Ulusal Kemik Iligi
1 5 Transplantasyonu ve
® Hlcresel Tedaviler

Kongresi

16 - 19 Mart 2023, ANTALYA

m Bildiri Ozetleri

Poster Bildiriler




POSTER BILDIRILER
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P-01 Referans Numarasi: 73

TALASEMi MAJOR HASTALARINDA PANEL REAKTIF ANTIKOR
POZITIFLIGININ HEMATOPOETiIK KOK HUCRE NAKLINE ETKisi

Yasin Karakus, ilayda Kiiciikkazdal, Aleyna Tunca, Omer Korkmaz, Hakan Sarbay, Derya
Tung, Khayala Mammadova, Zeynep Dogusan, Abdullah Avni Atay, Baris Malbora

T. . Istanbul Yeni Yiizyl Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakli Merkezi

Girig-Amag: Talasemi major, hemoglobin yapisindaki globin zincirlerinin
yapimindaki eksiklik veya yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan ve diinyada en
sik goriilen tek gen bozuklugudur. Son yillarda, talasemi hastalarinin izlem
ve tedavisinde onemli degisiklikler olusmustur. Diizenli transfiizyon ve
etkin demir selasyonu ile yasam kalitesinde ve surresinde belirgin iyilesme
saglanmistir. Buna ragmen uyumlu hastalarda bile 30 yasina ulasma orani
%50-60'dir. Bugiin icin hastaligi ortadan kaldirabilen tek tedavi yontemi
hematopoetik kok hiicre naklidir (HKHN).

Talasemi hastalarinin nakil 6ncesinde aldiklar kan Grinl sayisinin fazla
olmasi, bu hastalarin panel reaktif antikor (PRA) pozitifligine ve alloim-
minizasyonuna yol acabilmektedir. Bunun sonucunda nakil sonrasi kan
Urdnd ihtiyacinda artma, greft yetmezligi ve GvHD gibi komplikasyonlar
daha fazla goriilebilmektedir. Bu ¢alismada, pediatrik kok hiicre transplan-
tasyon Unitemizde 2019-2023 yillari arasinda transfiizyon bagimli talasemi
major tanisiyla kok hiicre nakli yapilan 73 hastanin PRA sonuglarinin nakil
slirecine etkisi ve suireg¢ yonetimi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yontem ve Gereg: Mart 2019-Ocak 2023 tarihleri arasinda toplam 318
kemik iligi nakli gerceklestirdik. Bu hastalarin 73'G transfizyon bagimli
talasemi major hastalariydi. Hastalarin ortalama yasi 6,4 yildi ve 39/73'u
(%53,4) erkekti. Hastalarin 7'sine (%9,6) ikinci kez kemik iligi nakli ger-
ceklestirildi. 73 hastanin 44'Unde (%60,3) panel reaktif antikor (PRA)
negatif (-) iken, 29'unda (%39,7) pozitif (+) idi. Panel reaktif antikoru (+)
olan hastalarin 10'u MHC sinif |, 7’si sinif Il, 12'si ise hem sinif | hem sinif
Il pozitifligine sahipti. PRA (+) hastalarin 27/29'unda (%93,1) MFI degeri
>2000 idi (20'sinde MHC sinif |, 7'si sinif Il). Hematopoietik kok hiicre nakli
yapilan talasemi major hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de, nakil sonrasi izlemleri ise Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tartisma: Talasemi major hastalarinin nakil basarisini artiran en 6nemli
nedenlerden birisi yasi, dolayisiyla almis oldugu kan GrlinG miktaridir.
Kan GrtinG miktarinin artmasi alloimmdinizasyon riskini de artirmaktadir.
Yapmis oldugumuz calismada PRA pozitifliginin nakil sonrasi basariya
olumsuz katki yaptigini gozlemledik. Nakil sonrasi verilen trombosit ve
eritrosit miktari, notrofil, trombosit ve eritrosit engrafman giininiin PRA
(+) hastalarda artigini tespit ettik. Ayrica, aGvHD, VOD, PRES, zayif greft
fonksiyonu ve greft yetmezligi riskini de belirgin sekilde artirdigini ve
mortaliteye olumsuz katki yaptigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, kok hticre nakli, alloimmiinizasyon, panel
reaktif antikor

Tablo 1. Hematopoieti nakli yapilan talasemi major hastalarinin demografik ve klinik
ozellikleri

PRA (-) n=44 PRA (+) n=29
Cinsiyet, erkek/kiz 24/20 15/14
Yas (ay, ortalama) 61.25(8-223) 99,13 (17-196)
Dondr Tipi
Kardes (say1, %) 24 (54,5) 9(31)
Akraba ici (say1, %) 6(13,6) 2(6,9)
Akraba digi (say1, %) 13(29,5) 18(62)
Talasemi tastyicisi donor 32(68,1) 0
Kok Hiicre Kaynagi
Periferik kok hiicre (say1, %) 18 (40,9) 19(65,5)
Kemik iligi (say1, %) 26(59,1) 10 (34,5)
ikinci nakil (say1, %) 6(13,6) 1(3,4)
(D34+ hiicre miktan 6,61 5,64
(D3+ hiicre miktar 1,23 14
HLA Uyumu
HLA (10/10) (say1, %) 37(84,1) 23(79,3)
HLA uygunsuzlugu (9/10) (say1, %) 6(13,6) 6(20,7)
Haplo (say1, %) 1(23) 0
Pre-transplant ferritin diizeyi (ortalama) 2083 2792
ABO uygunsuzlugu
Yok (say1, %) 24(54,5) 16(55,2)
Major (sayt, %) 11(25) 2(6,9)
Minor (say1, %) 6(13,6) 5(17,2)
Gift yonlii (sayr, %) 3(6,8) 6(20,7)
Rh uygunsuzlugu (say1,%) 6(13,6) 11(37,9)
Cinsiyet uygunsuzlugu (say1, %) 18(40,9) 9(31)

