara yogunluk
sebebiyle fark edemedigi blastlarin varligini hatirlatma imkani sebebiyle
de en tecriibeli hematologlara bile énemli bir katki vermeye adaydir.
Makine 6grenimi modeli hematologlarin konuya katilmalari ile daha iyi
ayirt etme saglayacak sekilde gelisecektir.

Anahtar kelimeler: 16semi, blast, hematogon, makine 6grenimi, transfer learning,
morfoloji, convolutional neural network, leukemia
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BELIRLENEN MiRNA SEVIYELERININ NON-iNVAZIF TANI
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Girig: Pediatrik Burkitt lenfoma (pBL) cocuklarda en sik goézlemlenen
non-Hodgkin lenfoma turtdur. Oldukca hizl biiylyen ve agresif karakte-
ristige sahip pBL'nin tanisinin hizli bicimde konulup tedaviye kisa stirede
baslanmasi gerekmektedir. pBL tanisinin konulabilmesi icin uygulanan
ve timor biyopsi temini iceren invazif yontemlerin yerini alabilecek non-
invazif tani yontemlerine ihtiya¢ vardir. miRNA’larin kanser hastalarinin
plazma 6rneklerinde yiksek ifade edilmesi durumunda non-invazif taniyi
gelistirme potansiyelleri bulunmaktadir. pBL hasta plazmalarindaki miR-
NA'larin ifade profilleri ve pBL tanisini gelistirme potansiyelleri nceden
incelenmemistir. Bu calismada pBL hasta plazmalarinda ifadesi artan dola-
simsal serbest ve ekzozomal miRNA'lar miRNA-seq ile belirlenerek miRNA
seviyelerinin non-invazif (invazif olmayan) tani biyobelirte¢ potansiyelleri
degerlendirilmistir.

Yontem: Tani esnasinda 17 pBL olgusuna ait timor doku ve cevresel
kan ornekleri yani sira kontrol grubu olarak 15 obstriktif uyku apnesi
(OSA) olgusuna ait tonsil doku ve cevresel kan 6rnekleri temin edildi.
FFPE timor, dolasimsal serbest ve ekzozomal miRNA izolasyonlari uygun
Qiagen Kkitleriyle gerceklestirildi. OSA tonsil dokularinda IgD-/CD38*/
CD77+ fenotipli sentroblast hticreleri FACS ile ayristirildiktan sonra total
miRNA 6rnekleri miRNeasy Micro Kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak izole
edildi. Agilent 2100 BioAnalyzer cihaziyla miRNA o&rneklerinin boyut
ve konsantrasyonlari degerlendirilerek NUGEN Ovation® SoLo RNA-Seq
System ile miRNA-seq kutliphaneleri hazirlandi. NovaSeq 6000 yeni nesil
dizileme sistemi araciligiyla tek uglu, 50 b¢ uzunlugunda ve her bir miRNA
drnegdi icin ~10 milyon adet NGS okumasi (ing. reads) elde edildi. Kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farkla ifade edilen miRNA'lar
miRDeep2 programini iceren biyoinformatik is akisi ile belirlendi. ifadesi
artan miRNA'larin tanisal potansiyelleri easyROC (stiriim: 1.3.1) progra-
miyla alici isletim karakteristigi (ing. receiver operating characteristic
[ROC]) egrisi altindaki alan (AUC) belirlenerek degerlendirildi. miRNA-seq
sonuglarinin ¢capraz teyidi secili miRNA’larin gRT-PCR deneyleri ve dogru-
sal regresyon analizleriyle gerceklestirildi.

Sonuglar: pBL olgularindaki total dolasimsal serbest miRNA konsantras-
yonlari kontrol grubu érneklere kiyasla anlamli bicimde ytiksekti. miRNA-
seq analizleriyle timor doku orneklerinde toplam 409 adet miRNAnin
ifadesinin istatistiksel olarak anlamh (log2FC>1, FDR<0.05) olarak arttigi
belirlendi. Plazma 6rneklerinde ise kontrol grubuna kiyasla 35 dolagimsal
serbest ve 128 dolasimsal ekzozomal miRNA'nin ifadesinde artis gozlem-
lendi. pBL timor dokularinda ifadesi yiksek olan miRNA'larin ROC ana-
lizleri hsa-miR-143-5p, hsa-miR-654-3p, ve hsa-miR-10400-5p ifade sevi-
yelerinin pBL icin tanisal biyobelirtecler olabilecegini gosterdi. pBL plaz-
malarinda yuiksek ifadeli dolagimsal serbest ve ekzozomal miRNA'larin tek
veya entegre ROC analizleri, 6zellikle dolasimsal ekzozomal miRNA'larin

bazi tcli kombinasyonlarinin non-invazif tani gelistirme potansiyeline
(AUC>0.9) sahip oldugunu gosterdi (Sekil 1). Secili miRNA'lar kullanilarak
gerceklestirilen gRT-PCR deneyleriyle miRNA-seq analiz sonuglarinin hem
timor doku miRNA hem de plazma miRNA seviyeleri icin buylk ol¢tide
ortlstugu gozlemlendi.

Tartisma: Sonug olarak, bu projede pediatrik Burkitt lenfomanin invazif
olmayan tanisini gelistirme potansiyeli bulunan ve plazma 6rneklerinde
ifadeleri artan miRNA'lar miRNA-seq araciligiyla belirlenmistir. Rutin klinik
degerlendirmelerle birlikte pBL hasta plazmalarinda ifadesi artmis ekzo-
zomal miRNA'lar hastanelerde qRT-PCR araciligiyla tespit edilip hizli tani
konmasina yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik Burkitt lenfoma, invazif olmayan tani, dolagimsal ser-
best miRNA, dolasimsal ekzozomal miRNA, sivi biyopsi.
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Sekil 1. Dolagimsal ekzozomal miRNA ifadelerinin iicerli gruplar halinde ROC egri analizleri. Pediatrik BL
dolagimsal ekzozomal miRNA drneklerinde ifadesi anlamli (p<0.005) bicimde artan (log2FC>1) miRNA'lar iigerli
gruplar olusturduktan sonra olusturulan ROC egrileri arasinda AUC degerleri 0.9dan biyiik olanlar p degerleriyle
birlikte gdsterilmektedir.
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LENFOPLAZMASITIK LENFOMADA YENi NESIL DIiZILEME
YONTEMIYLE MUTASYON iNCELEMESININ TANI VE TEDAVi
PLANINDA YERI
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Giris: Lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) hiicrelerinde agirlikla MYD88 L265P
(%93-97) mutasyonu (mut) bulunmakla birlikte, daha az oranlarda CXCR4
(%30-40), ARID1A (%17) ve CD79B (%8-15) mut.lan da vardir."* Biz bu
calismada LPL tanili olgularda saptanan mut.lar ve tedavi etkinligini iliski-
lendirmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Etik kurul onayi alinan calismaya 2013-2021 tarihleri
arasinda tani almis, Ankara Universitesi Patoloji BD'de lenf nodu veya KI
biyopsi drneklerinden yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile hedeflenmis
gen paneline bakilan 27 hasta dahil edilmistir. Onemi tanimlanmis ek
gen mut.lan da olmak tizere 38 mut bakilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri retrospektif olarak analiz edilerek, bu gen mut.larinin tani ve
tedavideki yeri degerlendirilmistir.

Bulgular: Hasta ozellikleri Tablo 1'de g0sterilmistir. Tani evresi bilinen
23/27 hastanin timu evre 4 olup, hepsinde Kl tutulumu vardi. Hastalarin
24’0 (%89) MYD88'F, 1'i (%4) MYD88'3N mut. tagimaktaydi. 2 (%7) hasta
ise MYD88"T (wild tip) idi. MYD88"T 1 hastada ek UBR5, digerinde ARID1A
ve EP300 mut. vardi.

MYD88%" mut. olan 17 (%71) hasta CXCR4"", 7 (%29)'si ise CXCR4AMVT idi.
MYD88'5" mut. tiim hastalarda ortanca takip stresi 19.2 ay (aralik, 0.9-
109 ay) idi. Tedavi 6ncesi ortanca Ig M diizeyi 23.1 gr/dl (aralik: 10.7-73.6),
Hb diizeyi ise 10.3 gr/dl (aralik: 6.8-17.3) idi. Hastalar daha 6nce ortanca 2
(0-7) basamak tedavi almisti. Hastalarin yarisinda (n=12) énceki tedavilere
niiks/progresyon gozlemlenmistir. 2 yillik genel sagkalim (GS) 72%(%95
GA:46.4-99), 2 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS) %71 (%95 GA: 26.3-100)
olarak saptanmustir (Sekil 1). Analiz tarihinde 10/18 (%55) hastanin teda-
visi devam etmekteydi.

MYD88%65?/CXCR4AWT ve MYD88-26°P/CXCR4AMT hastalarin genel ozellikleri
benzer olup, istatistiksel olarak (io.) anlamli fark gozlemlenmedi (p>0.05).
Her iki grupta tedavi 6ncesilg M diizeyi = 7gr/dL iken, anemi CXCR4""olan
grupta ihmli olarak daha belirgindi. Takip stiresi sonunda, 6 (%26) hastada
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tam yanit (TY), 1 (%19) ¢ok iyi kismi yanit (GiKY), 3 (%11) kismi yanit (KY),
5 stabl hastalik (SD) (%19), 1 progresif hastalik (PD) (%4) yanit ile tiim yanit
orani (TYO) %56 idi. CXCR4"T olan hastalar ihmli kemosensitif (TY, CIKY,
KY) olsa da, gruplar arasinda YO acisindan anlamh fark yoktu (p=0.12).
CXCR4"Tvarliginin Ig M diizeyi dismesi Gizerine olumlu etkisi g6zlenmek-
le birlikte, io. anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 2).

CXCR4"T olan grupta kemosensitif 3 hasta yanit degerlendirme 6nce-
si ibrutinib (ibr), 1 hasta rituximab kombine kemoterapi (KT) almisti.
Kemorefrakter 2 hasta ise tedavisiz takipteydi. CXCR4"'T olan 2 hasta ise
ibr'e direngliydi ve 1 hastada ek CD79B mut vardi. CXCR4YYT 4/7 hastada
CXCR4%33%% klonalitesi vardi. CXCR4%3% klonalitesi %13 olan hastada ibr
tedavisine direng, %2 olanda ise TY gozlenmistir. CXCR4"un GS ve PFS
tizerinde olumsuz etkisi olup, io. anlamli degildi (p>0.05). MYD88-265PWT
mut. olan 2 hastada ise tedaviye yanit gézlemlenmemistir. Hastalarin 1'i
takipte aktif hastalik nedenli exitus olurken, digerinde rituximab (R) KT
ile hastalik progresyonu gérulmustir. Tim hastalarda tanida ayrica UBR5
(n=13;%48), ARID1A (n=4;%15), TP53 (n=4;%15), NOTCH2 (n=1;%15),
CD79B (n=1;%15) ek gen mut.lari saptanmustir (Sekil 2A-B).

Sonug: LPL tani ve tedavisinde patogenezde rol alan bazi gen mut.larinin
NGS ile analizi yol gostericidir. Calismamizda, agirlikla ¢ok sira tedavi almis
hasta grubunda, CXCR4"T mut/un ibr ve R kombine KT'ye cogunlukla
yanith oldugunu, CXCR4"'""da ise ibr direncini ve artmig CXCR4%33% klo-
nalitesinde bu direncin belirginlestigini gézlemledik. CXCR4""un yanit,
sagkalim, Ig M diizeyinde azalma gibi parametreler lizerinde etkisiz olma-
si; calismaya alinan hasta sayisinin az, takip stiresinin kisa olmasi ve eslik
eden diger mut.larin etkisi nedeniyle olabilir. Daha genis hasta populasyo-
nunda MYD88, CXCR4 ve diger ek gen mut.larinin 6nemini degerlendiren
prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: LPL, NGS, MYD88, CXCR4
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Sekil 2A. LPL'de NGS ile tanimlanmis mutasyonlar
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SS-63 Referans Numarasi: 342

COCUKLUK CAGI BIFENOTIPiK AKUT LOSEMi HASTALARINDA
MOLEKULER BELIRTECLER VE PROGNOSTIK ONEMi

Fulya Kiigiikcankurt"?, Yiicel Erbilgin', Tugge Sudutan’, Zeynep Karakas®, Serap
Karaman?, Giil Nihal Ozdemir**, Cetin Timur®’, Tiraje Celkan®®, Miige Sayitoglu’

"stanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisd, Genetik Anabilim Dali
*Altnbas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dalr

3fstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, (ocuk Saghdgi ve Hastaliklari Anabilim Dal, Pediatrik
Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

“Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Bolimii

Sistinye Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dali

Sistanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Béliimii
"Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

$fstanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Pediatrik Hematoloji Bilim Dali

“Istinye Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglii ve Hastaliklart Anabilim Dah

Genel Bilgi: Bifenotipik akut I6semiler (MPAL), blastlarin hem lenfoid hem
de miyeloid soy spesifik belirteclerini birlikte ifade ettigi nadir bir [6semi
turtadar. MPAL hastalarinin klinik idamesi ve risk tayini imminfenotipik
ozelliklere (akut lenfoblastik I6semi (ALL) ya da akut miyeloblastik [6semi
(AML) benzeri) gore yapilmaktadir. MPAL hastalar genetik ve fenotipik
olarak olduk¢a heterojen olup, molekiler belirtecler sinirhdir. Giincel
calismalarda, MPAL hastalarinda hematopoetik hiicrelerde soy degisimin-
den sorumlu transkripsiyon faktorlerinin anlatimlarinda bozulmalar bildi-
rilmektedir. Calismanin amaci, ALL ve AML ile iliskilendirilmis molekdler
belirteglerin MPAL hasta grubundaki dagiliminin belirlenmesi ve klinik ile
iliskisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Yontem: Pediatrik hematoloji kliniklerinde tani alan ve
immunfenotiplerine gére MPAL olarak siniflandirilan 46 hastaya ait kemik
iligi ornekleri (B/M, n=29 ve B/T, n=11, B/T/M=3, (T/M n=1, bifenotipik
ancak siniflandirilamayan=2) calismaya dahil edilmistir. Hastalarin med-
yan yasi 5 (min:1-maks:16) olup, 14’0 kiz, 32'si erkektir, tani zamani WBC
sayisi medyan 21000 hiicre/pl, Plt sayisi medyan 177200 hiicre/pl'dir. Tani
kemik iligi 6rneklerinde ALL ve AMLye 6zgi bilinen molekiiler belirtecler
(t(9;22), t(4;11), £(12;21), t(1;19), t(15;17), t(16;16), £(8;21) vb.), yeni tanim-
lanan molekdiler prognostik gostergelerdeki varyasyonlar (IKZF1, DUX4r,
ZNF384r) ve lenfoid/miyeloid soy degisiminden sorumlu PAX5, NOTCH]T,
GATAT ve PUT gen anlatimlarindaki degisimler RT-PZR, kantitatif RT-PCR
ve Sanger dizileme yontemleri kullanilarak incelenmistir. Bulgular klinik
veriler ile birlikte degerlendirilmistir.

Bulgular: Cocukluk cagi MPAL hastalarinin %39'unda (18/46) IKZF1 (n=5),
DUX4r (n=4), ZNF384r (n=4), t(9;22) (n=1) ve t(12;21) (n=9) genlerinden en
az birinde varyasyon saptanmistir (Sekil 1). IKZF1 ve (9;22) varyasyonlari-
nin hastaliksiz sagkalim tzerine kétl etkisi belirlenirken (p=0,005), genel
sagkalim analizlerinde DUX4r, ZNF384r varyasyonlarinin orta/standart
risk belirtecleri oldugu gorilmektedir. Soy degisimi stirecinde 6nemli
olan PAX5, NOTCH1, GATAT ve PUT gen anlatimlari, MPAL alt fenotiplerine
6zgl bir anlatim géstermemistir. Bununla birlikte, DUX4r sahip hastalarin
dislk/orta dlzeyde, IKZF1 delesyonu tasiyanlarin orta/yiiksek diizeyde,
ZNF384r veya t(9;22) tasityan hastalarin ise yliksek diizeyde NOTCH1/PAX5
ekspresyonu gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2).

Sonug: MPAL hastalari bilinen ALL/AML belirtecleri acisindan taranmis,
gorilme sikh@ ve varyantlarin birlikteligi bakimindan BCP-ALLden farkli
oldugu belirlenmistir. Tek soy akut I6semilerde iyi prognostik goster-
ge olarak goriilen DUX4r ve ZNF384r gibi belirteclerin goriilme sikhgi
MPAL olgularinda daha fazladir. Ornekler sahip olduklari varyasyonlara
gore kiimelendirildiklerinde, NOTCH1 ve PAX5 ekspresyon diizeylerinde
farkliliklar tespit edilmistir. Bu varyantlarin dogrudan ya da dolayh meka-
nizmalar ile lenfoid-miyeloid soy degdisimden sorumlu transkripsiyon
faktorlerinin gen anlatimlarini etkiledigini disundirmektedir. MPAL has-
talari standart/orta risk grubunda kiimelenmekle birlikte, IKZF1 ve t(9;22)
degisimleri MPALlar icerisinde de kotu prognoz ile iliskilendirilmistir.
MPAL hastalarinda gerceklestirilmis calisma sayisi yok denecek kadar
azdir. Bu calismada elde edilen veriler gorece kisith bir kohortla calisiima-
sina ragmen bulyuk kismi ilk defa ortaya ¢ikartilmis 6zgiin verilerdir. MPAL
alt grubunun molekdiler dizeyde daha iyi tanimlanmasi, hastalarin tedavi
stireclerinin daha iyi yonetilmesine olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Bifenotipik Akut Losemi, DUX4, IKZF, ZNF384r, lenfoid-miyeloid
soy degisimi
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Akut Miyeloid L6semi (AML), yiiksek fenotipik ve genotipik heterojeniteye
sahip hematolojik bir kanserdir. AML tanisi konan hastalar, spesifik tedavi
rejimlerini belirleyen sitogenetik ve molekiler anormallik testlerine gore
risk gruplarina ayrilir. Risk durumunun belirlenmesi 6nemli 6l¢lide zaman
aldigindan ve bazi acil hastalarin acil tedaviye ihtiyaci oldugundan,
mutasyon testleri tamamlanana kadar ilk tedavi rejiminin belirlenmesine
temel olusturacak bir ydnteme ihtiya¢ duyulmaktadir. Onerilen ¢alismanin
amaci, uygun ilk yanit tedavisi icin hizl bir klinik yontem saglayacak olan
Akut Miyeloid Losemi hastalarinda FLT3-ITD ve NPM1 mutasyonlari ile
iliskili sablonlari kesfetmektir. Hipotezin gerekgesi, glukoz ve amino asit
metabolizmasi ile NPM1 ve FLT3-ITD mutasyonlari arasinda bir baglanti
oldugunu gosteren literatlirdeki calismalara dayanmaktadir. NPM1 ve
FLT3 mutasyonlar, AML hastalarindaki yiiksek sikliklarina ve risk grubu
belirlemedeki stratejik Snemlerine gore secilmistir.

Mutasyonlarin metabolik patern belirlemesi, amino asit ve glukoz meta-
bolizmasi ile yuksek oranda iliskili olan amino asit ve acilkarnitin panelle-
rinin LC-MS/MS 6lctimleri ile saglanmistir. Ham verilerin 6n islenmesinden
sonra, ornek gruplari arasinda sinif ayrimini tanimlamak icin tek degis-
kenli (ANOVA) ve cok degiskenli analizler (PCA ve PLS-DA) yapilmistir.
Ayirt etmede 6nemli glice sahip olan dikkat ¢ekici analitler VIP analizi ile
belirlenmistir. Gelistirilen model, K-Fold capraz dogrulama yéntemi ve
permiitasyon testi ile dogrulanmistir. Yol analizi ile sinif ayrimcihigindaki
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en 6nemli yollar belirlenmistir. Gorsellestirme Metaboanalyst 5.0 yazilimi
ile gerceklestirilmistir.