Tablo 2. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan talasemi major hastalarinin nakil sonrasi izlemi

PRA(-) PRA (+)
Plazmaferez (say1, %) 8(18,2) 19 (65,5)
Rituksimab (say, %) 1273) 12 (41,4)
Trombosit engrafmani (say1, %) 44 (100) 26 (89,7)
Trombosit kullanimi (iinite) 8,02 (1-23) 17,86 (4-52)
Trombosit engrafman zamani (giin) 23,8 (8-76) 41(13-128)
Notrofil engrafmani (say1, %) 44 (100) 25(86,2)
Nétrofil engrafman zamani (giin) 15,5(9-29) 16,7 (9-26)
Eritrosit kullanimi (iinite) 1,47 (0-8) 8,0(1-39)
Eritrosit gereksinim sonlanim zamani (giin) 18,8 (9-108) 40,3 (8-118)
Eltrombobag gereksinimi (say1, %) 3(10,3) 11(37,9)
Eltrombopaga yanit 2/3(66,7) 9(81,8)
PRES (say1, %) 4(9,1) 7(24,1)
VOD (say1, %) 10(22,7) 12 (41,4)
aGVHD (say1, %) 15(34,1) 13 (44,8)
Zayif greft fonksiyonu (say1, %) 2(4,5) 6(20,7)
Greft yetmezligi 2(4,5) 4(13,8)
Primer (say1, %) 0 4(13,8)
Sekonder (say1, %) 2(45) 0
Oliim (say1, %) 4(9,1) 7(24,1)
Oliim nedenleri
Enfeksiyon 4(100) 7(100)
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P-02 Referans Numarasi: 64

KEMIK iLiGi NAKLi YAPILAN HASTALARDA CLOSTRIDIUM
DiFFICLE ENFEKSIYONU

Abdullah Emre Askin', Sebnem Bektas', Meyha Sahin?, Sevil Sadri’, Hiiseyin Saffet
Bekoz', Leylagiil Kaynar'

stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi

*[stanbul Medipol Mega Universite Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklart Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali

3Bursa Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dal

Girig: Calismamizda; kemik iligi nakli yapilan ve kemik iligi nakil servisinde
yatirilarak takip edilen hastalarda gelisen Clostiridium difficle enfeksiyonla-
rinin oranini, C. difficle enfeksiyonu gelisimi ile iliskili olasi risk faktorleri ve
klinik bulgular arastirmayi amagcladik.

Materyal ve metod: Calismamiz retrospektif kesitsel bir calismadir.
Mevcut veriler Nisan 2014-Ocak 2022 tarihleri arasinda merkezimizde
kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin geriye déniik incelenmesi
ile elde edildi. Otolog ve allojenik kék hiicre nakli yapilan tim hastalar
dahil edildi. C. difficle toksin A/B pozitif saptanan hastalar C. difficle enfek-
siyonu olarak kabul edildi. C. difficle enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar
karsilatirildi. C. difficle enfeksiyonu olan hastalarin klinik seyirleri incelendi.

Bulgular: Calismamiza 491 kemik iligi nakli yapilan hasta dahil edildi.
Hastalarin %59,7 (293)'si erkekti ve yas ortancasi dederi (min-max) 47
(16-74) idi. Otolog kok hiicre nakli hastalarin %58,7'sine yapildi. C. difficle
enfeksiyonu 33 (%6,7) hastada gelisti. Oral vankomisin ile tedavi edilen
hasta sayisi 28 iken, dort hasta metronidazol, bir hasta da vankomisin
ve metronidazol kombinasyonu ile tedavi edildi. Tim hastalarda tedavi
basarisi saglandi ve hastalarin hicbirinde ileus gelismedi. Kk hiicre nakli
yapilan hastalarda C. difficle enfeksiyonunu gelisimiyle iliskisi incelenen
faktorler ise tablo 1'de gosterildigi gibidir. Sadece siklosporin kullaniminin
artmis C. difficle enfeksiyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi oldu-
gu saptandi (p<0,005). C. difficle enfeksiyonu gelismis olmasinin mortalite
veya GVHD (Graft Versus Host Disease) gelisimi ile iliskisi saptanmadi. C.
difficile enfeksiyonu gelisen hastalarda mortalite ve GVHD gelisimi oranlari
sirasiyla %5,9 ve %6,8 olarak bulundu ve bu enfeksiyonunun GVHD ve
mortalite gelisimine anlamli dlizeyde etkisi olmadigi saptandi (p>0,005).

Sonug: Hastanede yatarak tedavi alan veya antibiyotik kullanan hasta-
larda karsimiza cikabilen C. difficle enfeksiyonlari mortal olabilecek kadar
ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. immunosuprese grupta bu
komplikasyonlarin yonetimi daha da &nem kazanmaktadir. Bu hasta grup-
larinda C. difficle enfeksiyonun riskini veya agirhgini etkileyen faktorlerin
hasta takiplerinde g6z 6niinde bulunmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: HSCT, GVHD, Clostridium difficile

Tablo 1. Clostridium difficle enfeksiyonu gelisimini etkileyen olasi faktdrler

C. difficile enfeksiyonu C. difficile P
olmayanlar n=458 enfeksiyonu olanlar
(%93,3) n=33(%6,7)
Yas ortanca (min-max) 47 (16-74) 40 (16-66) 0,517
Cinsiyet (erkek) 272(92,8) 21(7,2) 0,715
Tani
AML/ALL/MDS 141(92,8) 11(7,2) 0,760
HL 46(90,2) 5(9,8) 0,353
NHL 103 (93,6) 7(6,4) 0,865
Multipl Myelom 142 (94,7) 8(5,3) 0,415
Solid tiimdrler 9(100) 0(0) 1,000
Amiloidoz 17(89,5) 2(10,5) 0,370
Nakil dncesi hastaneye yatis 330(93,2) 24(6,8) 0,927
oykisii
Nakil oncesi kullanilan
antibiyotikler
3. ve 4. kusak sefalosporinler 30(100) 0(0) 0,249
Beta-laktam/beta-laktamaz 128 (93,4) 9(6,6) 0,933
inhibitorii
Karbapenem 60(96,8) 2(32) 0,412
Kinolon 25(96,2) 1(3,8) 1,000
Glikopeptid 128 (94,8) 7(52) 0,403
Kolistin 17(89,5) 2(10,5) 0,370
Hazirlik rejimi
RIC 76 (93,8) 5(6,2) 0,829
Myeloablatif 117 (90) 13(10) 0,082
Melfalan 113(95) 7(5) 0,336
BEaAM 10(95,2) 5(4,8) 0,366
BEAM 26(92,9) 2(7,1) 1,000
Thiothepa 5(100) 0(0) 1,000
LEAM 1(50) 1(50) 0,130
Dondr
Otolog 270(93,8) 18(6,2) 0,620
MSD 107 (92,2) 9(7,8) 0,610
MUD 57(93,4) 4(6,6) 1,000
Haploidentik 23(92) 2(8) 0,681
Nakil giinii steroid kullanimi 143 (92,9) 11(7,1) 0,093
Parenteral beslenme 146 (91,3) 14(8,7) 0,212
Notrofil engraftman zamani 12 (6-65) 13(10-38) 0,188
ortanca (min-max)
Trombosit engraftman 12 (5-80) 13 (10-38) 0,113
zamani ortanca (min-max)
GVHD proflaksisi
MTX 146 (90,7) 15(1,3) 0,109
Siklosporin 170(90,4) 18(9,6) 0,047
MMF 17(89,5) 2(10,5) 0,370
Postsiklofosfamid 12(85,7) 2(14,3) 0,241
Rituksimab 8(88,9) 1(11,1) 0,468
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KEMIK iLiGi NAKLi YAPILAN PEDIATRIK AKUT LOSEMI
HASTALARINDA TUM VUCUT ISINLAMASININ ENDOKRIN
FONKSIYONLARA ETKisi

Eymen Yilmaz2, Gzlem Arman Bilir', ikbal Ok Bozkaya', Dilek Giirlek Gok¢ebay', Mehtap
Kanbur', Namik Yasar Ozbek’

'Sagihk Bakanligi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi
Sagilik Bakangi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Pediatri Klinigi

Girig: Pediatrik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) endikasyonlarinda,
ozellikle akut lenfoblastik 16semide (ALL), tim vicut isinlamasi (TVI),
hazirlik rejiminin 6nemli bir parcasidir. Hastalarda nakil sirasinda kulla-
nilan TVI iceren ve icermeyen hazirlik rejimlerinin kisa ve uzun dénem
komplikasyonlari goriilebilmektedir. Endokrin bozukluklar, TVI bazh hazir-
Ik rejimlerinin 6nemli yan etkileridir. Calismamizda, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi'nde akut I6semi (AL) tanisiyla hematopoetik kok hticre nakli
yapilan hastalarin; kok hticre nakli hazirlik rejimi sirasinda aldiklari TVI'nin,
tiroid ve pankreas fonksiyonlarn Uzerine etkisinin degerlendirilmesini
amacladik.

Gereg¢-Yontem: Hastanemiz kemik iligi nakil merkezinde akut |6semi tani-
siyla nakil yapilan, 5 yasindan blyik ve nakil sonrasi en az bir yil ge¢mis
hastalar caismamiza dahil edilmistir. ALL tanili hastalara ALL-IC BFM 2009
protokolii ile, AML tanili hastalara BFM AML 2006 tedavi protokuli ile pri-
mer [6semi tedavisi verilmistir. Tum viicut 1sinlamasinda hastalara hazirlik
rejiminin bir parcasi olarak gtinde iki fraksiyon olmak Uzere 3 giin icinde
alti fraksiyon halinde toplam 12 Gy radyoterapi verilmistir. Hastalarin cin-
siyetleri, tani yaslari, 16semi tipi, TVI alma durumlan kaydedilmistir. Nakil
sonrasi poliklinik takiplerine gelen AL hastalarinin serum 6rneklerinden
HbA1c, sT4, TSH, glukoz ve insilin parametreleri (OGTT) Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda calsiimistir.