Temel Bilesen Analizi (PCA), 6rneklem gruplarinin toplam varyansinin
%79'unun model tarafindan agiklandigini gostermistir. Sinif ayrimini artir-
mak icin Kismi En Kui¢lik Kareler-Diskriminant Analizi (PLS-DA) yapilmistir.
R2Y ve Q2 sirasiyla 0.845 ve 0.619 olarak bulunmustur. PLS-DA modeli,
K-kat analizi ve permiitasyon testi ile dogrulanmistir. Gergeklestirilen tim
dogrulama deneylerinde, dlsiik bir capraz dogrulama hatasi gozlenmistir.
VIP analizinde sinif ayrimina neden olan en 6nemli analitler sirasiyla CO
karnitin, glutamik asit, aspartik asit, triptofan ve histidin olarak bulunmus-
tur. Bu analitler ile yapilan yol zenginlestirme analizinde, aminoacil t-RNA
biyosentezi, arjinin biyosentezi, valin-10sin-izol6sin biyosentezi, alanin-
aspartat-glutamat metabolizmasi, histidin metabolizmasi ve arjinin-prolin
metabolizmasi siniftan sorumlu istatistiksel olarak anlamli yolaklar olarak
bulunmustur.

Sonug olarak, AML hastalarinda NPM1 ve FLT3 proteinlerinin mutasyon
durumunun tahmini icin hedeflenen metabolomik yaklasima dayali bir 6n
model gelistirilmistir. Onerilen model, yiiksek bir uyum degerine, gecerli-
lige ve gui¢lii bir tahmin giicline sahiptir. Modelin guivenirligi ve gecerliligi
gelecekte yapilacak cok merkezli calismalarla daha da arttirilabilir.

Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler: Hematolojik Maligniteler, Akut Miyeloid
Lésemi, Metabolomiks, Multivaryasyon Analizi, Kitle Spektrometresi

The result of VIP analysis
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ORAK HUCRE HASTALARINDA SAG KALP FONKSIYONLARININ
EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERLE iNCELENMESi VE
BIYOBELIRTECLERLE KORRELASYONU
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Amag: Orak hiicre hastaligi (OHH) tlkemizde 6zellikle Cukurova bdlgesin-
de sikligi en yliksek olan tek gen bozukluguna bagl gelisen hemoglobino-
patiler arasindadir. Kronik hemolitik anemiye bagli pulmoner hipertansi-
yon ve kardiak fonksiyon bozukluklari hastalarda majér morbidite ve mor-
talite nedenidir. Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi OHH'da
siklikla bulunmakta olup erken mortaliteden sorumludur. Pulmoner arter-
yel hipertansiyonu olan hastalarda, NT-proBNP diizeylerinin pulmoner
arterlerde basing artisinin ve sag ventrikul disfonksiyonunun siddeti ile
iliskili oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir. Kalp yetmezligi, OHH'da
gelisen miyokardiyal fibrozisin olumsuz bir sonucudur. Son yillarda biyo-
belirteclerin takibi ile miyokardiyal fibrozis olusumunu ve buna bagh
hasari belirleyebilmek lizere calismalar yogunlasmistir. Biz de ¢alismamiz-
da, eriskin orak hiicre hastalarinda sag kalp fonksiyonlarini konvansiyonel
ekokardiyografik yontemlere ek olarak yine ekokardiyografik olarak 6lgu-
len TAPSE ol¢limleri ile degerlendirmeyi amacladik. Ayrica miyokard fibro-
zisi belirlemede Galektin-3, NT-proBNP, PICP, PIIINP gibi biyobelirteclerle
ekokardiyografik bulgular ve kardiyak fonksiyonlar arasindaki korelasyon
incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Hematoloji Bilim Dali'da takip
edilen 19'u erkek,38'i kadin olmak lizere 57 orak hiicre hastasi ile yas ve
cinsiyet uyumlu 20'si erkek, 36'si kadin olmak Uzere 56 saglikli kontrol
calismaya alindi. Hasta grubunun 7'si HbSBeta talasemi, 50'si HbSS idi.
Calismaya dahil edilen tim hastalar stabil dénemde idi. Tim calisma
grubunda klinik ve laboratuvar parametreleri orak hiicre hastaliginin end-
organ bulgulari incelendi. Konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyog-
rafi 3S 1.5- 3.6 MHz transtorasik problu Vivid S5 kardiyovaskiiler ultrason
sistemi ile yapildi. NT-proBNP, PICP, PIINP ve Gal-3'in serum dizeyleri
ELISA ile calisildi (USCN Wuhan USN Busines co. Ltd.).Istatistiksel analiz,
IBM SPSS Statistics Versiyon 21.0 ile yapildi.

Bulgular: Hastalarimizin %12(7)'si HbS-B, kalani ise HbSS idi. Kontrol
grubuna gore LVEF korunurken, pulmoner arter sistolik basinci (PABs),
sag atriyum capi (RA), sag ventrikill miyokard performans indeksi (RVMPI),
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fraksiyonel alan degisikligi (FAD) ve trikispit yetersizlik hizi (TRV) 6l¢tim-
leri hasta grubunda belirgin olarak yiliksek bulundu(p <0,001). TRV=2,5
m/sn ve NT-proBNP diizeyi>=160 pg/ml diizeylerine gére pulmoner hiper-
tansiyon (PH) tespit edilen orak hiicre hastalarinda, PH olmayan hasta
grubuna gore Gal-3 ve NT-proBNP diizeyleri gore ylksek bulundu (p
<0,001). PABs yiiksek bulunan hastalarda TRV degeri korrele olarak yiiksek
bulundu (Sekil 2) PABs degeri TRV =2,9 m/sn olan hastalarda TRV <2,9 m/
sn olan hastalara gére anlamli olarak ytiksek olup pulmoner hipertansiyon
varhgi ile uyumlu idi(p=0,004) PH ve RV disfonksiyonu olan orak hticre
hastalarinda trikiispit andler planda sistolik yer degistirmesi (TAPSE) bu
komplikasyonlari olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p =0,936). Orak hiicre hastalarinda kontrollere kiyasla
NT-proBNP, Gal-3 ve PICP seviyeleri yiksek bulundu (p<0,05). Dizenli hid-
roksilire (HU) tedavisi géren orak hiicre hastalarinda RVMPI ile degerlen-
dirildiginde kardiyak fonksiyonlarin korunmus oldugu gorildi (p=0,021).

Sonug: Orak hiicre hastalarinda pulmoner hipertansiyon ve sag kalp fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesi acisindan yapilan az sayida calisma olmakla
birlikte calismamizdan elde ettigimiz veriler orak hiicre hastalarinda
non-invaziv yontemlerin (ekokardiyografik) ve biyobelirteclerin birlikte
degerlendirilmesinin tani icin yararl olabilecegini gostermistir.Diizenli
hidroksitire kullaniminin kardiak fonksiyonlari korumadaki olumlu etkisi
calismamizda konfirme edilmistir. Elde ettigimiz bulgularin daha genis
hasta serileriyle desteklenmesine gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicre hastaligi,pulmoner hipertansiyon, Gal-3, NT-proBNP,
PICP, PIIINP

Anahtar kelimeler: Orak hiicre hastaligi, pulmoner hipertansiyon, Gal-3,
NT-proBNP, PICP, PIIINP
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Sekil 2. Orak hiicre hastalarinda TRV ile PAB arasinda pozitif korelasyon
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KONJENITAL HEMOLITIK ANEMi HASTALARINDA TUM EKZOM
DiZILEME iLE ADAY VARYANTLARIN BELIRLENMESi

Didem Altindirek"?, Deniz Tugcu?, Mustafa Bilici®, Serap Karaman?, Yiicel Erbilgin', Sule
Uinal*, Yasin Yilmaz?, Miige Sayitoglu’, Zeynep Karakas®
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Giris: Konjenital hemolitik anemiler (KHA), klinik ve genetik heterojenite-
ye sahip nadir hastaliklardir. Eritrositlerdeki membran defektleri, eritrosit
enzim kusurlari veya inefektif eritropoez KHA olusum nedenlerindendir.
Son yillarda rutin uygulamada yer bulan genisletilmis tani panellerine
ragmen ¢oziimlenememis olgularda tim ekzom dizileme ile kongenital
hemolitik anemi gibi nadir hastaliklarda taniya ulasmak ve hastalikla
ilgili yeni genlerin ortaya cikartilmasi mimkiin olmaktadir. Bu calismada,
konvansiyonel tani yaklasimlari ile klinik siniflandiriimasi yapilamamis 12
anemi olgusunda, tiim ekzom dizileme (TED) ile genotip-fenotip iliskisinin
kurulmasi amaclanmistir.

Materyal ve Yontem: Pediatrik hematoloji kliniginde hemolitik anemi
tanisi ile takip edilen (n=36) hasta rutin genetik tani testleri, aile dykist
ve klinik acidan 6n degerlendirilmeye alinmistir. Rutin hemolitik anemi
laboratuvar ve genetik tani testleri ile molekdler tanisi konulamayan, yazili
onam formlari alinmis 12 aile (indeks olgu ve diger aile bireyleri) calismaya
dahil edilmistir. Periferik kandan izole edilen DNA orneklerinde, indeks
olgular tim ekzom dizileme yontemi ile calisilmistir. Ham ekzom verisi,
BWA ve SAMtools ile hg38 referans genomuna hizalanmistir. Filtreleme
yanlis anlamli (missense), cerceve kaymasi (frameshift) ve kirpilma (spli-
ce) varyasyonlari ve minor allel frekansina (MAF<0.005) gore yapilmistir.
Populasyon verisi icin 1000Genomes, ExAC, gnomAD veritabanlar ve
varyasyonlarin olasi patojenik etkisini beliryebilmek icin in silico tah-
min araglarn (Polyphen2, Provean, Mut.Taster, SIFT, CADD) kullanilmistir.
Klinik degerlendirme icin OMIM, ClinVar ve PubMed veritabanlarindan
yararlaniimistir. Analiz sonucu belirlenen aday genlerin dogrulamasi
Sanger dizileme ile ailesel segregasyon analizlerinin yapilmasi yoluyla
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas dagilimi 29-211 ay (ort. 107ay +68) arasinda,
izlem siiresi ise 27-174 ay (ort. 78ay +£56) idi. Calismaya dahil edilen has-
talarin kiz/erkek orani %50 idi. Basvuru sirasindaki hemoglobin diizeyi 4-9
gr/dL (ort.6,95 £1,64) olarak saptandi. On bir hastada diizenli transfiizyon
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ihtiyaci vardi. iki hastada splenektomi ve bir hastada kolsistektomi
yapilmisti. Ailelerde akraba evliligi (n=6) ve hemolitik anemi bulgularini
dislndiren aile 6ykiisii (n=8) mevcuttu. Panellerde varyasyon tespit edil-
meyen ve c¢alismamiz kapsaminda tiim ekzom dizileme yapilan olgularin
%58'sinde (n=7) hemolitik anemi ile iliskilendirilmis ve fenotiple uyumlu
olabilecek varyasyonlar belirlenmistir. Dort ailede (SPTAT heterozigot
c.466C>T, p.Arg156Trp ve EPB41 heterozigot ¢.640G>A, p.Val214lle, SPTB
heterozigot ¢.5051G>A, p.Arg1684His, PIEZO1 heterozigot c.7367G>A,
p.Arg2456His) kalitsal membran hasari, bir ailede (PKLR homozigot
c.1516G>A, p.Val506lle) kalitsal enzim eksikligi, bir ailede (CDINT birlesik
heterozigot p.Arg101Trp ve p.Pro248fs) inefektif eritropoez hasari, bir aile-
de de (ALAS2 heterozigot, c.1435C>T, p.Arg479Trp) sideroblastik anemi
ile iliskili varyasyon tespit edilmistir. Varyasyon saptanan ailelerde anne-
baba-varsa etkilenmis kardeslerde segregasyon analizleri ile dogrulama
yapilmistir. Uc ailede hastalikla iliskili yeni aday gen belirlenmistir, fonk-
siyonel calismalar planlanmaktadir. Diger olgularda enformatik analizler
devam etmektedir.

Tartisma: Bu calisma, konvansiyonel tani testleri ve klinik degerlendirme
ile hemolitik anemi siniflandiriimasi yapilamamis olgularda tim ekzom
dizilmemenin sagladigi avantajlan ortaya koymaktadir. Céziimlenmemis
hemolitik anemi olgularda gerceklestirilen tim ekzom analizleri ile tani
basarisi bilinen kalitsal anemi genler icin ancak %60'lara cikmaktadir. Ote
yandan tim ekzom analizleri hastalikla iliskili yeni aday gen/varyantlarin
bulunmasinda son derece kiymetlidir ki bu calisma kapsaminda klinik
fenotipleri destekleyen en az 3 yeni aday gen saptanmistir. Tum ekzom
analizlerinin ¢6ziimsuiz kaldigi olgularda tim genom dizileme ve/veya
metilom arastirmalari yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: konjenital hemolitik anemi, eritrosit bozukluklari, tiim ekzom
dizileme, nadir hastalik
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TRANSFUZYON BAGIMLI TALASEMi HASTALARINDA ALICI VE
DONOR ARASINDAKI ABO KAN GRUBU UYUMSUZLUGUNUN
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Amag: Transfiizyon bagiml talasemi hastalarinda en yaygin uygulanan
kiratif tedavi secenegi hematopoetik kok hiicre naklidir (HKHN). Basarih
bir allojenik HKHN i¢in HLA uyumu kritik Sneme sahipken ABO kan grubu
uyumsuzlugu nakil basarisi icin engel degildir. Clinkii HLA antijenleri
immatir pluripotent kok hiicrelerde ifade edilirken ABO kan grup anti-
jenleri pluripotent veya erken hematopoetik progenitor hiicrelerde ifade
edilmezler. Amacimiz, alici ile dondr arasindaki ABO kan grubu uyumsuz-
lugunun graft versus host hastaligi (GVHH) gelisimi, venookluziv hastalik
(VOH) gelisimi, engrafman sureleri, kimerizm, rejeksiyon durumu, morta-
lite ve sagkalim oranlari gibi nakil sonuclarina etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Kok Hucre
Transplantasyon Unitesinde 1998- 2021 yillari arasinda allojenik HKHN
yapilan; 0-18 yas arasi toplam 201 transflizyon bagiml talasemi hastasi
dahil edildi. Dahil edilen hastalar geriye doniik olarak degerlendirildi.

Hastalar 6ncelikle alici ve dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugu
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Alici dondr arasinda ABO kan
grubu uyumsuzlugu olan gruptaki hastalar ise major uyumsuzluk, minor
uyumsuzluk ve karsilikli uyumsuzluk olarak G¢ gruba ayrildi. Karsilikli
uyumsuzluk olan gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik
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sonuclarinda hata olmamasi acisindan alt gruplar, minor-karsilikli uyum-
suz ve major uyumsuz grup olarak ikiye ayrildi. ABO uyumsuzlugunun
nakil sonuclari Gzerine etkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %68’ inde (n:136) alici ve verici
arasinda ABO kan grup uyumsuzlugu yoktu. Hastalarin %32'sinde (n:65)
ABO kan grubu uyumsuzlugu mevcuttu. ABO kan grubu uyumsuzlugu
olan hastalarin %16'sinda minor, %10’unda major, %5'inde karsilikl uyum-
suzluk vardi. ABO uyumlu-uyumsuz gruplar ve uyumsuz gruplar da kendi
iclerinde karsilastinldiginda akut ve kronik GVHH gelisimi, VOH gelisimi,
nakil sonrasi toplamda yapilan eritrosit transflizyonu sayisi, toplam verilen
eritrosit miktari (ml/kg), en son eritrosit transflizyon gund, I6kosit engraf-
mani, trombosit engrafmani, rejeksiyon gelisimi, transplant iligkili mortali-
te, 6ngoriilen genel sagkalim siresi, ngorilen hastaliksiz sagkalim suresi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Literatiirdeki benzer calismalara baktigimizda alici ile donor ara-
sindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun, 6zellikle major uyumsuzluk
durumunda, eritrosit engrafmaninda gecikme ile sonuclanacagi yoniinde
genel bir kani mevcuttur. Bizim calismamizda bu genel kaninin aksine
ABO kan grubu uyumsuzlugunun eritrosit engrafmaninda gecikmeye yol
acmadigi gorildi. ABO kan grubu uyumsuzlugunun diger nakil sonug-
lari Gzerine etkisi degerlendirildiginde uyumsuzlugun nakil icin engel
bir durum teskil etmedigi ve allojenik HKHN sonuglarini énemli dlclide
etkilemedigi kanisindayiz. Ancak bu konuda kesin gorise varilabilmesi
icin, daha ytiksek olgu sayisi iceren transflizyon bagimh talasemi tanili
hastalarla yapilan calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Literattire bakildi-
ginda ABO kan grubu uyumsuzlugunun HKHN sonuglari Gizerine etkilerini
inceleyen calismalar genel olarak, cocuk ve yetiskin populasyonu bir arada
icermekte olup, hastalarin tanilarini cogunlukla hematolojik maligniteler
ve aplastik anemiler olusturmaktadir. Bizim c¢alismamiz, literatiirdeki
benzer calismalarla karsilastirildiginda HKHN yapilmis olan transfiizyon
bagimli talasemi tanili cocuklar ile yapilan en genis hasta poplilasyonuna
sahip calismadir.

Anahtar kelimeler: transfiizyon bagimli talasemi, allojenik hematopoetik kdk

hiicre nakli, ABO kan grubu uyumsuzlugu, engrafman, graft versus host hastalig,
venookluziv hastalik
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Giris: Otolog kok hucre mobilizasyonu (MOB) icin yalnizca G-CSF ya da
kemoterapi + G-CSF siklikla kullanilan protokollerdir. MOB basarisini
plrin bazli kemoterapi 6ykisu, daha 6nce radyoterapi (RT) almis olmak
ve ileri yas gibi faktorler etkilemektedir'. Pleriksafor (PLK) CXCR4 kemokin
reseptorid olup MOB basarisizhgr olanlarda GCSF ile kombinasyon sek-
linde kullaniimaktadir?. PLK'in MOB basarisi siklikla arastiriimis olup bu
calismada ise PLK ile mobilize edilmis hastalarin nakil sonrasi donemdeki
engraftman (ENG) sureleri, hastanede yatis streleri ve sag kalimlarinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde
2019-2022 yillar arasinda kok hucre MOB icin PLK kullanilmis ve otolog
kok hucre nakli (OKN) yapilmis eriskin hastalar geriye donuk olarak
degerlendirilmistir. Veriler hastanenin isletim sistemi olan Mia-Med'den
ve aferez Unitesi kayitlarindan edilinilmistir. Tanimlayici istatistik icin IBM
SPSS Statistic 2013 kullaniimistir.