Bulgular: Calismaya alinan, akut [6semi tansi ile kemik iligi nakli yapilan
50 hastanin 20’si kiz, 30'u erkekti. Hastalarin 40'ina ALL, 10’'una AML tanisi
ile HKHN yapilmistir. Hastalarin tani aldiklarinda yas ortalamalari 8,8 + 4,8
yil, tani sonrasi HKHN yapilmalarina kadar gegen siire ortalamasi 15 + 20
aydir. Elli hastanin 32 (64%) tanesine TVI uygulanmistir. Tim viicut isinla-
masi alan ve almayan hastalarin HKHN sonrasi tiroid fonksiyon bozukluk-
lari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,203). Her iki
grup arasinda HbA1c ve aclik kan sekeri degerleri agisindan anlamh fark
saptanmazken (sirastyla p = 0,29, p=0,33), TVI alan hastalarin tokluk kan
sekerleri (117,3£50,9 mg/dl), TVl almayanlara (93,9+23,9 mg/dL) gore ista-
tistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. insiilin pik degerleri, toplam
instlin degerleri ve insilin direnci TVI alanlarda, almayanlara gore ista-
tistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,026, p=0,031,
p=0,018). OGTT ve HbA1c ile degerlendirilen hastalardan TVI alanlarin
% 34,4'ine prediyabet, %12,5'una diyabetes mellitus tanisi konulurken,
TVI almayan hastalarin ise %27,8'ine prediyabet, %11,1'ine DM tanisi
konulmustur. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptan-
mamistir (p=0,857).

Tartisma: Yuksek riskli 16semili ¢ocuklarda TVI iceren hazirlik rejimin
HKHN sonuglarini iyilestirdigi gdsterilmistir. HKHN'nin geg etkileri arasinda
endokrin komplikasyonlar en yaygin olanidir. Literatiirde fraksiyone TBI
sonrasi primer hipotiroidizmin genel insidansinin %10 ila %28 oldugu
bildirilmistir. Calismamizda ise 39 hastada (%78) HKHN sonrasi tiroid
fonksiyon bozuklugu tespit ettik. TVI alan ve almayan hastalarin tiroid
fonksiyon bozukluklar agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptamadik (p=0.203). HKHN'nin endokrin komplikasyonlari arasinda
insulin iliskili metabolik komplikasyonlar kismen daha az bilinmektedir.
Yapilan calismalarda TVI yapilan ¢ocuk hastalarda insilin direnci tespit
edilmistir. Biz de TVI alan hastalarda insulin direnci gelisme riskinin yuk-
sek oldugunu saptadik. Sonug olarak insulin direnci DM gelisiminde bir
basamak olmasi sebebi ile 6nemlidir. Bu nedenle HKHN sonrasi TVI alan
hastalarin takiplerinde periyodik olarak aclik glukoz degeri, OGTT ve insu-
lin degerlerinin yakin izleminin yapilmasini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Cocuk, Akut Lésemi, Tum Viicut
Isinlamasi
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AKIT SONRASI BK POLYOMAVIRUS ENFEKSIYONU RiSK )
FAKTORLERi VE SAGKALIMA ETKiSiNiN DEGERLENDIRILMESi:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Banis Gezici', Nur Akad Soyer?, Ajda Ersoy Giines?, Giiray Saydam?, Mahmut Tobii?, Fahri
Sahin?, Mehmet Soylu®, Filiz Vural?
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3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Giris ve Amag: Allojenik kemik iligi transplantasyonu (AKIT), hastanin
yuksek doz radyasyon veya kemoterapi tedavisi ile yok edilen kendi kok
hiicrelerinin yerine, bir donorden saghkli kok hicreler edinmesini ifade
etmektedir. Cogu hastalik icin kiir saglayabilen tek tedavi yéntemi olmasi-
na karsin, niiks riski disinda, erken veya geg, tedavi kaynakl mortalite riski
icermektedir. Enfeksiyonlar, ila¢ toksisitesi ve graft versus host hastaligi
(GVHH) niiks digi mortalitenin en sik sebepleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Hemorajik sistit, hastalarin yasam kalitesini dustiren, yatis stiresini uzatan,
tedavi maliyetini arttiran bir klinik tablodur ve erken dénemde olusma
sebebi ¢cogunlukla hazirlama rejimi toksisitesidir. Ge¢ donemde ise temel
sorumlusu BK polyomaviristir (BKV). BKV iliskili hemorajik sistit (BKV-HS),
literatlrde fikir birligine varilmis kesin bir tedavisinin olmamasi nede-
niyle ayrica dikkat ¢ekmektedir. Bu calismada BKV-HS gelisiminin risk
faktorlerinin ve toplam sagkalima etkilerinin arastirlmasi amaglanmistir.
Gereg-Yontem: Calismamiz, tek merkezli, retrospektif bir calisma olarak
planlandi. Ocak 2012-Aralik 2020 tarihleri arasinda, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik iligi Transplantasyonu Unitesi'nde AKIT
islemi gerceklestirilmis toplam 221 eriskin hasta dahil edildi. Hastalarin
sosyodemografik bilgileri, AKIT prosediiriine ve komplikasyonlarina ilis-
kin ozellikler, verici 6zellikleri ve CMV-BKV-HS'ye iliskin parametrelerle
ilgili veriler toplandi. Bagimsiz iki grup ortalamalar karsilastirmak icin
Student’s t test ve Mann-Whitney U test, bagimsiz ikiden fazla grup
ortalamalari karsilastirmak icin ANOVA, kategorik degiskenler arasi iliski
durumunun degerlendirilmesi icinse Ki-Kare test istatistigi kullanildi.
Bulgular: Hastalarin %39,4'U kadin iken, %60,6's1 erkek, ortalama yas-
lari 41,5+14,1 (18-70) idi. Ortalama takip suresi 1067,4+1125 (30-3742)
glindii. AKIT endikasyonu %93 hastada malign, %7'sinde benign hastalik-
lardi. Nakillerin 166 tanesinde (%75,1) HLA uyumlu akraba, 47 tanesinde
(%21,3) HLA uyumlu akraba disi, 8 tanesinde (%3,6) haploidentik verici
kullanildi. Nakillerde kullanilan hazirlama rejimlerinin 167 tanesi (%75,6)
miyeloablatif, 36 tanesi (%16,3) azaltilmis yogunluklu ve 18 tanesi (%8,1)
nonmiyeloablatif 6zellikteydi. Ortalama engraftman siresi 17,9+5,5
glindii ve 6 hastada engraftman gerceklesmedi. 86 tanesinde (%38,9) akut
graft versus host hastaligi (@GVHH) gelisti, 135 tanesinde (%61,1) gelis-
medi. 44 tane (%23) hastada kronik graft versus host hastaligi (kGVHH)
gelisti, 147 tane (%77) hastada gelismedi. Calismaya alinan hastalarin 17
tanesinde (%7,7) BKV-HS gelisti, 204 tanesinde (%92,3) BKV-HS gelismedi.
BKV-HS gelisimi icin miyeloablatif hazirlama rejimi kullanilmasi (p=0,047),
CMV enfeksiyonu gelismesi (p=0,02) ve AKIT éncesi CMV reaktivasyonu
Oykusu olmasi (p=0,009) risk faktorleri olarak saptandi (Resim-1 ve Resim-
2). BKV-HS siddeti ile idrarda tepe BKV DNA miktari arasinda anlaml bir
iliski izlenmedi. BKV-HS gelisenlerde, gelismeyenlere goére 3,94 (1,83-
8,45) kat daha fazla mortalite riski oldugu saptandi (p=0,004) (Resim-3).
Sonug: GCalismamizda BKV-HS sikligi, risk faktorleri ve genel sagkalim
lizerine etkisi belirlendi. BKV-HS gelisimi icin risk faktérleri olarak AKIT
oncesi CMV enfeksiyonu &ykislnin ve CMV enfeksiyonu gelismesinin
saptanmasi &zellikle anlamiidir. Sonuglar, AKIT éncesi CMV enfeksiyonu
Oykusi olan hastalarda, miyeloablatif hazirlama rejimi kullanimi gibi BKV-
HS riskini artirabilecek diger faktorlerden kaginilmasinin genel sagkalimi
iyilestirebilecegini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: AKIT, BK viriis, Hemorajik sistit, Risk faktérleri, Sagkalim
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Resim 3. BKV-HS gelisim durumunun total sagkalima etkisinin incelenmesi
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BETA TALASSEMILi HASTALARDA ABO UYUMSUZ
DONORLERDEN YAPILMI$S HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLI.