Sonuglar: Toplam 27 hastanin ortalama yasi 58 (40-75) olup kadin/erkek
orani 0,6 idi. Hastalik dagilimlarina gore hastalarin 18'i (%66,7) multiple
myelom, 6's1 (%22,2) lenfoma, 2'si (%7,4) onkolojik malignite ve 1'i (%3,7)
blastik dendritik hucreli neoplaziydi. Hastalarin komorbidite durumlari,
BMI', OKN oncesinde uygulanan ortalama tedavi sirasi, kiir sayisi tablo
1'de sunulmustur. Ayrica OKN oncesi yanit durumlari, PLK'nin ilave edildigi
MOB rejimleri de yine tablo 1'de gosterilmilstir. Yalnizca 1 hastada (%3.7)
daha 6nceden MOB basarisizligi nedeniyle PLK kullanilmis olup diger tim
hastalarda MOB sirasinda basarisiz olunmasi tizerine PLK ilave olarak kulla-
nilmistir. Hastalarin 9'u (%33,3) daha 6nce lenalidomid kullanmis olup, RT
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maruziyeti yalnizca 1 hastada (%3.7) mevcuttur.PLK uygulanan giinlerin
ortalama degeri, kok hiicre toplanana kadar yapilan ortalama aferez sayi-
sI, toplanan CD34 + hiicrelerin ortalamasi, verilen ortalam kok hicreler
miktari da tablo 1'de gosterilmistir. Nakil 6ncesi performans durumlari
da tablo 1'de sunulmus olup, hazirlama rejimi olarak 18 olguda (%66,7)
melfalan, 7'sinde (%25,9) BEAM, 2'sinde (%7,4) diger rejimler kullanilmistir.
2 hastanin (%7,4) ikinci OKN idi. Nakil sonrasi siire¢ tablo 2'de 6zetlenmis
olup hastalarin OKN siirecinde febril nétropenik (FEN) olup olmadigi, ort-
lama neu ve plt ENG guinleri, nakil stresince aldigi kan Griinleri, OKN son-
rasi 100. glinde hb, plt, neu degerleri, toplam yatis siresi ve nakil sonrasi
yatis stresi bildirilmistir. Son durumda hastalarin 17'si (%63) yasiyor olup
6's1 (%22) vefat etmistir, geri kalan 4 hasta (%14.8) takip disidir.

Tartisma: PLK'in MOB Uzerine etkileri cokca tartisiimis olupOKN sonrasi
ENG, hastanede yatis stiresi ve sag kalim tizerine calismalar oldukga azdir.
Genellikle G-CSF uygulamanin 4. Giniinde yetersiz CD34+ kok hiicre
saptanmasi, daha 6nceki MOB basarisizligl, ya da zayif mobilize olacag
éngoriilen hastalarda uygulanmaktadir. Ulkemizde geri édemedeki sikin-
tilar nedeniyle yalnizca MOB sirasinda yetersiz toplama yapilan hastalarda
uygulanmistir. PREDICT nakil sonrasi donemi de arastiran bir calisma
olup ortalama neu ENG glini 14 (9-61) ve plt ENG ise 18 (0-61) olarak
bildirilmistir 3. Calismamizda ort ENG giinlerinin daha kisa oldugu gozlen-
mistir. Bunun nedeni OKN oncesi kiimilatif kemoterapi siklus sayisinin bu
calismaya oranla daha az olmasi olabilir. Antelo ve ark calismasinda PLK
ile MOB'da ortalama aferez giin sayisi 2 olup toplanan hiicre sayisi 2,95
x10%/kg'dir. Aferez glin sayisi calismamizla benzer olsa da litetratlirde PLK
kullanilmayanlara goére kisadir. Toplanan hiticrelerin Antelo ve ark. calis-
masindan daha fazla oldugu gorilmustir bunun nedeni merkezimizde
cogunlugu MM olan grupta iki nakil icin hiicre toplaniimasinin rutin haline
getirilmis olmasi olabilir®. PLK glinlik rutine girmis bir ajan olup transplant
sonrasi donemdeki etkilerini gozlemek icin daha fazla hasta sayisi ile yapi-
lacak uzun dénemli gézlem calismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: pleriksafor, engraftman, mobilizasyon
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Tablo 1. Pleriksafor ile mobilize edilmis hastalarin temel demografik ve klinik ozellikleri
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Tablo 2. Pleriksafor kullanilan hastalarda nakil sonrasi 6zellikler
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LOSEMIDE SELASYON TEDAVISI
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0Ozdemir', Kaan Kavaklr', Can Balkan', Yesim Aydinok', Deniz Yilmaz Karapinar'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Daly
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Daly

Giris: Cocukluk cagi [6semisinde hem hastaligin kendisi, hem de uygu-
lanan kemoterapilerin etkisi ile olan kemik iligi baskilanmasi nedeni ile
sik transflizyon ihtiyaci olmaktadir. Kronik demir yiiklenmesi, kardiyak
hemosideroz, glikoz metabolizmasi bozukluklari, kardiyomiyopati, kc
fibrozisi, hipotiroidi ve hipoparatiroidi gibi hayati tehdit edebilecek bircok
komplikasyona neden olur. L6semi hastalarinin organlari zaten kemotera-
piilaglarinin etkisi ile oksidatif stres altinda iken, sekonder hemosiderozile
poliendokrinopati gelistirme ihtimalleri ylksektir.
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Bu calismada selasyon tedavisi uygulanan I6semi hastalarinin 6zellikleri ve
selayon etkinligi degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal-Metot: EUTF Cocuk Hematoloji BD tarafindan takip edilen 280
ALL ve 72 AML hastasinin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Selasyon
tedavisi verilip sonlandiriimis olan olgular calismaya dahil edildi. Selasyon
tedavisi baslanan olgularin, yaslari, cinsiyetleri, I6semi tipi, 1000ng/ml
den buyk oldugu ilk ferritin degeri, transfiizyon siklidi, selasyon baslan-
digindaki ferritin, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, karaciger demir
birikimi (LIC) mg/g ka., selasyon dozu ve siiresi, selasyon kesildigindeki
ferritin degeri kayit edildi. Tedavi suresince ayda bir bakilan karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri degerlendirildi.

Yerel etik kurul onayi alindi.

Sonuglar: Calismaya 10 kiz ve 10 erkek 20 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik ve laboratuvar verileri tablo 1'dedir.

Tartisma: Yiksek ferritin yki artmis mortalite riski ile iligkilidir.Losemilere
uygulanmakta olan daha agir kemoterapi nedeni ile transfiizyon ihtiyag-
lari fazladir. Bu nedenle olusan demir ylikiiniin selasyon tedavisi etkin bir
sekilde temizlenmesi 6nemlidir Ozellikle transplant planlanan hastalarda
transplant basarisini arttirmak icin demir ylku azaltiimalidir. Selasyon
tedavisi, demir radikallerini temizleyerek hem endokrin yan etkilerin geli-
simi hem de antimyeloproliferatif etkisi ile bazi [6semi hastalarinda faydali
olabilir. Demir yiiktini takipte ferritin tek basina bir markir olarak kullanil-
mamali, hastalarin transfiizyon sikliklari yakin takip edilerek gerektiginde
MRG ile karaciger ve kalp demir birikimi 6lctilmelidir. Risk grubu bagimsiz
tlm I6semili hastalarin hepsini izlemek gereklidir.

Anahtar kelimeler: cocukluk ¢agi,|6semi, selasyon
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri

N

w

»

n aralik
Olgu 20
Cinsiyet: Kiz/Erkek 10/10
Tani: Pre B/ T/ AML 16/2/2
Risk Grubu SRG/ORG/HRG 0/4/16
Ferritin>1000 tanidan sonraki zamani 4 1-18
Selasyon baslama tarihi 12 5-19
Baslangig ferritin seviyesi 3013 1387-7984
Transfiizyon sayisi 16 7-45
LIC(mg/q ka) 10 3,2-22,7
ALT (U/1) 32 10-174
AST (U/1) 32 8-329
Ure (mg/d)) 17 12-31
Krea (mg/dI) 0.32 0.07-0.67
Selator dozu (mg/kg) 15 9-27.7
Selator siiresi (ay) 9 4-15
Kesildiginde Ferritin 615 451-1638
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ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN HASTALARDA
iIMMUNSUPRESIF TEDAVi SECiIMININ PROGNOSTIK ONEMI
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Ziibeyde Nur Ozkurt?, Zeynep Arzu Yegin?

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklan Anabilim Dali
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) bircok hematolojik hastalik icin
kiratif tedavi secenegidir. Akut ve kronik graft-versus-host hastaliginin
(GvHH) neden oldugu morbidite ve mortalite, yasam kalitesini ve sagkalim
oranlarini olumsuz etkilemektedir. Uygulanan GvHH profilaksisi verici tipi
ve kullanilan hazirlama rejimine gore degiskenlik gostermekle birlikte;
siklosporin (CSA), metotreksat (MTX) ve mikofenolat mofetil (MMF) sik
kullanilan ajanlardir. Bununla birlikte, yiiksek doz siklofosfamid (PTCy) ve
ATG'nin GvHH sikligini azalttigr gosterilmistir. Yapilan calismalarda, GvHH
gelisen hastalarda immunsupresif tedavinin uzun dénemde mortalite ve
morbidite Uzerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir (1,2,3). Bu
calismada, AKHN yapilan hastalara uygulanan immunsupresif tedavi tipi-
nin ve siresinin nakil iliskili komplikasyonlar, relaps, sagkalim ve mortalite
Uzerine olan olasi etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: AKHN yapilan toplam 300 hastanin [yas: 37(15-71) yil;
E/K: 194/106] dosya bilgileri geriye déniik olarak incelendi. Hasta ve kok
hicre nakil bilgileri Tablo 1'de sunulmustur.

Bulgular: Nakil sonrasi ortanca CSA kullanim suresi 200(6-1830) giin,
MMF kullanim suresi 62.5(10-1825) glindi. Toplam 137 hastaya (%45.7)
akut/kronik GvHH nedeniyle ortanca 90(5-540) giin siireyle steroid tedavi-
si uygulandi. PTCy 32 hastaya (%10.7), ATG 40 hastaya (%13.3) uygulandi.
Calisma grubu CSA kullanim siresine gore iki alt gruba ayrildi [esik deger:
182 giin (AUC: 0.686(0.616-0.756); p<0.001); Grup |: <182 giin, Grup |I:
>182 glin]. Toplam sagkalim (%59.4 vs %33.2, p<0.001) ve ilerlemesiz
sagkalim olasihgr (%79.8 vs %53.3, p<0.001) CSA-lI'de anlamli yiiksek
bulundu. 5-yillik non-relaps mortalite (NRM) olasiligi CSA-l'de anlamh
disik bulundu (%44.9 vs %65.2; p=0.005). MMF kullanilmayan hastalar-
da toplam sagkalim [1479(26-5823) vs 764.5(42-5370) giin; p=0.005] ve
ilerlemesiz sagkalim siresi [1320(26-5823) vs 730(42-5370) glin; p=0.023]
anlamli uzun saptandi. MMF kullanilan grupta 5-yillik NRM olasihigr anlamli
yuksek bulundu (%71.2 vs %52.6; p=0.029). Steroid kullanilan grupta top-
lam sagkalim olasiigr anlaml diistik saptandi (%41.6 vs %56; p=0.006).
Steroid kullanilan grupta 5-yillik NRM olasiligi anlamh yiiksek bulundu
(%71.7 vs %42.2; p=0.002). Toplam sagkalim olasiligi CSA-MTX kolunda
CSA-MMF koluna kiyasla anlamli yiiksekti (%54.1 vs %24.3; p=0.006). 5-yil-
lik NRM olasiligi CSA-MTX kolunda CSA-MMF koluna gore anlamh dustikta
(%52 vs %73.5, p=0.005).

Sonug: Uzun sireli steroid kullaniminin AKHN yapilan hastalarda prognoz
Uzerine olumsuz etkileri bilinmektedir. GvHH profilaksisinde kullanilan
farkl ajanlarin GvHH, sagkalim ve mortalite Gzerine dogrudan ve bagim-
siz etkilerini gosteren karsilastirmal calismalar bulunmaktadir. CSA-MTX
kombinasyonu GvHH'nin énlenmesi icin standart bir uygulama olmakla
birlikte mukozit, gecikmis engraftman ve hepatotoksisite gibi istenmeyen
yan etkilere neden olabilmektedir. MMF kullaniminin 6zellikle sekonder
malignite gelisimi yoniinden riskli olabilecegi bilinmektedir (4,5,6,7).
Calismamizda, CSA-MTX kombinasyonunun MMF ile kiyaslandiginda
sagkalim ve mortalite agisindan daha avantajli oldugu gosterilmistir.
Uzun sireli siklosporin kullaniminin olumlu etkisi ise eslik eden GvHH ve
graft versus |6semi etkisiyle iliskilendirilebilir. Bu ¢alismada olgu sayisinin
az olmasi nedeniyle PTCy ve ATG alt grup analizinde anlamli bir sonuca
ulasilamamistir, bu konuda genis olgu serilerinde yapilacak ileriye dontk
calismalara gereksinim vardir.
Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, akut graft versus host hastaligdi,
kronik graft versus host hastaligi, immunsupresif tedavi, siklosporin, mikofenolat
mofetil, metotreksat
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Tablo 1. Hasta ve Nakil Ozellikleri

Yas |yl) [ortancalarzlik]] 37 [15-71)
Cinsiyet (erkek/kadin] [n(%]] 194/108
Tani [n(%)]
Akut pyelgid ldsemi 123 (41)
Akut lenfablzstik lasemi 65 (21,7
Ivelodisplastik sendrom 22(27)
Primer myslafibrazis 137
Kemik iligi yetmezligi sendremlan 2217,3)
Nan-Hodekin lenfama 13(53)
Kronik myelzid lBsemi 11(3.7)
Diger 20(5,6)
Hastahk durumu [n{3]] (n=293)
Tam yanit 206(70,3)
Kismi yarut 33113}
ilerleyici/Direngli hastalik 54 (124}
Graft kaynag [n[3]]
Periferik kan 291(37)
Kemik il 33
Danir tipi [n{%)]]
HLA tam uyumlu kardes 211(70.3)
HLA tam uyumilu akrabe-dig 41(13,7)
HLA uyurnsuz kardes 7{23)
HLA uyumsuz akraba-disi 221(3.3)
Haglgidentic 12(43)
EBMT skoru [n{%]] (n=235)
Diigiik [0-3 puan) 223(743)
Orta {4 puan) 43 (148}
Yiiksak >4 puan) 29137)
Uriin CD34" hilcre sayis [10°/kg) [ortanca[zralik]] 433(117-77)
Hazirlama rejimi [n(%]]
Iveloablatf 167 (55,7)
1(3,7)
Azaltilmug yogunluk 122 (40,7)
GvHH profaksisi [n{%)]
CEA+MTY 15(73)
CSA+MMF 81(27)
Postrransplant siklofosfamid kullanim [n(%)] 32(10.7)
ATG kullamimi [n(%)] 40133
Mgm gunu [onanm[arallk}] 15 (7-35)
enzrafima 14 (0-33)
Klsaltma r: HLA Human leukocyte antigen; EBMT European Spciety for Blood and Marrow, Transplantztion:

Gyt Graft wersus host hastahiy; CSA Siklosparin; MTX Metotraksat; MMF Mikofenolat mafesil ATG dmmmufj
Elobulin,
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KEMOTERAPIYi TAKIBEN VENO-OKLUZiF HASTALIK/
SINUZOIDAL OBSTRUKSIYON SENDROMU: DEFIFRANCE'DA
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Referans Numarasi: 344

Genel Bilgi: Veno-okluzif hastalik/Sinlizoidal Obstriiksiyon Sendromu
(VOD/S0S), yliksek doz kemoterapiden sonra da ortaya ¢ikabilen hemato-
poetik hiicre transplantasyonunun (HCT) potansiyel olarak yasami tehdit
eden bir komplikasyonudur. Defibrotide, AB'de >1 aylik hastalarda HCT
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sonrasi siddetli hepatik VOD/SOS tedavisi icin onaylanmistir. Bu analiz,
DEFIFrance kayit calismasindaki kemoterapi sonrasi VOD/SOS icin defib-
rotide tedavisi alan hastalardaki sonuclari sunar.

Yontemler: Bu pazarlama sonrasi kayit calismasinda, Fransa'daki 53 HCT
merkezinde defibrotide alan hastalar hakkinda retrospektif ve prospek-
tif gercek dlnya verileri toplanmistir. VOD/SOS teshisi, arastirmacinin
tipik klinik uygulamasina goére yapilmistir. Hastalik siddeti, yetiskinlerde
yetiskin EBMT siddeti kriterleri kullanilarak; pediatrik hastalar (<18 yas),
pediatrik EBMT siddet kriterleri kullanilarak retrospektif/prospektif olarak
kategorize edilmistir. Sagkalim ve tam yanit (CR; toplam serum bilirubin
<2 mg/dL ve arastirmacinin degerlendirmesine gore ¢coklu organ yetmez-
ligi [MOF] ¢ozuiniirligl) VOD/SOS teshisi sonrasi 100. gline kadar hesap-
lanmistir. Tedaviyle ortaya cikan ciddi advers olaylar (TESAE'ler), tedaviyle
iliskisinden bagimsiz olarak hemoraji, koagulopati, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari, enfeksiyonlar ve tromboembolik olaylardir.

Sonuglar: Genel olarak, 46 hasta (19 [%41] pediatrik ve 27 [%59] yetiskin)
kemoterapi sonrasi VOD/SOS icin defibrotide almistir. Medyan yas, pedi-
atrik hastalarda 5,8 yil (aralik: 2, 17), yetiskinlerde ise 56.6 yildir. (aralk:
18, 72) Pediatrik hastalarin birincil ALL (pediatrik: %53; yetiskin: %22)
veya noroblastom/solid timor (%32; %0) birincil tanisina sahip olma
olasihg: yetiskinlerden daha yulksekken, AML (%11; %63) yetiskinlerde
daha yaygindir. Pediatrik hastalarin daha 6nce Gemtuzumab Ozogamisin
ve inotuzumab Ozogamisin (sirasiyla %11 ve %0) maruz kalma olasiligi
yetiskinlere (%41 ve %15) gore daha dustiktir. VOD/SOS, tim pediatrik
hastalarda ve 22 (%81) yetiskinde siddetli/cok siddetlidir. MOF, b&brek
yetmezligi (pediatrik: %60; yetiskin: %70), solunum yetmezIligi (%100;
%80) ve beyin yetmezligi (%20) dahil olmak lizere 5 (%26) pediatrik hasta
ve 10 (%37) yetiskinde mevcuttur (%70). VOD/SOS teshisi sonrasi 100.
glinde Kaplan-Meier (KM)-tahmini sagkalim orani pediatrik hastalarda
%74 ve yetiskinlerde %37 idi (Sekil 1A) ve CR orani pediatrik hastalarda
%68 ve yetiskinlerde %37 idi (Sekil 1B). VOD/SOS teshisinin ardindan 100
glin icinde dlen 5 pediatrik hastanin 5'inde ¢ok siddetli VOD/SOS vardi.
100. glinde 6len 17 yetiskinden 10'unda ¢ok siddetli VOD/SOS vardi. 100.
gln itibariyle, 2 pediatrik hasta ve 6 yetiskin, niiks/ilerleyici hastalik nede-
niyle dlmistir ve VOD/SOS ile ilgili 8liim olmamigstir. ilgilenilen TESAEler,
kemoterapi sonrasi VOD/SOS'lu hastalarin %15'inde meydana gelmistir
(pediatrik: %11; yetiskin: %19), enfeksiyon ve kanama dahildir (genel
grupta her biri %9).

Genel Sonuglar:. Bu gercek diinya DEFIFrance calismasinda, kemote-
rapi sonrasi VOD/SOS icin Defibrotid alan hastalarin ¢cogunda siddetli/
cok siddetli VOD/SOS ve kayda deger bir oranda MOF vardi. Bu da bu
hasta populasyonunda ilerlemis hastaligi gostermektedir. Yetiskin hasta-
larin yarisindan fazlasi Ozogamisin iceren tedavi almistir. Bu veriler, VOD/
SOS’un HCT ortami disinda bir endise kaynagi oldugunu gdsterir ve erken
taniyr kolaylastirmak icin kemoterapiden sonra hastalari izleyenler arasin-
da VOD/SOS'un belirti ve semptomlarina karsi stirekli uyanikhga ihtiyag
oldugunu gésterir.