Nergiz Alieva', Pervane Seferova', Xuraman Ceferova’, Valeh Hiiseynov'-?

"Milli Hematoloji Ve Transfiizyon Enstitiisii, Talassemi Bolimii
“Milli Hematoloji Ve Transfiizyon Enstitiisii

Girig: ABO uyumsuzlugu, allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN)
icin bir engel olmadigr malumdur. ABO antijenleri hematopoietik kok hiic-
relerde eksprese edilmediginden, ABO uyumsuzlugu (major, mindr veya
her ikisi) hi¢cbir zaman HKHT icin bir kontrendikasyon olarak degerlendiril-
memistir. Ama bu durum, aliciy1 akut ve gecikmis hemolitik reaksiyonlar,
gecikmis kirmizi kan hicre (RBC) engraftmani ve saf kirmizi kan hicresi
aplazisi icin yiiksek risk altina sokar.

Hastalar ve yontemler: Calismaya Merkezimizde 2014 -2022 yillarda
akraba allojenik HKHN yapilmis 124 talassemili hasta dahil edilmistir.
Olgular retrospektiv olarak arastiriimistir.

Bulgular: 30 hastada major, 11 hastada minor, 7 hastada ise karsilikli ABO
uyumsuzluk saptandi. Tim HKHNde hemoliz proflaksisi (Spectra optica
cihaz ile selectiv CD34+ hiicreler ayrilmasi, hidroksietil nisasta (HES) kul-
lanilarak eritrosit deplesyonu ve plazma ayrilmasi) yapilmistir. Potansiyel
klinik riskler olusturmanin yani sira, ABO-uyumsuz HKHN'deki sonuclarin
analizleri, genel sagkalim, niks riski, akut veya kronik greft-versus-host
hastaligi insidansi ve trombosit ve granilositlerin engraftmani acisindan
tutarsiz sonuglar vermistir. Pure red cell aplazisi (PRCA) 1 hastada (%3)
gorilmus ve gecikmis kirmizi kan hiicresi (Red blood cell - RBC) engraft-
mani (p=0.001), major uyumsuz dondrleri olan HKHN alicilarinda daha
sikti. Gecikmis RBC engraftmani, posttransplantasyon hiperferritinemi
riski yaratmigdir. Minor uyumsuz nakil olan hastalarda sinlizoidal obstriik-
siyon sendrom ve graft-versus-host hastaligi (GVHH) sikliginin daha yuk-
sek olmasi, istatistiksel olarak anlamlilik géstermedi. ABO uyumsuz HKHN,
nakil sonuglari Gzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir.

Sonuglar: HKHN'de yaklasik olarak %40-50 dondér hasta icin ABO uyum-
suzlugu vardir. Bizim arastirmamizdada %40 ABO uyusmazlik gorilda.
Pure red cell aplazi gelisme orani literatir ile uyumlu tespit edildi.
Mumkiin oldugu kadar ABO uyumlu dondrlerin secimi, PRCA'y1 6nleme
ve tedavi etme stratejileri, transflizyon uygulamasindaki degisiklikler ve
etkili demir selasyonu, nakil sonuglarini iyilestirebilecek 6nlemler ola bilir.
Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler: ABO uyumsuzluk, hematopoetik kok hiicre
nakli
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PEDIATRIK KOK HUCRE NAKLINDE VENO-OKLUZiV HASTALIK
YONETIMi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Yasin Karakus, Sema Nur Topcu, Hamide Giil Kol, Gmer Korkmaz, Khayala Mammadova,
Derya Tung, Utku Alkara, Hakan Sarbay, Mustafa Okumus, Zeynep Dogusan, Abdullah
Avni Atay, Bang Malbora

T. C. Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakli Merkezi,

Giris-Amag: Veno-okluziv hastalik (VOH) hematopoetik kok hticre nakli-
nin nadir, ancak morbidite ve mortalitesi yiksek bir komplikasyonudur.
Hastalar nakil éncesi dénemde VOH riski acisindan ayrintili degerlendiril-
melidir. Riskinin azaltilmasi icin hastalar, sivi yliklenmesi ve hepatotoksik
ilag kullanimi gibi durumlardan miimkiin oldugunca kaginilmahdir. Yiiksek
riskli hastalarda hazirlik rejimi ile birlikte defibrotid profilaksisi verilerek
VOH gelisme riski azaltilabilir. Bu calismada, pediatrik kék hicre trans-
plantasyon tnitemizde 2019-2023 yillar arasinda yapilan kok hiicre nakli
stirecinde VOH gelisen 32 hastanin tedavi ve takipleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.
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Yontem ve Gereg: Kok hiicre nakli tinitemizde 1 Mart 2019-1 Ocak 2023
tarihleri arasinda toplam 318 kok hiicre nakli yapilmistir. Sosyal Giivenlik
Kurumu SUT kriterlerine (1) uygun tiim hastalarimiza defibrotid proflaksisi
(25 mg/kg/glin, 4 dozda), bu kriterlerin disindaki durumlarda ise heparin
proflaksisi (5 U/kg/saat) uygulanmustir. Ayrica tim hastalarimiz hazirlama
rejimi baslangicindan itibaren ursodeoksikolik asit (20-30 mg/kg/giin)
verilmistir. Hazirlama rejimi baslangicindan itibaren tiim hastalarin giinliik
vicut agirhg, karin gevresi ve vital bulgu takipleri yapilarak kaydedildi.
Veno-okluziv hastalik tani ve evrelemesinde European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) kriterleri kullanildi (2). GUnluk tarti ahmi,
karin cevresi artisi, agrili hepatomegalisi, laboratuvarda karaciger enzimi
ve bilirubin artisi ve beklenenden fazla direngli trombositopenisi olan has-
talara karin ultrasonografisi ve karaciger Doppler ultrasonografi, patolojik
solunum bulgular tespit edildiginde ise akciger grafisi ¢ekildi. Yaygin asiti
ve plevral effiizyonu olan hastalara parasentez veya torasentez kateteri
yerlestirildi.

Sonuglar: 1 Mart 2019-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda yapilan tim nakille-
rin 32’sinde (%10) VOH gelismistir. Bu hastalarin 10'u hafif (%31,2), 8'i orta
(%25), 10'u agir (%31,2), 4'l cok agir (%12,5) VOH idi. Veno-oklusif hastali-
g1 olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1'de, VOD siirecinde
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ise tablo 2'de 6zetlenmistir.

Hastalarin 27'sinde (%84,3) klasik VOH bulgulari olmaksizin direngli trom-
bositopenisi vardi. Bu olgularda erken donemde defibrotid, tedavi dozuna
(40 mg/kg/guin) cikarildi. On dokuz hastaya parasentez (%49,4), 9 hastaya
torasentez kateteri (%28,1) yerlestirildi. On yedi hastaya (%53,1) plazma-
ferez uygulandi. Tedavi dozundan defibrotid kullanim giin sayisi ortalama
13,9 giin (4-37) idi. Hastalar ortalama 14,3 glinde (6-37 glin) tamamen iyi-
lesti. Hastalardan besi farkli nedenlerle kaybedildi. Bunlardan yalnizca bir
hasta (%3) VOH nedeniyle kaybedildi. Diger hastalarin kaybedilme sebebi
ise primer greft yetmezligi ve aGVHD (n=2), primer greft yetmezligi (n=1)
ve BK virls iliskili hemorajik sistit ve aGVHD (n=1) nedeniyleydi.