Anahtar kelimeler: Defibrotid; Hepatik Veno-Okluzif Hastalik; Hematopoetik Kok
Huicre Transplantasyonu; Kemoterapi

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-74

PEDIATRIK HEMATOONKOLOJi VE KOK HUCRE )
TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA AGIR COVID
-19 HASTALIGI ICIN KLINIK RISK FAKTORLERI

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

"Acbadem Mehmetali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglii ve Hastaliklart Anabilim Dal,
(ocuk Hematoonkolojisi Bilimdali, Pediatrik Kit Bolimii

Referans Numarasi: 431

Giris: SARS-CoV-2 ile enfekte olan saglkli cocuk ve ergenlerde Covid 19
hastaligi hafif bir seyir gosterirken immunsuprese cocuk hastalarda has-
talik daha siddetli seyretmekte ve komplikasyon riski daha yiiksek olmak-
tadir. Hastaligin agir seyretmesi tzerine etkili olan klinik risk faktorleri iyi
tanimlanmamistir. Bu calismada, merkezimizde takip edilen, Covid 19
hastaligi tanisi alan hastalarimizi degerlendirmeyi amacladik.

Gereg-yontem: Mart 2020- Eylul 2022 tarihleri arasinda; semptomatik
veya asemptomatik donemde bakilan nazofarengeal strlnti 6rneginde
SARS-CoV-2 pozitifligi saptanan 18 hasta ¢alismaya alind.

Konusma Metinleri
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Bulgular: Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Antiviral
tedavi alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalara verildi. Alt solunum
yolu enfeksiyonu olan 3 hastaya covid spesifik plazma tedavisi verildi. Bir
hasta ikinci kez Covid 19 atagi gecirdi. Dokuz hasta izlemde yogun bakim
servisinde takip edildi (%50), 8 hastanin ileri solunum destegi ihtiyaci oldu
(%44.4). iki hastada MIS-C (pediatrik multisistem inflamatuar sendrom
hastaligr) sendromu izlendi, bu hastalarin biri kaybedildi. Alt solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalara bakildiginda; 7 hastaya allojeneik kok hicre
transplantasyonu, bir hastaya karaciger transplantasyonu yapilmisti. Dort
hasta Covid 19 hastaligina bagli solunum yetmezIigi nedeni ile kaybedildi
(%22.2). Enfeksiyona bagh mortalite orani %22.2, genel sagkalim %52.9
olarak bulundu. Kaybedilen tiim hastalar salginin birinci dalgasinda hasta-
lanmisti. Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmis olmasi, lenfopeni
(<500/mm?3), yogun bakim ve ileri solunum destedi ihtiyaci ve alt solunum
yolu enfeksiyonu varliginin mortalite Gizerine istatistiksel olarak anlamli
etkili oldugu saptandi (p<0.05).

Sonug: Hematolojik maligniteleri olan veya HKHN yapilmis olan hasta-
lar, hem hastalik hem de tedaviye sekonder immiinosupresyonun bir
sonucu olarak SARS-CoV-2'ye bagl Covid 19 hastaligi icin yUksek riskli bir
popduilasyondur.

Maligniteli ve HKHN yapilmis kisitl sayida cocuk hasta iceren calismalarda,
hastalik agirlik siniflamalari ve test stratejisindeki farkliliklar nedeni ile
mortalite oranlarn da degismektedir. Pediatrik hematoonkoloji 6zellikle
de kok hiicre nakli yapilan hastalarda ciddi hastaligin ortaya cikabilecegi
ve bu durumda mortalitenin yiiksek olacagr gosterilmistir. Kritik hastalik
orani %6.6-21 arasinda degismekteyken mortalitenin %2-66 arasinda
te icermektedir. Bizim ¢alismamizda mortalite orani %22.2, genel sagkalim
%52.9 bulunmakla birlikte kaybedilen tiim hastalara HKHN yapilmisti ve
ek olarak salginin 1. dalgasinda kaybedilmistir. Haziran 2021'den sonra
hicbir hasta kaybedilmemistir. Covid 19 hastaligina bagh mortalitenin
azalmasinda; sonradan cikan varyantlarin fulminan seyrinin daha az
olmasi, hastalik seyrinin ve takibinin daha iyi yonetilmesinin etkin oldugu
distnilmektedir.

Covid 19 pandemisi suiresince hastaligin seyri ve sonugclari ile ilgili cok
sayida calisma yapilmis, hastaligin patogenezi biytk olctide anlasiimistir.
Virs spesifik etkin tedavi halen bulunamamis olup, tedavi biiylik oranda
destek tedavileri icermektedir. Enfeksiyondan korunmada risk gruplarin-
daki hastalarin ve yakinlarinin asilanmasi halen en etkili yol olarak goriin-
mektedir. Ozellikle HKHN yapilan hastalarda uzamis agirimmunsupresyon
hastaligin alt solunum yoluna ilerlemesine neden olmakta ve mortaliteyi
direkt veya dolayli olarak 6nemli dlctide arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Covid 19, kok hiicre transplantasyonu, cocukluk cagi
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Yas; yil, ortanca
(min-maks) 7.5(0.5-14.4)
Cinsiyet (K/E) 0.8
Tani- n (%)
Akut lenfoblastik [6semi A 7 (%38.8)
(KIT pozitif n=3)
Akut myeloid [dsemi 3 (%16.7)
(KIT pozitif n=3)
Hemoglobinopati 2(%11.1)
(KIT pozitif n=2)
immunyetmezlik 2(%11.1)
(KIT pozitif n=1)
Solid tiimdr 2 (%11.1)
Kronik myeloid Iosemi 1(%5.6)
Kronik myeloid [6semi 1(%5.6)
Enfeksiyon lokalizasyonu n (%)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 10 (%56.6)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 8 (%44.4)
Komorbit durumlar (n=9)
n (%)
Akcider patolojisi-bronsektazi 2(%11.1)
Kardiyak patoloji - kardimyopati- 2(%11.1)
kalp yetmezligi
Graft versus host hastaligi 1(%5.6)
Relaps-refrakter hastalik 1(%5.6)
Trizomi 21 1(%5.6)
Diabetes mellitus 1(%5.6)
Uzun siireli steroid kullanimi 1(%5.6)

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-76 Referans Numarasi: 16

HAPLOIDENTIK NAKILDE POSTTRANSPLANT
SIKLOFOSFAMID iLE ALFA BETA T HUCRE DEPLESYONUNUN
KIYASLANMASI, TEK MERKEZ DENEYiMi

Mehmet Gzen', Mehmet Giindiiz', ilknur Aksoyoglu', Ahmet ifran’, Ali Ugur Ural'
"Bayindir Soqiistozii Hastanesi Hematoloji ve Kitm

Haploidentik allojenik kok hiicre nakli son yillarda hematolojik malign
hastaliklarda genellikle posttransplant siklofosfamid (PTCy) kullanilarak
yapilmaktadir. Bir diger yontem de alfa beta T hiicre deplesyonudur.
27.04.2012 ile 30.04.2022 arasinda klinigimizde toplam 36 tanesi hap-
loidentik allojenik kok hiicre nakli yapilmistir. Bu calismada iki farkh
yontemle haploidentik allojenik kok hiicre nakli yapilan vakalarimiz
karsilastirilacaktir.

Haploidentik allojenik kok hiicre nakli yapilan 36 hastanin 23 (%64) tanesi
erkek, 13 (%36) tanesi ise kadindir. CMV enfeksiyonunu takiben relaps 9
hastada (%30), CMV enfeksiyonunu takiben akut GVHH ise 6 (%20) has-
tada gozlenmistir. Hastalarin 14’ (%39) hayatta olup 22 hasta (%61) ise
kaybedilmistir.

Haploidentik nakil yapilan hastalarin ortanca olaysiz sagkalimi 4,63 aydir
(1,68-7,58, %95 Cl). Toplam sagkalimi ise ortanca 6,6 aydir (0,46-12,74,
%95 Cl). Hastalarin toplam ve olaysiz sagkalim grafikleri sekil 1 ve 2 de
verilmistir. Ayrica tablo 1 de tim hastalarin sagkalim verileri 6zetlenmistir.

Haploidentik nakillerin 26 tanesi standart tedavi almis olup PTCy (n=21,
%81) veya alfabeta T hiicre deplesyonu (n=5, %19) ile nakil yapilmistir. 10
adet haploidentik nakil ise standart tedavi almamistir. Bu nedenle karsi-
lastirmaya alinmamistir.

Tablo 2 de PTCy grubu ile T hiicre deplesyonu yapilan grup demografik
ozelliklerine gore kiyaslanmistir. T hiicre deplesyonu yapilan grupta daha
distk CD34+ kok hiicre uygulanmistir. Gruplar sagkalim acisindan kiyas-
landiginda her grupta da olaysiz ve genel sagkalim acisindan fark saptan-
mamistir (Sekil 3 ve 4) ve tablo 3. Posttx Cy grubunda gelisen 5 akut GVHH
vakasinin 3’ CMV enfeksiyonu sonrasinda gelismis olup T hiicre deples-
yonu grubunda akut GVHH gelismemistir. Yine Posttx Cy grubunda graft
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yetmezligi ve relaps gelisen 6 vakanin 5'i CMV enfeksiyonu sonrasinda oL A
gelismis olup T hiicre deplesyonu grubunda graft yetmezligi veya relaps ol
gelisen 3 vakanin 2'sinde CMV 1’inde ise EBV enfeksiyonunu takiben graft ’
yetmezligi veya relaps gelismistir. Ayni zamanda PTCy grubundaki hasta-
lara metotreksat, siklosporin veta takrolimustan olusan immunsupresyon
uygulanirken alfabeta T deplesyonu grubunda uygulanmamistir. 0.8
Anahtar kelimeler: haploidentik, T hiicre deplesyonu, posttransplant siklofosfamid 1‘
'a 0,6 =
1,0 g PTQI
g
w
0,47
0,89 5
E 0,6 0,2
:
w
5 0,44 0,04
8]
u.lnu zu,lnu 40,00 sa,lnu Bu,luu 100,00
0,2 olaysiz yagam siresi, ay
Sekil 4. PTCy ile T hiicre deplesyonunun olaysiz sagkalim agisindan karsilagtinimasi
0,0
T T T T T T
0.00 20.00 40,00 60,00 80,00 100,00 Tablo 1. Tiim hastalarda sagkalim ozellikleri
toplam yagam siresi, ay
Toplam Olaysiz
Sekil 1. Tim hastalarda toplam sagkalim
1yillk %71.6 (7,6SE) %71.6 (7,6SE)
Lo 2yillik 9%41.6 (8,5SE) 9%40.8 (8,6SE)
’ Ortanca (%95Cl) 4.6 (1.7-7.6) 6,6 (0,46-12.7)
Tablo 3. Her iki grupta hastaliksiz ve toplam sagkalim
0,58
PTCy toplam T hiicre deplesyonu | p PTCy olaysiz T hiicre deplesyonu p
toplam olaysiz
q 1yillik 958.1(11,3E) 9660.0 (21.95E) 958.1(11,3E) 9640.0 (21.95E)
-E ’ 2yillik 951.6 (11,85E) 9640.0 (21.95E) 951.6(11,85E) 9620.0 (17.95E)
g Ortanca (%95C1) | 18.7(12:3-25.1) 13,9(4,2-23,5) 09 | 186(12.1-25.0) 9.4(3,9-149) 06
w
E 0,44
Tablo 2. Her iki grubun demografik ozellikleri
PTCy grubu T hiicre deplesyonu grubu p
g Cinsiyet - Kadin9(%43) - Kadin 0 (%0) 013
- Erkek 12 (%57) - Erkek 5(%100)
Yag + 41(20-68) + 37(25-45) 0,63
22 Tani - AML12(%57) - AML2 (%40) 027
n,lm zn,lnn An,lnn sn,‘nn an,lnn 1m‘,nn « ALL7(%33) + ALL1(%20)
olaysiz yvagam siresi, ay - HH1(%5) + HH1(%20)
+ KMLO (%0) « KML1(%20) « MDS 0 (%0)
Sekil 2. Tiim hastalarda olaysiz sagkalim « MDS 1(%5)
v Kok hiicre kaynagi « 20 hasta (%95) periferik kok | « 5 hasta (%100) periferik kok 1,0
hiicre hiicre
7 1 - 1hasta (%5) kemikligi + 0 hasta (%0) kemikilidi
(D34 + 10(5.78-12.1) periferik kh « 5,11 (4.92-8.88) periferik kh 0,01*
+ 1,29(1,29) kemik iligi « kemikiligi yok (anlaml)
2:57] Engraftman « Gerceklesti 20 (%95) « Gerceklesti 5 (%100) 1,0
+ Olmadi 1(%5) « Olmadi 0 (%100)
o Natrofil engraftman - 16.5(13-21) - 15(10-21) 0,21
e qiinii
ekonder engraftman | + Gelisti 8 (%: - Gelisti b
1 FICY Sekonder engraft Gelisi 8 (%42) Gelisi 4 (%80) 031
n yetmezligi « Gelismedi 11 (%58) « Gelismedi 1(%20)
Jod AKULGUHH geligimi | » Var5 (%24) < Var 0 (%0) 0,54
(engraft olanlar « Yok 16 (%76) - Yok 5 (%7100)
arasinda)
0,27 Kronik GVHH gelisimi | « Var2(%12) « Var1(%20) 1,0
(>100 giin yasayanlar | - Yok 14 (%88) « Yok 4 (%80)
arasinda)
0,0 Oliim nedeni (n=12) « Graft yetmezligin=3 (%33.5) | - Graftyetmezligin=1(%33) 0,66
’ : : : - . « Relaps 3 (%33.5) « Relaps 2 (%67)
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 - GVHH 2 (%22) « GVHH 0 (%0)
toplam yagam suresi, ay « Enfeksiyon 1(%11) « Enfeksiyon 0 (%0)

Sekil 3. PTCy le T hiicre deplesyonunun toplam sagkalim agisindan karsilastinimasi
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

SS-77 Referans Numarasi: 36

FARKLI BIYOBENZER GRANULOSIT KOLONi UYARICI
FAKTORLERIN KEMIK iLIGINDEN KOK HUCRE TOPLANMASI
UZERINE ETKisi

Barbaros $ahin Karagiin', Utku Aygiines', ilgen Sasmaz?, Biilent Antmen’

"Acbadem Universitesi
“Cukurova Universitesi

Geleneksel olarak Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu(HSCT) icin kok
hiicre kaynagdi olarak Kemik iligi(BM) kullanilmistir. Ancak yakin zamanlar-
da kok hiicre mobilisazyonu icin grandlosit koloni uyarici faktér (G-CSF)
kullanilmasindan sonra Allojenik HSCT icin periferik kan kok htcresi
(PBSC) daha fazla popdlerlik kazanmistir. G-CSF kullanilarak mobilize
edilmis BM (G-BM) Uriin ile ilgili yetiskin calismalari, PBSC gibi daha hizli
beyaz kan hiicresi engraftmani trettigini, ancak daha az akut ve kronik
GVHD hastaligi oldugunu gdstermistir.

Kemik iliginden elde edilen Grintin CD34 hiicre icerigini artirmak amaciy-
la 3 farkli GCSF (Lenograstim(GRANOCYTE)(n=30), filgrastim(NEUPOGEN)
(n=30), ve biyobenzer filgrastim(LEUCOSTIM) (n=29),) kullanildi. Kullanilan
bu GCSF ler birbirleriyle ve kontrol grubu(n=30) ile karsilastirildi. G-CSF
yapilarak saglikli donérlerin BM den toplanan bu triinlerden elde edilen
veriler ayrintili olarak analiz edildi.

Tuim donorlere, BM kok hiicre toplanmadan en az 24 saat 6nce (-1. glinde)
tek doz subkutan enjeksiyon olarak 10 ug / kg G-CSF yapildi. BM elde
edilen Grtinin mikro litredeki CD34/UL miktari agisindan gruplar arasinda
Lenograstim(Granocyte®) alan grubun, CD34/UL degerinin diger gruplara
gore istatistiksel olarak daha yiksek oldugu saptanmistir. Kontrol grubu
ile filgrastim ve biyobenzer-filgrastim kullanilan gruplar arasinda CD34/
UL degerleri arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Allo HSCT uygulanan hastalarin dondrlerine BM CD34 hiicre mobilizasyo-
nu icin biyobenzer filgrastim (Leucostim®) orijinal Filgrastim (Neupogen®)
ve Lenograstim (Granocyte®) giivenle kullanilabilir. Uriin icerisinde topla-
nan CD34/UL miktari dikkate alindiginda Lenograstim (Granocyte®) daha
cok tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: GCSF, bone marrow, stem cell, child

W infeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-78

HEMATOLOJi PRATIGINDE KiNAZ iNHIBITORU KULLANAN
OLGULARDA ENFEKSIYON SIKLIGI VE DAGILIMI:
RETROSPEKTIF GERCEK YASAM VERISi

Hiilya Yilmaz', Yeliz ilkem Sahin?, Heydar MammadIi?, Biisra Yildiz}, Osman Firat Duran?,
Rifat Furkan Aydin?, $iikran Erten’, Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami
Kogak Toprak', Pervin Topcuoglu', Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer’, Giinhan
Giirman', Meral Beksag', Meltem Kurt Yiiksel'

Referans Numarasi: 613

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar Anabilim Dah

Giris ve Amag: Hematolojik hastaliklarda konvansiyonel kemoterapilerin
enfeksiyon riski bilinse de kinaz inhibitorleri gibi farkh hicre ici sinyal
yollarini hedefleyen tedavilerin enfeksiyonlar acisindan gtivenlik profili
tam olarak bilinmemektedir. Bu amacla calismamizda farkli hiicre ici sinyal
yolaklarini hedefleyen kinaz inhibitorleri kullanan hastalar bakteriyel, viral,
fungal ve firsatcl enfeksiyonlar agisindan degerlendirildi.

Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi hasta kayit sistemi retrospektif
olarak tarandi. 2005-2022 yillari arasinda toplamda 5520 hasta tarandi,
544 kinaz inhibitori kullanan hasta calismaya dahil edildi. Bakteriyel
enfeksiyon, kiltiirde tireme olmasi ya da baslanan antibiyoterapiye yanit
alinmasi; CMV/BKV/HBV reaktivasyonu, pozitiflesen PCR sonucu; mantar
enfeksiyonu, kiltlrde Greme olmasi, galaktomannan pozitifligi ya da anti-
fungal tedaviye yanit alinmasi; PJP (Pneumocystis jirovecii pndmonisi), PJ
antijeninin gosterilmesi; tiberkiloz enfeksiyonu, ARB pozitifligi, kultlirde
lireme olmasi ya da anti-tbc tedaviye yanit alinmasi olarak tanimlandi.
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Bulgular: Calismaya alinan 544 hastanin; %69'u kronik myeloid 16semi
(KML), %14'U kronik lenfositik 16semi (KLL), %8'i allogenik periferik kok
hicre nakli (APKHN) olmus hastalar, %6's1 polisitemia vera (PV), %3'l
akut myeloid 16semi (AML), %2'si non-Hodgkin lenfoma (NHL), %2'si
Waldenstrém makroglobulinemi (WM) olgusu idi. Tim kohortta bakteriyel
enfeksiyon %15(n=83), HBV reaktivasyonu %1 (n=6), mantar enfeksiyonu
%1(n=6) ve CMV reaktivasyonu %9 (n=50) siklikta goriildi. Hastaliklara
gore enfeksiyon dagilimi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Tum kohort toplu olarak
incelendiginde tlberkiiloz ve PJP enfeksiyonu saptanmadi. HBV reaktivas-
yonu; ruksolitinib kullanan 2 PV tanili hastada ve ibrutinib kullanan 4 KLL
hastasinda gorilmustir. CMV reaktivasyonunun goérilmedigi tek hasta
grubu ibrutinib kullanan WM olgularidir. FLT3 inhibitord kullanan AML
hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlarin yaninda %11 (n=2) oraninda CMV
viremisi goriildi. indiiksiyonda konvansiyonel kemoterapi ile birlikte FLT3
inhibitérii alan AML hastalarinda fungal enfeksiyon gériilmedi. ilaclara
gore enfeksiyon sikligi Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tartisma ve Sonug: Kinaz inhibitorleri ile tedavi, hem viral hem de bakte-
riyel enfeksiyon insidansini artirir. ibrutinib kullanimi ile enfeksiyon gériil-
me sikligi, altta yatan hastalik, ibrutinibin diger ilaclar ile kombine kullani-
mi ve kacinci basamakta kullanildigina gore degismektedir. Waldenstrom
makroglobulinemili hastalarda tek ila¢ olarak kullaniminda enfeksiyon
sikhginda artis yokken, NHLde kombine ya da ileri tedavi basamakla-
rinda kullaniminda enfeksiyon sikh@ artmistir. FLT3 inhibitora kullanan
AML hastalarinda fungal enfeksiyon gorilmemesi, hastalarin antifungal
profilaksi almasi sebebi ile olabilir. incelenen ilaglarla enfeksiyon riskinin
sadece kinazin kendisi ile degil, konagin durumu ile de iliskili oldugu
asikardir. Ayni ilacin farkl hematolojik hastalik gruplarinda enfeksiyon sik-
iginin farkh olmasinin yaninda, ayni hastalik grubunda ilacin kullanildigi
basamada ve yani sira kullanilan ilaclara gére de degismektedir. Oral kinaz
inhibitorleri kullaniminda bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte CMV ve HBV
gibi viral reaktivasyonlar da gorilmektedir. Belli ilag gruplarinda 6zellikle
HBV agisindan viral reaktivasyonlarin takibi iyi yapilsa da kinaz inhibitora
kullanan hastalarda gézden kagabilir ve hastalar reaktivasyon ile kaybedi-
lebilir. Bu konuda ¢ok merkezli gercek gercek yasam verilerinin sunuldugu
calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar kelimeler: BCR-ABL kinaz inhibitérleri; ibrutinib; FLT3 inhibitorleri; enfeksi-
yon; Janus kinaz inhibitorleri
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Tablo 1. Hastaliklara gore enfeksiyon sikligi

PV NHL L{18 AML

N=35 N=16 N=80 N=17
23(%6.8) 12(34.28) 6(%37.5) 2(3%15.3) 20(%25) 12(%70) B[%17)
enf.
m ] 2(%5.71) 0 0 4[%5) o o
0 1(2.:85) 4(%25) 0 [ 0 1(%0.2)
v 2(%0.59) 3(%8) 14(%25) 0 10{%12.5) 2(%11) 19(%41)
R oo
PIP: Pneumaocystis jirovecli pnémenis, CMV: Cytomegalovirus enf, TBC:Tiberkiloz, BKV:BK vir(s, KML:Kronik miyeloid
|ésemi,PV: Polisitemia vera , NHL: Non-Hodgkin lenfoma, WM: Waldenstrém makroglobulinemisi, KLL:Kronik lenfosittik
ldsemi , AML: Akut miyeloblastik lsemi, APKHN: Allojenik periferik kék hilcre nakli
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Tablo 2.ilaglara gore enfeksiyon siklig

| Bakteriyel TBC
| enf.
4 0

matinib, dasatinib, 23(%6.8) 0 0 2(%0.59) E
nilotinib, bosutinib,ponatinib
Ruxolitinib (PV) 12(3028) %570 0 0 1(285) 3(%8)
Tbrutinib (NHL) 61%37.5) 0 00 4(%m) (%) g
0 0 ] ] 0 0 -
20(%25) 4(%s) 00 0 10(%12.5)
Midostaurin,sorafenib, 12(%70) 0 0 0 0 2(%11)
gilteritinib (AML)
Ruxolitinib(GVHH) 8(%17) 0 0 0 1%02)  19(%41)  4{%008)

PIP: Preumacystls [irovecl! pnbmanisi, CMV: Cytomegalovirus enf, TBC: TiberkLloz, BKV:BK virls, KML:Kronik miyelold
|6semi,PV: Polisitemia vera , NHL: Non-Hodgkin lenfoma, WM: Waldenstrém makroglobulinemisi, KLL:Kronik lenfosittik
lsemi , AML: Akut miveloblastik ldsemi, APKHN: Allojenik periferik kik hiicre nakli GVHH: Graft versus host hastalif

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

SS-79 Referans Numarasi: 578

ILACSIZ iYiLIK DURUMU KRONiK MIYELOID LOSEMI
HASTALARINDA HEDEF OLMALIDIR: ii-KMLTR (VEYA
TKiINDURTURK) iLK SONUGLARI
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Girig: BCR-ABL tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI) klinige girmesi ile kro-
nik miyeloid I6semi (KML) tedavisi cag atlamistir. Ancak uzun TKi tedavi
stireleri periferik arter tikanikhg, iskemik kalp hastaligi, plevral effiizyon
ve pulmoner hipertansiyon gibi yan etkilerin gelismesine neden olabil-
mektedir. Daha da dnemlisi TKi'leri pahali bir tedavi secenegi olup daha
dnceleri KML k&k hiicresi TKi ile yok edilemedigi icin hayat boyu TKi'lerine
devam edilmesi gerektigi dustinuliirken artik bircok klinik calismada derin
molekdler yanit (DMY) elde edilen hastalarin hemen hemen yarisinin ilag-
siziyilik durumuna (iiD) ulasabildigi gésterilmistir. Biz de bu calismamizda,
tilkemizde TKi kesilmis olan KML hastalarinin sonuglarinin degerlendiril-
mesini amacladik.

Hasta ve Yontem: Ulkemizde 10 merkezden TKi tedavisinin 2013-2022
yillari arasinda, en az 3 ay sureyle kesildigi bilinen 34 hastanin verileri ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Allojeneik hematopoetik kdk hiicre nakli
yapilan hastalar calismaya dahil edilmedi. TKi tedavisinin kesilme nedeni,
kesilme 6ncesindeki TKi kullanim siiresi ve molekiiler yanit (MY) derinligi,
TKi kesilme sirasindaki MY durumu ve {iD oranlari arastirildi. /D siiresi, TKi
kesilme tarihi ile TKi yeniden baglama tarihi arasindaki siire olarak kabul
edildi, TKi tedavisinin tekrar baslaniimadigi hastalar ise sansiirlii olarak ele
alinarak analiz edildi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin KML tanisini aldiktan sonra
ortalama 128,4 ay (aralik: 18,4-372,9 ay) takip edildikleri gorildi. Hastalarin
cinsiyet dagilimi; 21 kadin (%61,8) ve 13 erkek (%38,2) olarak gortldi, yas
ortalamalari ise 54 yil (aralik:30-88 yil) idi. Hastalarin tanidaki Sokal skoru
dagilimlari; %41,2 (n=14) dusik, %50 (n=17) orta ve %8,8 (n=3) yiiksek
olarak goriildii. Hastalarin %85,7'sinde RT-PCR ile BCR-ABL diizeylerinin
takibinin yapildigi bildirildi. TKi kesilmeden énce hastalarin ortalama
86,5 ay TKi kullandigi (17 hasta imatinib) ve ortalama DMY siiresinin de
43,8 ay oldugu gorildi. Sadece bir hastada birinci basamakta interferon
tedavisi kullanilirken diger hastalar da imatinib kullanilmisti. Hastalarin
%37,1'inin (n=13) imatinib altinda progrese olmasi lizerine bu hastalara
ikinci kusak TKi'leri (9 dasatinib ve 4 nilotinib) baglandi. Hastalarin iiD
ulasma orani %74,3 idi ve TKi tedavisini ortalama 27,9 ay (aralik:3-144 ay)
kullanmadiklari gériildii. Hastalarin 2 yillik 1iD ulasma orani %79,8 olarak
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hesaplandi (Figiir-1). Hastalarin %62,9'unun kendi istegi ile, %28,6'sinin
yan etki nedeniyle ve 3 hastanin (%8,6) da gebelik istemi olmasi lizerine
TKi tedavilerinin kesildigi gériildii. Yan etki olarak %8,6 plevral effiizyon,
%4,8 kalp yetmezligi ve %2,9 pulmoner hipertansiyon gelistigi goruldi.
Hastalarin hicbirinde TKi kesilme sendromu gériilmedi. Yanit kaybi nede-
niyle tekrar TKi ihtiyaci olan 8 hastanin 3'tine imatinib ve 5'ine dasatinib
baglandi gériildi. Bir hasta IiD kaybettikten 5 yil sonra 6ld(i.

Tartisma: Cesitli nedenlerle TKi tedavileri kesilen hastalarin sonuclarini
retrospektif olarak degerlendirdigimiz bu calismamizda 34 hastanin
26'sinda iiD'nin saglanabildigi gorilmiistiir. iiD ile ilgili gercek hayat
verileri giderek artmakta olup bizim ¢alismamiz da bu konuda tlkemizde
yapilan ilk degerlendirme olmasi agisindan literatlre 6nemli katki sagla-
yacagi distunilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, tirozin kiraz inhibitorleri
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AGIR PNOMONILI ERiSKIN COVID-19 HASTALARINDA
TERAPOTIK PLAZMA DEGi$iMi: 80 HASTADA TEK MERKEZ
DENEYiMi
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Referans Numarasi: 580
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Amag: Terapotik plazma degisimi (TPD), agir klinik seyirli yeni tip korona-
viris (COVID-19) hastalarinda siklikla tartisilan, uygulanmasi icin deneyim-
li personel ve aferez cihazi yardimi gereken bir tedavidir. Calismamizda,
COVID-19 nedeni ile TPD uygulanmis olan eriskin hastalarin 6zellikleri ve
klinik sonlanimlarinin ortaya konmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Aferez (initemizde TPD uygulanmis olan eriskin
hastalar retrospektif olarak incelenmis ve COVID-19 pozitif vakalar arastir-
maya dahil edilmistir. Olgulara ait demografik veriler, tibbi bilgiler ve tim
laboratuvar sonuclari merkezimizde hasta takibi icin kullaniimakta olan
elektronik veri tabanindan alinmis, aferez islemine ait teknik detaylar icin
aferez Unitesi kayitlari kullanilmistir.

Bulgular: Yas ortalamasi 57 (19-85) olan toplan 80 (54 erkek, 26 kadin)
olgu dahil edilmistir. isleme baslanmadan énce olgularin %99'unda agir
pnémoni varligi s6z konusudur. Tum olgularin %84'tinde kritik esik degeri
asan dizeylerde lenfopeni varhigi dikkat cekmektedir. Benzer sekilde
hastalarin dértte tglinden fazlasinda kritik diizeyde CRP ve D-dimer
yiksekligi; %41'inde ise ferritin yliksekligi mevcuttur. Yogun bakim tnite-
sinde kalis surresi ortanca olarak 26 (5-124) gunddr. Tum hastalar birlikte
degerlendirildiginde, TPD islemini takiben 14. glinde g6zlenen mortalite
orani %51 iken, 28. glinde %75 olarak hesaplanmistir. Ote yandan, kritik
esik degerlerinin Gzerinde ferritin, CRP ya da D-dimer varligi; multiorgan
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yetmezligi; entiibasyon ihtiyaci; ve yogun bakim tnitesinde takip gerek-
liligi mortalite oranlarinda artis ile iliskilendirilen parametreler olarak
kaydedilmistir.

Sonug: COVID-19 bazi hastalar icin halen kritik hastalik siirecine ilerleyen
olumcil bir hastaliktir. Arastirmamizda, TPD uygulanan olgular icin géz-
lenen mortalite orani literatiirdeki islem yapilmayan olgularla benzerdir.
Ancak, bulgularimizin genis 6lcekli, prospektif calismalar ile dogrulanmasi
gereklidir. Arastirmamizin konuyla ilgili yeni calismalara yol gosterecegi
distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapétik plazma degisimi, COVID-19

W Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel Tedaviler
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AKIT SONRASI STEROIDE DIRENGLi AKUT VE GEG-AKUT
GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGINDA MEZENKIMAL KOK
HUCRE TEDAVISi: COK MERKEZLI CALISMA
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Referans Numarasi: 208

Amag: Graft-versus-host hastaligi (GvHH) halen allojeneik kok hicre
naklinin (AKIT) en 6nemli morbidite ve mortalite sebebi durumunda olup
%40-80 oraninda gorilebilmekte ve son ¢ dekaddir standart ilk basamak
tedavi secenegi olan steroide diren¢ durumunda ileri basamak tedavileri
yetersiz kalabilmektedir. Bu baglamda 2000'li yillarin baglangicinda 6nce-
likle steroide direncli akut GvHH tedavisinde basarili sekilde uygulandigi
bildirilmeye baslanan mezenkimal kék hiicre tedavisi (MKH) konusunda
literatlirde yeterince yayin birikmekle birlikte, ge¢-akut GvHH'da MKH
tedavisi konusunda sinirli sayida bildiri mevcuttur. Bu geriye doniik cok
merkezli calismada, steroide direncli akut ve ge¢-akut GvHH'da MKH teda-
visinin etkinlik ve glivenligi yani sira, iki yillik takipteki sagkalim sonuglari
derlenmistir.

Gereg ve yontem: Baslica akut I6semiler olmak tizere, hematolojik malig-
niteler nedeniyle AKIT yapildiktan sonraki takipte steroide direncli derece
II-IV akut veya gec¢-akut GvHH tanisi ile MKH tedavisi uygulanan toplam
76 hastaya ait veriler kaydedilmistir. Akut ve geg-akut GvHH tanisi ile
derecelendirilmesi, glincel Ulusal Saglik Enstituleri Uzlasi (NIH) raporlari
dogrultusunda yapilmistir. MKH endikasyonu olarak en az iki basamak ste-
roid iceren immunsupresif tedaviye yetersiz yanit durumu baz alinmistir.
MKH izolasyonu ve kultlrd, akraba disi HLA-uyumsuz eriskin goniillilere
ait gobek kordonu veya yag dokudan uygulanmistir. Hastalar haftada bir
MKH inflizyonunu rutin immunsupresif ve/veya immunmodulatér tedavi-
lere ek olarak almistir.

Bulgular: Calisma grubunu 46 akut ve 30 ge¢-akut GvHH hastasi olustur-
mustur. Gruplarin temel 6zellikleri, AKIT hazirlik rejimleri ve GvHH pro-
filaksileri gibi nakil proseddrleri benzer bulunmustur. Organ tutulumlari
ve dereceleri ile MKH 6ncesi tedaviler bakimindan fark saptanmamistir.
Hastalara 135 yag doku (88 akut, 47 ge¢-akut GvHH) ve 59 g6bek kordo-
nu (42 akut, 17 geg-akut GvHH) kaynakli olmak lzere toplam 194 MKH
inflizyonu yapilmistir. infiizyonlar sirasinda herhangi bir yan etki gériil-
memistir. Akut GvHH grubunda ortanca 1.55 (0.84-2.56) x10°/kg, geg-akut
GvHH grubunda da 1.64 (0.85-2.58) x10%kg dozda MKH uygulanmistir.
Akut GvHH grubunda 23 hasta 1-2 MKH inflizyonu alirken, 20 hasta 3-4
inflizyon, 3 hasta da > 5 inflizyon almistir. Ge¢-akut GvHH grubunda ise,
20 hasta 1-2, 9 hasta 3-4 ve bir hasta da > 5 inflzyon almistir.

Akut GvHH grubunda %34.8 hastada yanit elde edilmis olup, %8.7'si tam
yanit (CR), %2.2 cok iyi kismi yanit (VGPR), ve %23.9 kismi yanit (PR) olmus-
tur. Kalan %65.2 hastada yanitsizlik (NR) gorilmus olup, %43.5'u ilerleyici
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hastalik (PD) ve %21.7’si de stabil hastalik (SD) durumunda olmustur. Geg-
akut GvHH grubunda, %56.7 hastada yanit elde edilmis olup, %16.7'si tam
yanit (CR) ve %40 kismi yanit (PR) olmustur. Bu grupta yanitsizlik orani
(NR) ise %43.3 olarak tespit edilmistir. Bu yanit oranlarinin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p=0.060).

iki yillik takipte relaps disi mortalite (NRM) kiimdilatif insidansi akut GvHH
grubunda ge¢-akut GvHH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur: [sirasiyla %71 (%95Cl, %59-%86) ve %40 (%95CI,
%25-%62), (p=0.032)]. 2 yillik sagkalim olasiligi da akut GvHH grubunda
ge¢-akut GvHH grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur: [sirasty-
la %28 (%95Cl, %13-%40) ve %59 (%95Cl, %37- %74), (p=0.0011)].

Tartisma: Calismada, akut GvHH'de MKH tedavisine yanit oranlari ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin sekilde disik saptanmis olup
(%34.8), bu sonug s6z konusu grupta iki yillik takipteki anlamli yiiksek
NRM (%71) ve dusuk sagkalim (%28) oranlariyla desteklenmis durum-
dadir. Bu durum, steroide direncli akut GvHH'nin klinikopatolojik olarak
daha agresif, geg-akut GvHHnin ise nispeten ilimli seyrettigi seklinde
yorumlanabilir. Bireysel gereksinimler dogrultusunda uygulanacak multipl
MKH inflzyonlarinin GvHH hastalarinin tedavisi ve sagkalimina etkisi baki-
mindan ileri calismalar yol gdsterici olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik Kok Hiicre Nakli, Graft-versus-Host Hastaligi,
Mezenkimal Kék Hiicre
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Resim 2. MKH yag doku ve gdbek kordonuakan dlcer gériintilisii
A aGvHD B Late aGvHD
mresponder mresponder
B nonresponder ® nonresponder
50% 50%
0% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10% I
lgl 0%
(&3 VGFR PR sD CR PR NR

Resim 3 A,B. Gruplarin yanit oranlan

Tablo 1. Hasta ozellikleri v araktel
| Ispe

of GYHD |
et AGNHD | LateaGyHD | 2
(1= 46) (o= 30)
[Ase (years) 40541491 39.53£13 67 0766
|Gender (Femals) 25(54.3) 14(46.7) 0513
|Diagnosis 0.089
|Acute lenkemia 36 (78.3) 26 (86.7)
|Cheonig leukemia 2(4.3) 0
|Malien lvmphoma 122) 3(10)
| Other 7(15.2) 1(33)
|Doner Aze (vears) 38 83+12 31 39971337 0.704
Donor Gender (Female 12(26.1) 14(46.7) _0.065
40(86.9) 23(76.6) 0296
0.445
|_HLA maiched sibling 28(60.9) 23(76.7)
| Haploidentical relative 11(23.9) 4(133)
|_HLA-matched unrelated 7(152) 3(10)
|Grafi type. 0.287
PBSC 40 (87) 28 (93.3)
|Bene mamow. 6(13) 2(6.7)
|Conditioning regimen 0.245
MAC 33 (71.7) 25 (833)
RIC 13(28.3) 5 (16.7)
|GHD prophviaxis 0337
|CSAFMTX. 35(76.1) 25(833)
s A+NINE 6(13) 3(10)
D 5 (10.9) 2(6.7)

smmmug’nJ meansalandand deviation or median(1™-3" quartiles). Abbuexi bue: GuHD. gl
== mw&mmm PH-‘L_HWMMMPBSC netiphesal
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Tablo 2. GvHH detaylari ve dnceki tedavi sayilan

s Type of GYHD
Yaciable GHD | LateaGuED | 2
(z=46) (z=30)
GIS GyHD 2(69.6) 17(36.7) 0251
| GIS GyHD grade
3 11(34.4) 5(29.4)
4 21(65.6) 12(70.6)
Skin GvHD 27(58.7) 15(30.0) 0456
Skin GyHD grade
3 4(148) 0
4 23(85.2) 15(100.0)
Liver GvHD 19(41.3) 10(33.3) 0484
/] 2(10.5) 1(10.0)
3 1(5.3) 0
4 16(84.2) 9(90.0)
| Previous therapies 0.406
First [i 16 30
Second line 35 28
Third lige 10 ¥}
Data g presenisd o6 20%), meancssiandad deviation or medisa(1™3* quactiles). Abkesuistions: GuER, sl
versma-host disease; aGvHD. acute arafl-versushodt disease: GIS. gastrointestinal sysiem

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-82

DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMADA MERKEZi SiNiR
SISTEMi PROFILAKSI STRATEJILERININ ETKINLIGi

Fatma Zehra Eraslan Yilmaz', Tayfur Toptas?, Tiilin Tuglular?, Isik Atagiindiiz?