Tartisma: Hasta takibinde glinliik karin gevresi 6l¢iimi, karaciger enzim-
leri ve glinlik trombosit ihtiyaci takibi VOD'un erken taninmasinda
fayda sagladigi bildirilmistir. VOH gelismeden 6nce beklenmeyen direncli
trombositopeni 6nemli bir uyarici labortuvar bulgu olabilir. Literatlirde
VOD gelisen hastalarda mortalite orani VOH'in siddetine gore %8 ila 36,7
arasinda degismektedir (3). Hatta ¢oklu organ yetmezIigi gelisen agir VOH
tanili olgularda bu oran %80'in lzerine ¢ikmaktadir (4). Bizim ¢alisma-
mizda bir hastamiz VOH nedeniyle kaybedildi (%3,1). VOH y6netiminde
en 6nemli nokta komplikasyonun erken farkina variimasidir. Bu noktada
yapilmasi gereken ilk yaklasim sivi kisitlamasi, ditiretik kullanimi ve defib-
rotidin tedavi dozunda verilmesidir. Ozellikle belirgin asit ve plevral efiiz-
yonu olan hastalarda ti¢tlincli bosluga biriken sivinin erken bosaltiimasinin
organ perflizyonunu diizeltecegi icin tedavide oldukga yararl oldugunu,
ayrica, hizh kétlilesme gésteren ve adir olgularda erken dénemde plaz-
maferez uygulanmasinin VOH yonetiminde tedavi basarisini artirdigini
disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: VOH,komplikasyon
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Tablo 1. Veno-oklusif hastaligi olan hastalarin demografik ve Klini

Cinsiyet, erkek/kiz (%) %62,5 / %37,54,
Yas (ortalama) 9yas (6 ay-16 yas)
Nakil Tipi

Otolog (say1, %) 1, (%3,1)
Allojeneik (say1, %) 31,(%96,9)
Tam kardes (say1, %) 15, % 46,8
Akraba ici (say1, %) 4,%12,5
Akraba disi (say1, %) 12, %37,5
Kondisyon Yogunlugu

Miyeloablatif rejim (say1, %) 32,(%100)
Busulfan temelli rejim 31,(%96,9)
TBI temelli rejim 1, (%3,1)
Diisiik yogunluklu rejim 0
HLA Uyumu

HLA (10/10) 28, %87,5
HLA uygunsuzlugu (9/10) 4,%12,5
Kok Hiicre Kaynag

Periferik kok hiicre (say1, %) 17 %53,1
Kemik iligi (sayr, %) 15 %46,9
Gegmig nakil dykiisii

0 (say1, %) 30,(%93,7)
>1 (say1, %) 2,(%6,3)
Hastaliklar

Malign (say1, %) 5(%15,6)
AML (say1, %) 2, (%6,3)
ALL (say1, %) 2, (%6,3)
Noroblastoma (say1, %) 1,(%3,1)
Non-malign (say1, %) 27 (%84,4)
Talesemi major (say1, %) 23,%719
Dogumsal metabolik hastalik (say1, %) 1,%3,1
Aplastik anemi (say1, %) 1,%3,1
Hemofagositik lenfohistiyositoz (say1, %) 2,%6,3
S0S/VOD profilaksisi

Defibrotid (say1, %) 27, (%84,4)
Heparin (say1, %) 4,(%12,5)
Proflaksi yok (say1, %) 1, (%3,1)
Ursodeoksikolik asit (say1, %) 32,(%100)
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Tablo 2. Venookluzif hastalik siirecinde hastalarin klinik ve laboratuvar 6

VOD gelisme zamani (giin) (ortalama; min-max) 17,8 (5-57)
Nakil Tipi

Otolog (sayr, %) 1(%3,1)
Allojeneik (say1, %) 31(%96,9)
Tam kardes (say1, %) 15, (%46,8)
Akraba ici (say1, %) 4, (%12,5)
Akraba disi (say1, %) 12, (%37,5)
Kondisyon Yogunlugu

Miyeloablatif rejim (say1, %) 32, (%100)
Busulfan temelli rejim (sayi, %) 31, (%96,9)
TBI temelli rejim (say1, %) 1, (%3,1)
Diisiik yogunluklu rejim (sayr, %) 0
HLA Uyumu

HLA (10/10) (say1, %) 28, (%87,5)
HLA uygunsuzlugu (9/10) 4,(%12,5)
Kok Hiicre Kaynagi

Periferik kok hiicre (say1, %) 17 (%53,1)
Kemik iligi (say1, %) 15 (%46,9)
Gegmis nakil dykiisii

0 (say1, %) 30, (%93,7)
>1 (say, %) 2,(%6,3)
Hastaliklar

Malign 5(%15,6)
AML 2,(%6,3)
ALL 2,(%6,3)
Noroblastoma 1,(%3,1)
Non-malign 27, (%84,4)
Talesemi major 23, (%71,9)
Dogumsal metabolik hastalik 1,(%3,1)
Aplastik anemi 1, (%3,1)
Hemofagositik lenfohistiyositoz 2,(%6,3)
SOS/VOD profilaksisi