Referans Numarasi: 60

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Tim DLBCL hastalarinin yaklasik %5‘inde MSS niiksii gozlenir.
MSS niksu sonrasi sagkalim aylarla sinirlidir. Bu sebeple MSS nuiks riski
ylksek olan hastalari belirlemek ve etkili sekilde MSS profilaksisi uygu-
lamak DLBCL tedavisinin énemli bir basamagini olusturur. MSS profi-
laksisi amaciyla siklikla IT-MTX ya da IV-MTX tercih edilmektedir. Ancak
uygulanan profilaksilerin MSS niiksiinii 6nleme (izerine olan etkileri
buyik hasta gruplarinda ve prospektif olarak kanitlanmamistir ve tartis-
malidir. Calismamizda MSS niiksli acisindan yuksek riskli hasta grupla-
rinda uygulanan MSS profilaksilerinin MSS niikstini 6nleme Uzerine olan
etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Ek olarak MSS nukstiniin sagkalim
Uzerine etkisi ve MSS-IPI, yas, alblimin, hlcre kdkeni ve DEL/DHL duru-
munun kimdalatif MSS nuks insidansi izerindeki etkisinin incelenmesi
hedeflenmistir.

Yontem: 190 hastanin verileri geriye doniik olarak incelenmistir MSS niiks
riski yliksek olan 89 hasta incelendiginde, yedi hasta IT-MTX, 17 hasta ise
IV-MTX profilaksisi almis, 65 hasta ise MSS profilaksisi almamis hastalardan
olugmaktadir.

Bulgular: Calismamizda ortanca yas 57 (18-88) olarak bulunmustur ve
kadin erkek orani nerdeyse esittir (erkek= %48.4). Tani aninda hastalarin
%66.8'i (n=127) ileri evre hastaliga sahiptir. Tim kohortta MSS nuksu
acisindan yuksek riskli olarak degerlendirilen toplam 89 (tim hastalarin
%46.8'i) hasta mevcuttu. Yiksek MSS niiks riskine sahip grupta bir yillik
kiimulatif MSS nuks riski IV-MTX alan hastalarda %12.2, IT-MTX alanlar
hastalarda %9.5, profilaksi almayan hastalarda %4.5, iki yillik kiimlatif
MSS nks riski ise IV-MTX alan hastalarda %24.5, IT-MTX alan hastalar-
da %12.2, profilaksi almayan hastalarda ise %6.0 olarak saptanmistir
(p=0.008). Ancak IV-MTX profilaksisi verilmis olan grup yuksek oranda
(%41.1) DHL veya DEL hastalarindan olusmaktadir. Profilaksi alan DHL has-
talarinda MSS niiksii %50 iken; profilaksi verilmemis DHL hastalarinda bu
oran %25'tir. Hem profilaksi alan hem de almayan DEL hastalarinda MSS
niiksli %33.3 olarak hesaplanmistir. Calismamizda yaygin biytk B hiicreli
lenfomada genel MSS niiksu sikhgini %6.8 bulduk. MSS niksline kadar
gecen ortalama siirenin 12 ay oldugunu gozlemledik. MSS niksu sonrasi
ortanca sagkalim siiresi 2 (%95 GA: 0-4.9) ay olarak hesaplandik. MSS-IPI
skoru ytiksek olan hastalarin dusiik ve orta riskli olan hastalara gére MSS
nuiksu risklerinin alti kat fazla oldugunu gosterdik (12 aylik MSS nuksu
riski %9 ve %1.5; 24 aylik MSS niksu riski %2.0 ve %11.6, p=0.03). Tek
degiskenli analizde hiicre kdkeni ve cinsiyetin MSS tutulumunu 6ngérdr-
medigi saptadik. Tek degiskenli analizde anlamli istatistiksel olarak anlamli
fark olustursa da, cok degiskenli analizde serum albiimin degerinin MSS
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niikstinlin bagimsiz bir 5ngordiricisi olmadigini gésterdik. Bununla bir-
likte MSS-IPI, DHL ve DEL varhginin MSS niikstintin giiglt ngorduricileri
oldugunu saptadik.

Sonug: MSS niiksintin bagimsiz éngoérdiriicileri DHL ve/veya DEL varligi
ve MSS-IPI skorudur. Cinsiyet, serum alblimin diizeyi ve Hans algoritmasi-
na gore hticre kdkeninin MSS nikstini 6ngorduriicl etkisi saptanmamis-
tir. MSS niikst olan kisilerde sagkalim beklentisi oldukca kétudur (ortanca
iki ay). IV-MTX MSS niiksi acisindan ytiksek riskli populasyonda etkin
koruma saglamamaktadir. Bu sebeple MSS niiksii acisindan ytiksek riskli
hastalarin MSS profilaksi stratejilerinde 6nemli degisikliklere ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Hodgkin disi lenfoma, merkezi sinir sistemi, profilaksi
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Sekil 3. IV-MTX, IT-MTX MSS profilaksisi alan yiiksek riskli hastalarin ve MSS profilaksisi almayan yiiksek riskli
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Sekil 1. MSS-IPI skoru yiiksek ve diisiik olan hastalarin tanidan itibaren gecen MSS niiks siirelerinin karsilastirmasi

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
SS5-83 Referans Numarasi: 162

GCOCUKLARDA ILERi EVRE LENFOBLASTIK DISI, NON-
HODGKIN LENFOMADA 1 G/M2 METOTREKSAT, 5 G/M2
METOTREKSAT KADAR ETKiN Mi?

Rejin Kebudi', Ulkii Miray Yildinm', Basak Kog Senol’, Osman Biilent Ziilfikar'

stanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisti, Pediatrik Hematoloji-onkoloji

Giris: Son yillarda Hodgkin disi lenfomada sag kalim oranlar belirgin
olarak yukselmistir. Bu calisma ile 1) tek merkezde tedavi edilmis len-
foblastik lenfoma disindaki Hodgkin disi lenfoma (NLNHL) tanili ¢ocuk
hastalarin demografik verileri ve tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi 2)
Son 20 yilda tani alan hastalarin sonuglarinin énce ile karsilastiriimasi 3)
ileri evre NLNHLda 1 g/m? metotreksat iceren modifiye-BFM rejimi ile 5
g/m?metotreksat verilerek uygulanan tedavi sonuglarinin karsilastiriimasi
amaclanmistir.

Yéntem: istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde Haziran 1990-Haziran
2022 arasinda NHL tanisi (125 NLNHL) ile tedavi edilen 152 ¢ocuk hasta
(106 erkek, 46 kiz) retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalara 1991
yilina kadar COMP protokoll, 1991 ve sonrasinda BFM protokolleri
uygulanmistr. ileri evre hastalara 1995 yilina kadar 5 g/m? metotreksat
(MTX) uygulanmis olup bu hastalarda 5 yillik sagkalimin 6zellikle toksik
olimlere bagl olarak %44 olmasi nedeniyle (Kebudi R et al, J Clin Oncol
31, 2013,suppl; abstr 10043) 2002'ye kadar tedavi 1 g/m? MTX ve 2002
sonrasi 5 g/m? olarak modifiye edilmistir. Primer tedavide rituksimab
kullanilmamustir.

Sonuglar: NLNHL tanili 125 hastanin (94 Burkitt, 31 blyuk hucreli) medi-
an yasi 8 (2-18) yildi. Primer bolge 52 hastada batin, 27'de bas/boyun ve
46'sinda diger (mediasten, kemik, meme, overler, cilt, paravertebral) idi.
Yetmissekiz hastada (%62.5) ileri evre (llI+1V), 47'sinde evre I+l hastalik
izlendi. iki hastada ikincil malignite (akut miyeloblastik I6semi ve gliob-
lastome multiforme) gorildu. COVID-19 pandemisi sirasinda ciddi MIS-C
iliskili bir 6lim izlendi.

Tum grubun 5 yillik sagkalimi %82.2 idi. Bes yillik sagkalim erken evre (I+11)
hastalikta ileri evreye gore belirgin ylksekti (93.5% vs 75.3%, p=0.003). Bes
yillik sagkalim 2002 ve sonrasi tedavi edilen her iki gruptan tiim hastalarda
(92.5 %vs 63.6%, p=0.0001); erken evrede (%100 vs %82.4), ileri evrede
(%88 vs %51.9, p=0.001) olarak bulundu. 1995 ve sonrasi tedavi edilen
ileri evre hastalarda 1 g/m?(intratekal dozlar da modifiye edildi) ile 5 g/m?
MTX alan hastalar arasinda 5 yillik sag kalim oranlari arasinda belirgin fark
bulunmadi (%81.6 vs %76.5, p=0.94).

Tartisma: Son yirmi yilda NLNHLde sagkalim oranlari énemli oranda
artmistir. ileri evre NLNHL hastalarinin 1 g/m? MTX ile modifiye BFM pro-
tokoll uygulanarak tedavi edilmesiyle saglanan sagkalim oranlarinin 5 g/
m? MTX verilerek tedavi edilen hastalarla benzer olmasi, 1 g/m2 MTX'in
daha az toksik oldugunu 6ne siirmektedir ve ozellikle primer tedavide
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rituksimabin da kulanilanildigi giiniimiizde daha genis hasta sayisi ile
yapilan calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Lenfoblastik disi Non-Hodgkin Lenfoma, cocukluk ¢adi, 1 g/m2
metotreksat, modifiye BFM protokolu

W infeksiyon ve Destek Tedaviler
SS-84 Referans Numarasi: 499

HUMORAL iMMUN YANITTA ETKiLi MONOKLONAL ANTIKOR
TEDAVILERi VE SARS-COV-2 iLigKisi

Merve Aydogan', Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz Ermis’, Biilent Karakaya', Mehmet Hakan
Akbulut', Giildane Cengiz Seval', Selami Kocak Toprak', Pervin Topguoglu', Muhit
0zcan’, Giinhan Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdali

Giris: Bircok hematolojik hastalikta monoklonal antikorlar olan anti-CD20;
rituksimab, obinutuzumab veya anti-CD38; daratumumab kullaniimakta-
dir. Dogrudan ya da dolayl olarak B lenfosit hiicre deplesyonu yapan bu
tedavilerin humoral immdin sistemi etkileyerek enfeksiyon riskini arttirdigi
bilinmektedir[1]. Covid-19 pandemi slrecinde, hastalarin bu tedavilerle
‘yeni koronavirlis (SARS-CoV-2)" ile enfeksiyon riskinin artirip artirmadigi
merak konusu olmustur

Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdali'nda, covid-
19 pandemisinden sonra dogrudan ya da dolayli B hiicre deplasyonu
yapan monoklonal antikor ile tedavi olan hastalar rastgele belirlenmis ve
hastalarin SARS-CoV-2 gecirip gecirmedigi ve ne siddette gecirdigi geriye
donik olarak incelenmistir. Hastalarla ilgili verilerin istatistigi vaka bazinda
yapilmistir

Bulgular: Covid-19 pandemisinden sonra rituksimab alan 20 hasta,
daratumumab alan 10 hasta ve obinutuzumab alan 3 hasta calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 57.3, 24’ erkek,9'u kadindir.
Rituksimab alan hastalarin 10’'u non-hodgkin lenfoma (NHL), 5'i kronik
lenfositer 16semi (KLL), 3'G otoimmun hemolitik anemi, 1'i castleman
hastaligi ve 1'i de kaposi sarkomu tanilidir. Daratumumab alan hastala-
rin 6'st multipl miyelom tanili iken, 4 tanesi primer amiloidoz tanilidir.
Obinutuzumab alan hastalarin ise 2'si NHL olup 1'i KLL tanilidir.

Rituksimab alan hastalarin 2'si asisiz olup ortalama asi dozu 2,7 ortanca
asl dozu 3'dur. Hastalarin 12 tanesi (%60) rituksimab tedavisinden sonra
SARS-CoV-2 gegirmis 8'i evde, 4'U hastanede izlenmistir. Hastanede izlenen
hastalardan birisi servisde yatmis ama oksijen ihtiyaci olmamistir. Diger
2 hasta ise oksijen ihtiyaci olup yogun bakim Unitesinde (YBU) tedavi
almislardir. Bunlardan biri asisiz olup, 3 ay hastanede kalmis, eve oksijen ile
taburcu edilmis ve 5 ay SARS-CoV-2 pozitifligi devam etmistir. Digeri 2 doz
asihi olup, 3 ay ara ile 2 kez hastane yatisi olmus ve oksijen ile eve taburcu
edilmistir. Son olarak 60 yasinda, primer santral sinir sistemi lenfomasi
tanili ve 3 doz asili hasta, rituksimab tedavisinden 2 ay sonra SARS-CoV-2
testi pozitiflesmis ve YBU'nde izlenirken vefat etmistir.

Daratumumab alan hastalarin hepsi asili olup ortalama asi dozu:3,4 ortan-
ca asl dozu 3,5'dur. Bu hastalarin 4 tanesi (%40) daratumumab tedavisin-
den sonra SARS-CoV-2 gecirmis olup 2 tanesi evde, 2 tanesi de hastanede
servisde izlenmistir. Hicbirinin oksijen ihtiyaci, uzun siren hastane yatisi
ya da yogun bakim ihtiyaci olmamistir.

Obinutuzumab alan 3 hastanin 3'U de tedavi sonrasi SARS-CoV-2 gegirmis
olup ve 3 hasta da uzun sire hastanede yatmistir. Hastalardan birinin
tedavi 6ncesi asl dozu 3 olup tedaviden sonra SARS-CoV-2 pozitifligi yak-
lasik 2 ay stirmistlr ve hastanede yatarak oksijen tedavisi almistir. Diger
hasta 4 doz asili olup 2 hafta hastanede yatarak izlenmistir. Uclincii hasta
ise yaklasik 1 ay hastanede kalmis ve oksijen tedavisi almistir.

Tartisma-Sonug: Calismamizda dogrudan ya da dolayli B lenfositle-
re yonelik monoklonal antikor tedavileri sonrasi hastalarin SARS-CoV-2
durumu incelenmistir. Daratumumab sonrasi ciddi bir enfeksiyon klinigi
izlenmezken, obinutuzumab alan tiim hastalar SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
hastanede ve agir gecirmistir.Rituksimab ile hastalarin 4 tanesi hospitalize
edilmis, 3’0 (%15) agir gegirmis ve bunlardan bir tanesi de vefat etmis-
tir. Monoklonal antikorlarla ile SARS-CoV-2 arasindaki iliskiyi incelerken
hastalarin primer hastaliklari, ncesinde aldiklari kemoimmdtinoterapiler,
ek hastaliklar ve yaslari da 6nemlidir. Yayinlanan bir metanalizde hema-
tolojik maligniteli hastalarda SARS-CoV-2’ye bagh 6lim orani ileri yasta
daha yuksek bulunmustur (%34) [2]. Ayrica yapilan ¢alismalarda B hticre

deplesyonu yapan tedaviler ile hematolojik maligniteli hastalarda asi
yanitinin bozulduguna dair veriler vardir [31.Bu bilgilere dayanarak, daha
genis caph hasta sayilari ile calismalar yapildiginda énemli veriler elde
edilecektir

Anahtar kelimeler: monoklonal antikor, covid-19, rituksimab,obinutuzumab,dara
tumumab
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Tablo 1. Monoklonal antikorlar ve SARS-CoV-2 iliskisi

‘ ] SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2 Pozitif- | SARS-CoV-2 Pozitif-Hastanede

Negatif | Pozitif Evde | Oksiinensiz | Oksijenli /YBO
:E[:Eg;m,g 20 8(40) [ 12 (60) 8 (40) 1(5) 3(15)
Daratumumab | 10 6 (60) 4 (40) 2 (20) 2 (20) 0{0)
inut ab | 3 00} 3 (100) 0(0) 0(0) 3 (100)
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	Meral Beksaç1, Elisabet E. Manasanch2, Michele Cavo3, Wolfgang Knauf4, Nobuhiro Tsukada5, Christina Tekle6, Zhenming Zhao6, Thomas Martin7
	1Hematoloji Bilim Dalı, Ankara Üniversitesi, Ankara, Türkiye
2Department Of Lymphoma/myeloma, The University Of Texas Md Anderson Cancer Center, Houston, Tx, ABD
3Irccs Azienda Ospedaliero-universitaria Di Bologna, Istituto Di Ematologia, Bologna, İtalya





	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-02	Referans Numarası: 275
	KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİDE İMMÜNGLOBULİN AĞIR ZİNCİR MUTASYONUNUN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Mehmet Berk Örüncü1, Güldane Cengiz Seval2, Seher Yüksel3, Şinasi Aygün3, Muhit Özcan2, Işınsu Kuzu3, Önder Arslan2
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-03	Referans Numarası: 637
	ERİTROSİT MEMBRAN BOZUKLUKLARININ FTIR SPEKTROSKOPİSİ İLE ARAŞTIRILMASI: ERİTROSİT, LÖKOSİT VE PLAZMA ÖRNEKLERİYLE ÖN ÇALIŞMALAR
	F. Duygu Özel Demiralp1, Seçil Karahisar Turan2, Naşit İğci3, Beycan Ayhan4, Selen Peker5, Nejat Akar6
	1Translasyonel Onkoloji Anabilim Dalı, Onkoloji Enstitüsü, Dokuz Eylül Üniversitesi, İzmir
2Biyoloji Bölümü, Fen Fakültesi, Hacettepe Üniversitesi, Ankara
3Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Fen-edebiyat Fakültesi, Nevşehir Hacı Bektaş Veli Üniversites




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-04	Referans Numarası: 169
	ALLOJENEİK HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI ÖLÇÜLEBİLİR KALINTI HASTALIK VE KİMERİZM İZLEMİNİN NÜKSÜ ÖNGÖRMEDE ETKİNLİKLERİ
	Sinem Başak Tan Öksüz1, Güldane Cengiz Seval2, Klara Dalva2, Serdar Sezer3, Selami Koçak Toprak2
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı
3Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Romatoloji Bilim Dalı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-05	Referans Numarası: 577
	YENİ NESİL DİZİLİM ANALİZİNE GÖRE BELİRLENEN HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLERİN NÜKS VE DİRENÇLİ MULTİPL MİYELOM HASTALARINDA ETKİNLİĞİ
	Güldane Cengiz Seval1, Işınsu Kuzu2, Seher Yüksel2, Hülya Yılmaz1, Gül Yüksel1, Gülşah Kaygusuz2, Klara Dalva1, Muhit Özcan1, Meral Beksaç1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Bilim Dalı




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-06	Referans Numarası: 86
	TÜRK LİYOFİLİZE PLAZMASI ÜRETİM METODU STANDARDİZASYON ÇALIŞMALARIMIZIN SONUÇLARI: SERİ ÜRETİM HEDEFİ ÖNCESİ SON DÖNEMEÇ
	Özgür Esim1, Soner Yılmaz2, İbrahim Eker3, Rıza Aytaç Çetinkaya4, Aytekin Ünlü5
	1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Eczacılık Fakültesi Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Bölge Kan Merkezi
3Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolo




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-07	Referans Numarası: 74
	OTOLOG PERİFERİK KÖK HÜCRE TOPLANMASINDA SPECTRA OPTİA İLE AMİCUS CİHAZLARININ KARŞILAŞTIRILMASI
	Muzaffer Keklik1, Serpil Baysal2, Nizamettin Bektaş2
	1Erciyes Üniversitesi, Hematoloji Departmanı, Kayseri
2Erciyes Üniversitesi, Aferez Ünitesi, Kayseri




	�	Trombosit Bozuklukları / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
	SS-08	Referans Numarası: 414
	MYH9 GENİNDE NOVEL MUTASYONUN GÖRÜLDÜĞÜ KALITSAL TROMBOSİTOPENİ İLE PREZENTE OLAN AİLE BİREYLERİ
	Rafiye Çiftçiler1, Özgür Balasar2, Hilal Akbaş3
	1Konya Şehir Hastanesi, Erişkin Hematoloji
2Konya Şehir Hastanesi, Tıbbı Genetik
3Konya Şehir Hastanesi, Pediatrik Hematoloji




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-09	Referans Numarası: 422
	MULTİPL MİYELOM VE OBEZİTE: LEPTİN GEN POLİMORFİZMLERİ NE KADAR ETKİLİ?
	İstemi Serin1, Tahir Alper Cinli1, Burçak Demir1, Yasemin Oyacı2, Sacide Pehlivan2, Mustafa Pehlivan3, Osman Yokuş1
	1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
2İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı.
3Gaziantep Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-10	Referans Numarası: 164
	KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ HASTALARINDA FARKLI BCR::ABL1 TRANSKRİPTLERİNİN KLİNİK YANSIMALARI
	Merve Ordu1, 2, Yücel Erbilgin1, Umut Yılmaz 3, Ahmet Emre Eşkazan3, Didem Altındirek1, 2, Sibel Uğur İşeri1, Özden Hatırnaz Ng4, Uğur Özbek4, Teoman Soysal3, Müge Sayitoğlu1
	1İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye
2İstanbul Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İstanbul, Türkiye
3İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkla




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-11	Referans Numarası: 399
	CALR VE JAK2V617F MUTASYON DURUMUNUN ESANSİYEL TROMBOSİTEMİ TANILI HASTALARIN KLİNİK SEYRİ VE HASTALIK SONUÇLARINA ETKİSİ
	Zehra Narlı Özdemir1, Yıldız İpek2, Rafiye Çiftçiler3, Püsem Patır4, Vildan Gürsoy5, Esra Yıldızhan6, Serkan Güven7, Deniz Özmen8, Mehmet Baysal9, Tarık Ercan10, Tayfun Elibol11, Sinan Mersin12, Emine Eylem Genç13, Eren Arslan Davulcu14, Volkan Karakuş4, 
	1İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
2Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği
3Konya Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği
4SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
5Bursa Şehir Hastanesi,




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-12	Referans Numarası: 425
	TÜRKİYE’DE DAHA ÖNCE EN AZ 2 TEDAVİ UYGULANMIŞ RRMM HASTALARINDA GERÇEK YAŞAM KOŞULLARINDAKİ TEDAVİ PATERNLERİ
	Ömür Gökmen Sevindik1, Peggy L. Lin2, Prakash Navaratnam3, Christina Tekle2, Özgür Pektaş4, Juan Alandete2, Ece Demirkır4, Howard S. Friedman3
	1Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul Medipol Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
2Sanofi, Cambridge, Massachusetts, Amerika Birleşik Devletleri
3Datamed Solutions Llc, New York, Amerika Birleşik Devletleri
4Sanofi, İstanbul, Türkiye




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-13	Referans Numarası: 235
	MULTİPLE MYELOM’DA OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ BAŞARISI ÜZERİNE ETKİLİ FAKTÖRLER VE YANIT DEĞERLENDİRMEDE PET BT’NİN YERİ
	Başak Bostankolu Değirmenci1, Zeynep Arzu Yeğin1, Ali Dede2, Gonca Gül Gündem2, Ümit Özgür Akdemir3, Zübeyde Nur Özkurt1, Lütfiye Özlem Atay3, Münci Yağcı1
	1Gazi Üniversitesi Hematoloji Bölümü
2Gazi Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
3Gazi Üniversitesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı




	�	Pediatrik Akut Lösemiler
	SS-14	Referans Numarası: 487
	PEDİATRİK ALL HASTALARINDA RİSK GRUBU BELİRLEMEDE MİNİMAL KALINTI HASTALIK TAKİBİNİN ÖNEMİ: EGE ÜNİVERSİTESİ DENEYİMİ
	Hamiyet Hekimci Özdemir1, Nihal Karadaş1, Şebnem Önen Göktepe1, Dilek Ece1, Burcu Akıncı1, Zuhal Önder Siviş1, Akkız Şahin Yaşar1, Can Balkan1, Kaan Kavaklı1, Yeşim Aydınok1, Deniz Yılmaz Karapınar1
	1Ege Üniversitesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-16	Referans Numarası: 393
	NÜKS VE DİRENÇLİ HODGKİN LENFOMA HASTALARINDA ALLOJENİK HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ: ÇOK MERKEZLİ GERÇEK YAŞAM VERİSİ
	Derya Koyun1, Uğur Şahin3, Güldane Cengiz Seval1, Deniz Gören Şahin2, Ayla Gökmen3, Sinem Civriz Bozdağ1, Selami Koçak Toprak1, Meltem Kurt Yüksel1, Pervin Topçuoğlu1, Önder Arslan1, Taner Demirer1, Günhan Gürman1, Meral Beksaç1, Osman İlhan1, Mutlu Arat2
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2İstanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kök Hücre Nakil Ünitesi
3Medicana Internatinal Ankara Hastanesi, Hematopoetik Kök Hücre Nakil Ünitesi




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-17	Referans Numarası: 180
	JACIE AKREDİTASYONU SONRASI ERCİYES ÜNİVERSİTESİ AFEREZ MERKEZİ 2010-2021 VERİLERİ
	Serpil Baysal1, Gülşah Akyol2, Neslihan Mandacı Şanlı2, Nizamettin Bektaş1, Ümit Korkmaz1, Hüseyin Özmen1, Osman Oğuz Gazioğlu1, Muzaffer Keklik2
	1Erciyes Üniversitesi, Aferez Merkezi, Kayseri
2Erciyes Üniversitesi, Hematoloji Departmanı, Kayseri




	�	Kemik İliği Yetersizliği ve Myelodisplastik Sendromlar
	SS-19	Referans Numarası: 282
	AĞIR KONJENİTAL NÖTROPENİLİ HASTALARDA GENETİK ANALİZ SONUÇLARI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Uğur Erkin Zeytinoğlu1, Fatma Gümrük2, Tekin Aksu2, Bülent Barış Kuşkonmaz2, Selin Aytaç Eyüpoğlu2, Fahriye Duygu Uçkan Çetinkaya2, Şule Ünal Cangül2
	1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Ankara




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-20	Referans Numarası: 440
	ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ VERİCİLERİNDE PERİFERİK KÖK HÜCRE AFEREZİNİN KOAGÜLASYONA ETKİSİNİN ROTEM İLE DEĞERLENDİRİLMESİ
	Neslihan Çilek1, 4, Elif Uğurel1, 3, Özgür Can Eren2, Hakan Kalyon2, Elif Birtaş Ateşoğlu2, Ümit Barbaros Üre2, Özlem Yalçın1, 3, Olga Meltem Akay2
	1Translasyonel Tıp Araştırma Merkezi (kuttam), Koç Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
2Tıp Fakültesi Hematoloji Anabilim Dalı, Koç Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
3Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, Koç Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
4Sağlık Bilimleri E




	�	Pediatrik Akut Lösemiler
	SS-22	Referans Numarası: 583
	PEDİATRİK FEBRİL NÖTROPENİ EPİZODLARINDA TEKRARLANAN KAN VE PORT KATETER KÜLTÜRLERİNİN ÖNEMİ
	Volkan Köse1, Rabia Deniz Kılçık3, Ayça Koca Yozgat1, Elif Akkaya3, Ekin Kartal Özer3, Murat Sırakaya3, Esin Yıldırım3, Bedia Dinç4, Hüsniye Neşe Yaralı2
	1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Şehir Hastanesi Çocuk Hematoloji Onkoloji
2Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Ankara Şehir Hastanesi Çocuk Hematoloji Onkoloji
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
4Sağ




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-23	Referans Numarası: 138
	KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİLİ HASTALARDA FOLİKÜLER SİTOTOKSİK T (TFC) HÜCRE ALT GRUPLARININ VE FONKSİYONLARININ İNCELENMESİ
	1Fatih Akboğa, 2Fehmi Hindilerden, 2,3İpek Yönal Hindilerden, 2Emine Gültürk, 1Günnur Deniz, 1Metin Yusuf Gelmez
	1İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp ve Araştırma Enstitüsü, İmmünoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye
2İstanbul Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bölümü, İstanbul, Türkiye
3İstanbul Tıp 




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-24	Referans Numarası: 575
	RELAPS/REFRAKTER MİKOZİS FUNGOİDES VE SEZARY SENDROMU VAKALARINDA BRENTİKSUMAB VEDOTİNİN ETKİNLİĞİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Güldane Cengiz Seval1, Hatice Şanlı2, Sinem Civriz Bozdağ1, Bengü Nisa Akay2, İncilay Yıldızhan2, Muhit Özcan1, Selami Koçak Toprak1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıklar Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-25	Referans Numarası: 409
	GENETİK HLH HASTALIĞI NEDENİYLE KÖK HÜCRE NAKLİ YAPILAN ÇOCUKLARDA FARKLI GENETİK MUTASYONLARIN TRANSPLANTASYON SÜRECİNE ETKİSİ
	Gülyüz Öztürk1, Akif Yeşilipek 2, Arzu Akçay1, Vedat Uygun3, Gülcihan Özek4, Gülsün Karasu2, Ebru Yılmaz5, Fatma Demir Yenigürbüz1, Seda Öztürkmen3, Serap Aksoylar4, İkbal Ok Bozkaya6, Koray Yalçın2, Gizem Zengin Ersoy7, Ekrem Ünal 5, Burcu Akıncı1, Hayri
	1Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Altunizade Hastanesi, Çocuk Hematoloji-onkoloji Bilim Dalı, İstanbul
2Medical Park Göztepe Hastanesi, Çocuk Hematoloji-onkoloji Bölümü, İstanbul
3Medical Park Antalya Hastanesi, Çocuk Hematoloji-onkoloji Bölümü, Antal




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-26	Referans Numarası: 546
	IGG4-İLİŞKİLİ LENFADENOPATİ: 14 OLGUNUN KLİNİKOPATOLOJİK DEĞERLENDİRİLMESİ VE PROGNOSTİK ÖZELLİKLERİ
	Ceren Utku1, Derya Demir1, Fatma Keklik Karadağ2, Güray Saydam2, Mine Hekimgil1, Nazan Özsan1
	1Ege Üniversitesi, Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı, İzmir
2Ege Üniversitesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, İzmir




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-27	Referans Numarası: 32
	ÇOCUK ACİL SERVİSİ, ÇOCUK SERVİSİ VE CERRAHİ SERVİSLERDEKİ PEDİATRİK TRANSFÜZYON UYGULAMALARININ DEĞERLENDİRİLMESİ
	Tunç Aydın1, Özlem Tüfekçi1, Şebnem Yılmaz1, Hale Ören1
	1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı




	�	İnfeksiyon ve Destek Tedaviler
	SS-28	Referans Numarası: 62
	COVİD19 PANDEMİSİ: HEMATOPOETİK HÜCRE ALICILARI, OLMAYANLARA GÖRE DAHA ÇOK MU ETKİLENDİ?
	Deniz Gören1, 3, Vural Kıraç2, Nurcan Özçelik3, Rashid Mumuziev3, Emine Tülay Özçelik1, 3, Esin Çevik4, Aylin Ordu5, Canan Akman6, Mutlu Arat3
	1Demiroğlu Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi, İstanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul
2Demiroğlu Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi, İstanbul Florence Nightingale Hastanesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul
3İstanbul F




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-29	Referans Numarası: 364
	PEDİATRİK NON-MALİGN HASTALIKLARDA HAPLOİDENTİK NAKİL VE POST-CY UYGULAMASI: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Koray Yalçın1, Seda Öztürkmen2, Suna Çelen1, Vedat Uygun2, Suleimen Zhumatayev1, 3, Betül Bozkurt1, Botakuz Byeisyen1, Volkan Hazar1, Gülsün Karasu1, 2, Akif Yeşilipek1, 2
	1Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi Medicalpark Göztepe Hastanesi Pediatrik Kemik İliği Nakil Ünitesi, İstanbul
2Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik İliği Nakil Ünitesi, Antalya
3Nazarbayev Üniversitesi, Kazakistan




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-30	Referans Numarası: 307
	ÜÇÜNCÜ BASAMAK ÇOCUK YOĞUN BAKIMDA PLAZMAFEREZ DENEYİMİ: SEKİZ YILIN RETROSPEKTİF DEĞERLENDİRİLMESİ
	Pınar Yazıcı1, Gülizar Koç1, Kübra Cebeci1, Nihal Karadaş2, Şebnem Göktepe2, Deniz Yılmaz Karapınar2, Bülent Karapınar1
	1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı




	�	Kemik İliği Yetersizliği ve Myelodisplastik Sendromlar
	SS-31	Referans Numarası: 405
	FANCONİ ANEMİ VE ORAL SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOM HASTALARININ TÜKÜRÜK MİR-34A VE SERUM SURVİVİN DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ
	Zişan Asal Kılıç1, Selçuk Daşdemir1, Bora Başaran2, Haydar Murat Yener3, Mehmet Güven Günver4, Çetin Timur5, Nevin Yalman5
	1İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı,
2İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı,
3İstanbul Cerrahpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı,
4İstanbul Üniver




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-32	Referans Numarası: 556
	KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ HASTALARINDA SF3B1 GEN MUTASYONEL DURUMU VE DİNAMİK PROGNOSTİK MODELLEMENİN ÖNEMİ
	Sevgi Işık1, Gülçin Günden1, Nur Oğuz Davutoğlu2, Olga Meltem Akay3, Vahap Aslan4, Filiz Yavaşoğlu2, Eren Gündüz2, Oğuz Çilingir1, Sevilhan Artan1, Beyhan Durak Aras1
	1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı
3Koç Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı
4Özel Ümit Hastanesi Hematoloji Bölümü




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-33	Referans Numarası: 609
	KRONİK EVRE KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ HASTALARINDA TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRÜ TEDAVİSİNİN GLOMERÜLER FİLTRASYON HIZI ÜZERİNE ETKİSİ
	Özge Sönmez1, İlker İhtiyaroğlu1, Nurgül Özgür Yurttaş2, Halil Mete Çakır3, Zeynep Atlı4, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Nurhan Seyahi5, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, Zafer Başlar2, Teoman Soysal2, Ahmet Emre Eşkazan2
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahapaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahapaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahapaşa T




	�	Kemik İliği Yetersizliği ve Myelodisplastik Sendromlar
	SS-34	Referans Numarası: 621
	MİYELODİSPLASTİK SENDROM VE KRONİK MİYELOMONOSİTER LÖSEMİDE OTOİMMÜN OLAYLARIN TEDAVİ YANITLARI VE SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİSİ
	Selin Cebeci1, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, Zafer Başlar2, Ahmet Emre Eşkazan2
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahapaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahapaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-35	Referans Numarası: 107
	KRONİK LENFOSİTER LÖSEMİ OLGULARININ TANI SIRASINDAKİ T-LENFOSİT ALT GRUPLARININ PROGNOZ ÜZERİNE ETKİSİ
	Deniz Seyithanoğlu1, Esra Nazlıgül2, Simge Erdem2, Mustafa Murat Özbalak2, Metban Mastanzade2, Özden Özlük2, Tarık Onur Tiryaki2, Sevgi Beşışık2, Meliha Nalçacı2, Mustafa Nuri Yenerel2
	1İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-37	Referans Numarası: 155
	AKUT MİYELOİD LÖSEMİDE TEDAVİ YANITININ TRANSKRİPTOMİK KARAKTERİZASYONU
	İlayda Şahin1, Eylül Aydın2, Özkan Özdemir2, Ant Uzay3, Özden Hatırnaz Ng4, 5, Uğur Özbek5, 6
	1Medikal Biyoteknoloji Anabilim Dalı, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
2Genom Çalışmaları Anabilim Dalı, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
3İç H




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-38	Referans Numarası: 599
	RELAPS/REFRAKTER HODGKİN LENFOMADA BRENTUKSİMAB VEDOTİN VE KONVANSİYONEL KEMOTERAPİNİN PERİFERİK KÖK HÜCRE MOBİLİZASYONUNA ETKİSİ
	Gül Yavuz Ermiş1, Hülya Yilmaz1, Bülent Karakaya1, Merve Aydoğan1, Mehmet Hakan Akbulut1, Güldane Cengiz Seval1, Sinem Civriz Bozdağ 1, Selami Koçak Toprak 1, Pervin Topçuoğlu1, Muhit Özcan1, Önder Arslan1, Taner Demirer1, Günhan Gürman1, Meral Beksaç1, M
	1Ankara Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-39	Referans Numarası: 427
	T-HÜCRELİ AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ’DE PHF6 S199 ÜZERİNDEN NOTCH1’İ REGÜLE EDER
	Gökçe Erdoğan1, Osman Nidai Özeş2, Osman Alphan Küpesiz3, Şükran Burçak Yoldaş1
	1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı, Antalya
2Altay Biopharma Llc. San Bruno, Ca, 94066. ABD
3Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Antalya




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-40	Referans Numarası: 100
	POLİSİTEMİA VERA’DA HUZURSUZ BACAK SENDROMU: TEK SUÇLU DEMİR EKSİKLİĞİ Mİ?
	Duygu Seyhan Erdoğan1, Gülçin Benbir Şenel2, Ayşegül Gündüz2, Beria Peren Uçar3, Tuğrul Elverdi4, Ayşe Salihoğlu4, Muhlis Cem Ar4, Şeniz Öngören4, Zafer Başlar4, Ahmet Emre Eşkazan4
	1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi
4İstanbul Üniversite




	�	Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar
	SS-41	Referans Numarası: 481
	KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ TANISINDA FCRL GEN AİLESİ EKSPRESYON SEVİYELERİNİN ARAŞTIRILMASI
	Ender Coşkunpınar1, Kübra Gündüz1, Simge Erdem2, Mustafa Nuri Yenerel2
	1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Hamidiye Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı.
2İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı. Hematoloji Bilim Dalı




	�	Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
	SS-43	Referans Numarası: 588
	45 YAŞ ALTI, 45-54 YAŞ VE 55-64 YAŞ MULTİPLE MİYELOMLARIN ÖZELLİKLERİNİN VE SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI: ÇOK MERKEZLİ ÇALIŞMA
	Pelin Aytan1, Mahmut Yeral1, Ayfer Gedük1, Ali İhsan Gemici1, Hakkı Onur Kırkızlar1, Senem Maral1, Ahmet Kürşat Güneş1, Atakan Tekinalp1, Utku Altar1, Demet Çekdemir1, Ömür Gökmen Sevindik1, Can Boğa1, Güner Hayri Özsan1
	1Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Başkent Üniversitesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, İstanbul Medipol Üniversitesi Hastanesi, Edirne Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dışkapı Yıdırım Beyazı
2Ünive




	�	Trombosit Bozuklukları / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
	SS-44	Referans Numarası: 278
	PULMONER EMBOLİ HASTALARINDA TROMBO-İNFLAMATUAR BİYOBELİRTEÇLER İLE HÜCRESEL İNFLAMASYON GÖSTERGELERİ ARASINDAKİ İLİŞKİ
	Radhika Kulkarni1, Mark Jaradeh2, Bulent Kantarcioglu2, Atul R Laddu1, Jawed Fareed2
	1Global Thrombosis Forum, Suwanee, Georgia, Usa
2Loyola University Medical Center, Maywood, Illinois, Usa