Defibrotid (say, %) 27, (%84,4)
Heparin 4,(%12,5)
Proflaksi yok 1, (%3,1)
Ursodeoksikolik asit 32, (%100)

W Lenfoma
P-07
OKHN SONRASI NiVOLUMAB iDAMESINDE TEK MERKEZ

DENEYiMmi
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Ayse Salihoglu?, Ahmet Emre Eskazan?, Teoman Soysal?, Muhlis Cem Ar?
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Girig: Nivolumab ulkemizde Hodgkin Lenfoma tedavisinde otolog kok
hicre nakli (OKHN) sonrasi niiks etmis hastalarda endikedir.Pretransplant
tedavi yaniti Hodgkin Lenfomada en iyi sag kalim gostergesidir.Yuksek
riskli hastalarda Brentixumab Vedotin (BV) idamesinin progresyonsuz sag-
kalm (ps) katkisi gésterilmistir.Fakat BV iceren tedaviler sonrasi tam yanit
elde edilememesine ragmen Nivolumab ile tam yanit saglanan hastalarda
idame tedavisinde Nivolumab'in kullanilmasi ile ilgili yeterli veri bulunma-
maktadir. OKHN sonrasi Nivolumab idame tedavisinin sagkalim Gzerine
etkinligi ve guvenilirligine dair tek merkez deneyimimizi paylasiyoruz.

Yontem: Retrospektif olarak OKHN sonrasi Nivolumab alan hasta grubu
hasta dosyalari ve hastane elektronik bilgi islem sistemi Uzerinden
incelendi.

Bulgu : Bes hasta incelemeye dahil edildi.Ortanca yas 23 (20-61), K/E: 2/3,
2 hasta aktif tedavi almakta ve 3'linlin tedavisi sonlandi.Tum hastalar pri-
mer refrakterdi.Bir hasta HIV pozitifti.Dort hasta pretransplant BV almisti:

bir hasta tek ajan BV, 2 hasta BV-ICE, 2 hasta Bendamustin-BV. Nivolumab
Oncesi ortanca:5 (3-6) sira tedavi almis olup tiim hastalar pretransplant
Nivolumab aldi.Bes hastanin da yanit dizeyi tam yanit (TY) olarak
degerlendirildi. OKHN hazirlik rejimi BEAM idi.Posttransplant uygulanan
Nivolumab kiimilatif dozu ortancasi 2880 mg (1360-4800).Nivolumab’a
bagli 1 hastada yan etki olarak grade 1 pruritus goriildd, immiinolojik yan
etki gériilmedi.iki hasta es zamanli tutulu alan radyoterapi (RT) aldi.Bes
hastanin posttransplant yanit diizeyi PET-CT ile degerlendirildi tiimiinde
TY yanit elde edildi.2 hastada nakil dncesi ve sonrasi donem dahil CMV
reaktivasyonu saptandi.Tedavisi biten 3 hastanin birisi tam yanitini korur-
ken 2'sinde ortanca 2 aylik tedavisiz donem sonrasi hastalik aktivasyonu
gorilda.

Tartisma: Onceki tedavilerinde erken niiks (<12 ay) gériilmis, BV refrak-
ter, ekstranodal hastalik tutulumu gdsteren ve Nivolumab ile yanit elde
eden yiksek riskli bu grupta niiks riski yiiksek oldugu icin posttransplant
ek mudahale ihtiyaci vardir.Bu ylizden son yanit verdigi tedaviyle idame
yapilarak bu ihtiyacin karsilanmasi amaclanmistir.Hastalar idame aldiklari
stirece yanitlarini korumus olmakla beraber idamesi kesilmis 3 hastadan
2'sinin tekrar niks ettigi gorllmustir.Yeterli sayr olmamakla beraber
bu bulgu bize asil etkinin OKHN'den degil Nivolumab'dan saglandigini
gostermistirKemorefrakter olmayan benzer bir grupta Nivolumab ida-
mesinin bu duruma daha net 1sik tutacaktir.TY elde edilen iki hastada
Nivolumab ile birlikte RT uygulanmasi abs kobal effekt ile aciklanmistir,
fakat bir tanesinin niiks etmis olmasi , bu etkinin kalici olmadigina isaret
etmektedir. ileriye yonelik daha kesin veriler icin Nivolumab tedavisi ile
yanit saglanmis OKHN yapilmadan izlenen ve Nivolumab sonrasi OKHN
uygulanip Nivolumab idamesi verilmeyen hasta gruplariyla karsilastirmali
degerlendirilmesi planlandh. iki yillik ve 5 yillik sagkalim verilerini (toplam
ve progresyonsuz) izlemek icin daha uzun takip stresine ve daha fazla
hasta sayisina ihtiyag oldugu distinlldi. OKHN sonrasi Nivolumab idame-
si glvenilir bir tedavidir ama ne kadar sure uygulanmasi gerektidi ile ilgili
veri icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma , Nivolumab, Otolog Kok Hticre Nakli
Kaynaklar
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Tablo 1. OKHN sonrasi idame nivolumab alan hastalar

K/E 23

YAS 23(20-61)

Nivolumab