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-45	Referans Numarası: 600
	FOLİKÜLER LENFOMADA F18 FDG PET/BT: METABOLİK PARAMETRELERİN PROGNOSTİK ROLÜ VAR MI?
	Hülya Seymen1, Zelal Şahin Tırnova1, Ebru Pekgüç2, Elif Birtaş Ateşoğlu1, Olga Meltem Akay1, Arzu Baygül1, Burhan Ferhanoğlu1
	1Koç Üniversitesi Hastanesi
2Amerikan Hastanesi




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-46	Referans Numarası: 542
	FEBRİL NÖTROPENİDE GRANÜLOSİT TRANSFÜZYONU SONUÇLARIMIZ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Şerife Şebnem Önen Göktepe1, İlke Baş1, Nihal Karadaş1, Deniz Yılmaz Karapınar1
	1Ege Üniversitesi




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-47	Referans Numarası: 268
	EDİNSEL APLASTİK ANEMİ HASTALARINDA HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE KAYNAĞI OLARAK KEMİK İLİĞİ VE PERİFERİK KANIN KARŞILAŞTIRILMASI
	Serhat Çelik1, 2, Muzaffer Keklik2, Ali Ünal2, Leylagül Kaynar2, 3
	1Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Kırıkkale
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri
3Medipol Mega Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalık




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-48	Referans Numarası: 472
	RELAPS/REFRAKTER LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLARDA ALLOJENİK HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Bülent Karakaya1, Hülya Yılmaz1, Gül Yavuz Ermiş1, Güldane Cengiz Seval1, Sinem Civriz Bozdağ1, Selami Koçak Toprak1, Meltem Kurt Yüksel1, Önder Arslan1, Muhit Özcan1, Taner Demirer1, Günhan Gürman1, Meral Beksaç1, Pervin Topçuoğlu1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi




	�	Pediatrik Akut Lösemiler
	SS-49	Referans Numarası: 519
	AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİLİ ÇOCUKLARDA KIDNEY INJURY MOLECULE-1(KIM-1)’İN BÖBREK HASARINI TESPİT ETMEDEKİ DEĞERİ
	Kamil Uğur Şanal1, Hüseyin Tokgöz2, Abdullah Yazar1, İbrahim Kılınç3, Ayşe Şimşek2, Ümran Çalışkan4
	1Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakultesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı
2Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakultesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilimdalı
3Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakultesi Tıbbi Biyokimya A




	�	Pediatrik Akut Lösemiler
	SS-50	Referans Numarası: 317
	AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİLİ ÇOCUKLARDA KÜF ETKİN ANTİFUNGAL PROFİLAKSİNİN MANTAR İNFEKSİYONLARINA ETKİSİ
	Deniz Yılmaz Karapınar1, Nihal Karadaş1, Gülşah Ortan1, Şebnem Göktepe1, Hamiyet Hekimci Özdemir1, Dilek Ece1, Zümrüt Şahbudak Bal1, Can Balkan1, Kaan Kavaklı1, Yeşim Aydınok1
	1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-51	Referans Numarası: 339
	RİBOZOMODİNAMİĞİN SIFIRNCI YASASI: İN VİTRO TRANSLASYON İLE PROTEİN SENTEZİNİN GERÇEK ZAMANLI ANALİZİ
	Hasan Basri Kılıç1, Yusuf Çetin Kocaefe1
	1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı.




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-52	Referans Numarası: 455
	SOLİD TÜMÖR, LÖSEMİ, LENFOMA VE TRANSPLANT HASTALARINDA KAN TRANSFÜZYONLARINA İKİNCİL DEMİR BİRİKİMİNİN ARAŞTIRILMASI
	Işıl Seren Arısüt1, Faruk Güçlü Pınarlı2, Zühre Kaya2, Büşra Topuz Türkcan2, Serap Kirkiz Kayalı2, Ülker Koçak2, Özge Vural2
	1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı




	�	Yaşam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal İçerikler
	SS-53	Referans Numarası: 640
	TRANSFÜZYON BAĞIMLI BETA TALASEMİ HASTALARINDA KOKU İLE İLİŞKİLİ YAŞAM KALİTESİ VE ANKSİYETE/DEPRESYON DURUMLARININ İNCELENMESİ
	Yasin Yılmaz1, Şifa Şahin1, Serap Karaman1, Gülşah Tanyıldız1, Deniz Tuğcu1, Ayşegül Ünüvar1, Zeynep Karakaş1
	1İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-54	Referans Numarası: 429
	MULTİPL MİYELOM OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİNDE MEL140 VE MEL200 HAZIRLIK PROTOKOLLERİNİN GERİYE DÖNÜK KARŞILAŞTIRMASI
	Umut Yılmaz1, Şükran Erdem Nurcan2, Selin Küçükyurt Kaya1, Tuba Özkan Tekin1, Deniz Özmen1, Tuğrul Elverdi1, Ayşe Salihoğlu1, Ahmet Emre Eşkazan1, 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




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-55	Referans Numarası: 607
	FOLLİKÜLER LENFOMA İLK BASAMAK TEDAVİSİNDE LENALİDOMİD+RİTUKSİMAB TEDAVİSİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Ömer Vural Kaya1, Emine Ayça Nalbantoğlu1, Elif Birtaş Ateşoğlu2, Hakan Kalyon2, Taner Tan2, Şirin Zelal Şahin Tırnova1, Emre Osmanbaşoğlu2, Ümit Barbaros Üre2, Olga Meltem Akay2, Burhan Ferhanoğlu2
	1Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-56	Referans Numarası: 137
	BCR-ABL NEGATİF KRONİK MİYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİLERİN KLİNİK, DEMOGRAFİK, MOLEKÜLER VERİLERİNİN RETROSPEKTİF DEĞERLENDİRİLMESİ
	Zehra Akşit Bozkına1, Boran Yavuz2, Güner Hayri Özsan2, Fatih Demirkan2, İnci Alacacıoğlu2
	1Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-57	Referans Numarası: 222
	BETA TALASEMİ DE HB F DÜZENLEYİCİ TEK NÜKLEOTİD POLİMORFİZMLERİ
	Duran Canatan1, Abdullah Çim1, Emel Altunsoy1, Gözde Güvercin Aydemir1
	1Antalya Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi – Antalya




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-58	Referans Numarası: 396
	KALITSAL HEMOLİTİK ANEMİ HASTALARINDA TÜM EKZOM DİZİ ANALİZİYLE GENETİK TANININ ARAŞTIRILMASI
	Esra Işık1, Tahir Atik1, Zeynep Karakaş2, Nazan Sarper3, Nihal Karadaş1, Deniz Tuğcu2, Mustafa Bilici2, Yeşim Aydınok1, Ferda Özkınay1
	1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi
2İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi
3Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-59	Referans Numarası: 454
	YENİ NESİL DİZİLEME ANALİZİ İLE KALITSAL HEMOLİTİK ANEMİ TANISI
	Zeliha Güzelküçük 1, Turan Bayhan1, Ahmet Cevdet Ceylan2, Dilek Gürlek Gökçebay1, Namık Yaşar Özbek1, Neşe Yaralı1
	1Ankara Şehir Hastanesi, Çocuk Hematoloji Onkoloji Bölümü
2Ankara Şehir Hastanesi, Tıbbi Genetik Bölümü




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-60	Referans Numarası: 204
	AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ HÜCRELERİNİN HEMATOGONLARDAN AYIRT EDİLMESİ İÇİN VGG19 İLE MAKİNE ÖĞRENME MODELİ GELİŞTİRİLMESİ
	Davut Albayrak1, Mehmet Kağan Albayrak2, Canan Albayrak3
	1Medicalpark Samsun Hastanesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi Vakfı Koleji, Samsun
3Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematolojisi Bilim Dalı, Samsun




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-61	Referans Numarası: 93
	PEDİATRİK BURKİTT LENFOMALARDA MİRNA-SEQ İLE BELİRLENEN MİRNA SEVİYELERİNİN NON-İNVAZİF TANI BİYOBELİRTEÇ POTANSİYELLERİ
	Esra Esmeray Sönmez1, Xiaozhou Hu1, Hongling Yuan2, Ayla Anar3, Tevfik Hatipoğlu1, Zuhal Önder Siviş4, Bengü Demirağ5, Eda Ataseven6, Dilek İnce7, Zekiye Altun2, Safiye Aktaş2, Nazan Özsan8, Taner Kemal Erdağ9, Yavuz Selim Ayhan10, Begümhan Demir Gündoğan
	1İzmir Uluslararası Biyotıp ve Genom Enstitüsü, Dokuz Eylül Üniversitesi; İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi, İzmir
2Temel Onkoloji Anabilim Dalı, Onkoloji Enstitüsü, Dokuz Eylül Üniversitesi, İzmir
3İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi, İzmir
4İzmir Tepecik Eğitim




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-62	Referans Numarası: 356
	LENFOPLAZMASİTİK LENFOMADA YENİ NESİL DİZİLEME YÖNTEMİYLE MUTASYON İNCELEMESİNİN TANI VE TEDAVİ PLANINDA YERİ
	Derya Koyun1, Hale Kıvrak2, Güldane Cengiz Seval1, Seher Yüksel2, Sinem Civriz Bozdağ1, Selami Koçak Toprak1, Pervin Topçuoğlu1, Önder Arslan1, Işınsu Kuzu2, Meral Beksaç1, Osman İlhan1, Muhit Özcan1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Bilim Dalı




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-63	Referans Numarası: 342
	ÇOCUKLUK ÇAĞI BİFENOTİPİK AKUT LÖSEMİ HASTALARINDA MOLEKÜLER BELİRTEÇLER VE PROGNOSTİK ÖNEMİ
	Fulya Küçükcankurt1, 2, Yücel Erbilgin1, Tuğçe Sudutan1, Zeynep Karakaş3, Serap Karaman3, Gül Nihal Özdemir4, 5, Çetin Timur6, 7, Tiraje Celkan8, 9, Müge Sayitoğlu1
	1İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim Dalı
2Altınbaş Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı
3İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pe




	�	Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme
	SS-64	Referans Numarası: 246
	AKUT MİYELOİD LÖSEMİ HASTALARINDA FLT3 VE NPM1 MUTASYONLARININ KÜTLE SPEKTROMETRİSİYLE BELİRLENMİŞ METABOLİT ŞABLONLARLA İLİŞKİSİ
	Selin Gerekci Yeşilyurt1, Derya Koyun2, Muhit Özcan2, Selami Koçak Toprak2, Can Özen1
	1Orta Doğu Teknik Üniversitesi
2Ankara Üniversitesi




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-65	Referans Numarası: 243
	ORAK HÜCRE HASTALARINDA SAĞ KALP FONKSİYONLARININ EKOKARDİYOGRAFİK PARAMETRELERLE İNCELENMESİ VE BİYOBELİRTEÇLERLE KORRELASYONU
	Berrak Çağla Şenol1, Ömer Tepe3, Emel Gürkan2, Çağlar Özmen3
	1Çukurova Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Adana
2Çukurova Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı,adana
3Çukurova Üniversitesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, Adana




	�	Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları
	SS-66	Referans Numarası: 623
	KONJENİTAL HEMOLİTİK ANEMİ HASTALARINDA TÜM EKZOM DİZİLEME İLE ADAY VARYANTLARIN BELİRLENMESİ
	Didem Altındırek1, 2, Deniz Tuğcu3, Mustafa Bilici3, Serap Karaman3, Yücel Erbilgin1, Şule Ünal4, Yasin Yılmaz3, Müge Sayitoğlu1, Zeynep Karakaş3
	1İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü
3İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Pediatrik Hema




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-67	Referans Numarası: 527
	TRANSFÜZYON BAĞIMLI TALASEMİ HASTALARINDA ALICI VE DONÖR ARASINDAKİ ABO KAN GRUBU UYUMSUZLUĞUNUN NAKİL SONUÇLARI ÜZERİNE ETKİSİ
	Hande Aygün1, Funda Tayfun Küpesiz2, Elif Güler2, Osman Alphan Küpesiz2
	1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi / Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi / Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-69	Referans Numarası: 507
	PLERİKSAFORLA MOBİLİZE EDİLEN HASTALARIN NAKİL SONRASI DÖNEMLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ; TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Ece Vural1, Sertaç Vurğun1, Fadime Nurcan Alhan1, Utku Iltar1, Orhan Kemal Yücel1, Ozan Salim1, Levent Ündar1
	1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi




	�	Pediatrik Akut Lösemiler
	SS-70	Referans Numarası: 228
	LÖSEMİDE ŞELASYON TEDAVİSİ
	Nihal Karadaş1, Şebnem Önen Göktepe1, Dilek Ece1, Erkam Dolapcı2, Hamiyet Hekimci Özdemir1, Kaan Kavaklı1, Can Balkan1, Yeşim Aydınok1, Deniz Yılmaz Karapınar1
	1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-71	Referans Numarası: 52
	ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ YAPILAN HASTALARDA İMMUNSUPRESİF TEDAVİ SEÇİMİNİN PROGNOSTİK ÖNEMİ
	Nisa Akın Yetkin1, Başak Bostankolu Değirmenci2, Emine Merve Savaş2, Aysun Sarıer2, Zübeyde Nur Özkurt2, Zeynep Arzu Yeğin2
	1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-73	Referans Numarası: 344
	KEMOTERAPİYİ TAKİBEN VENO-OKLUZİF HASTALIK/SİNÜZOİDAL OBSTRÜKSİYON SENDROMU: DEFIFRANCE’DA DEFİBROTİDİN DEĞERLENDİRİLMESİ
	Ibrahim Yakoub-agha1, Didier Blaise2, Jean-hugues Dalle3, Myriam Labopin4, Sylvain Chantepie5, Richard Martin6, Nalina Dronamraju7, François Duchêne8, Mohamad Mohty4
	1Chu De Lille, Université Lille, Inserm U1286, Infinite, 59037 Lille, Fransa
2Institut Paoli-calmettes, Aix Marseille Univ, Cnrs, Inserm, Crcm, 232 Bilim Dalı De Sainte-marguerite, 13009 Marseille, Fransa
3Hôpital Robert-debré, Ghu Aphp Nord ve Université




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-74	Referans Numarası: 431
	PEDİATRİK HEMATOONKOLOJİ VE KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA AĞIR COVİD -19 HASTALIĞI İÇİN KLİNİK RİSK FAKTÖRLERİ
	Fatma Demir Yenigürbüz1, Didem Atay1, Burcu Akıncı1, Arzu Akçay1, Gülyüz Öztürk1
	1Acıbadem Mehmetali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Hematoonkolojisi Bilimdalı, Pediatrik Kit Bölümü




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-76	Referans Numarası: 16
	HAPLOİDENTİK NAKİLDE POSTTRANSPLANT SİKLOFOSFAMİD İLE ALFA BETA T HÜCRE DEPLESYONUNUN KIYASLANMASI, TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Mehmet Özen1, Mehmet Gündüz1, İlknur Aksoyoğlu1, Ahmet İfran1, Ali Uğur Ural1
	1Bayındır Söğüstözü Hastanesi Hematoloji ve Kitm




	�	Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
	SS-77	Referans Numarası: 36
	FARKLI BİYOBENZER GRANÜLOSİT KOLONİ UYARICI FAKTÖRLERİN KEMİK İLİĞİNDEN KÖK HÜCRE TOPLANMASI ÜZERİNE ETKİSİ
	Barbaros Şahin Karagün1, Utku Aygüneş1, İlgen Şaşmaz2, Bülent Antmen1
	1Acıbadem Üniversitesi
2Çukurova Üniversitesi




	�	İnfeksiyon ve Destek Tedaviler
	SS-78	Referans Numarası: 613
	HEMATOLOJİ PRATİĞİNDE KİNAZ İNHİBİTÖRÜ KULLANAN OLGULARDA ENFEKSİYON SIKLIĞI VE DAĞILIMI: RETROSPEKTİF GERÇEK YAŞAM VERİSİ
	Hülya Yilmaz1, Yeliz İlkem Şahin2, Heydar Mammadli2, Büşra Yıldız3, Osman Fırat Duran3, Rifat Furkan Aydın3, Şükran Erten3, Güldane Cengiz Seval1, Sinem Civriz Bozdağ1, Selami Koçak Toprak1, Pervin Topçuoğlu1, Önder Arslan1, Muhit Özcan1, Taner Demirer1, 
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
3Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı




	�	Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi
	SS-79	Referans Numarası: 578
	İLAÇSIZ İYİLİK DURUMU KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ HASTALARINDA HEDEF OLMALIDIR: İİ-KMLTR (VEYA TKİNDURTÜRK) İLK SONUÇLARI
	Güldane Cengiz Seval1, Hakan Akbulut1, Pervin Topçuoğlu1, Derya Deniz Kürekçi2, Ozan Salim3, Tuba Ersal4, Murat Albayrak5, Ferda Can6, Fadime Dursun Ersoy7, Elçin Erdoğan Yücel8, Ayfer Gedük9, Mehmet Sönmez10, Fahir Özkalemkaş4, Mehmet Turgut2, Güner Hayr
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
3Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
4Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı
5Sağlık Bakanlığı Ü




	�	Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
	SS-80	Referans Numarası: 580
	AĞIR PNÖMONİLİ ERİŞKİN COVID-19 HASTALARINDA TERAPÖTİK PLAZMA DEĞİŞİMİ: 80 HASTADA TEK MERKEZ DENEYİMİ
	Bilal Aygün1, Funda Pepedil Tanrıkulu1, Mahmut Bakır Koyuncu1
	1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Erişkin Hematoloji Kliniği




	�	Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel Tedaviler
	SS-81	Referans Numarası: 208
	AKİT SONRASI STEROİDE DİRENÇLİ AKUT VE GEÇ-AKUT GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIĞINDA MEZENKİMAL KÖK HÜCRE TEDAVİSİ: ÇOK MERKEZLİ ÇALIŞMA
	Muzaffer Keklik1, Serhat Çelik2, Burak Deveci3, Kemal Deniz4, Zeynep Burçin Gönen5, Gökmen Zararsız6, Rabin Saba7, Gülşah Akyol1, Yusuf Özkul8, Leylagül Kaynar1, 9, Mustafa Çetin1, 3, Ali Ünal1, Olcay Y Jones10
	1Erciyes Üniversitesi, Hematoloji Bölümü, Kayseri, Türkiye
2Kırıkkale Üniversitesi, Hematoloji Bölümü, Kırıkkale, Türkiye
3Medstar Antalya Hastanesi,hematoloji Bölümü, Antalya, Türkiye
4Erciyes Üniversitesi, Patoloji Bölümü, Kayseri, Türkiye
5Erciyes Üniv




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-82	Referans Numarası: 60
	DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMADA MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ PROFİLAKSİ STRATEJİLERİNİN ETKİNLİĞİ
	Fatma Zehra Eraslan Yılmaz1, Tayfur Toptaş2, Tülin Tuğlular2, Işık Atagündüz2
	1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı




	�	Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
	SS-83	Referans Numarası: 162
	ÇOCUKLARDA İLERİ EVRE LENFOBLASTİK DIŞI, NON-HODGKIN LENFOMADA 1 G/M2 METOTREKSAT, 5 G/M2 METOTREKSAT KADAR ETKİN Mİ?
	Rejin Ki,d,prof Kebudi1, Ülkü Miray Yıldırım1, Başak Koç Şenol1, Osman Bülent Zülfikar1
	1İstanbul Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, Pediatrik Hematoloji-onkoloji




	�	İnfeksiyon ve Destek Tedaviler
	SS-84	Referans Numarası: 499
	HUMORAL İMMÜN YANITTA ETKİLİ MONOKLONAL ANTİKOR TEDAVİLERİ VE SARS-COV-2 İLİŞKİSİ
	Merve Aydoğan1, Hülya Yılmaz1, Gül Yavuz Ermiş1, Bülent Karakaya1, Mehmet Hakan Akbulut1, Güldane Cengiz Seval1, Selami Koçak Toprak1, Pervin Topçuoğlu1, Muhit Özcan1, Günhan Gürman1, Meltem Kurt Yüksel1
	1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilimdalı





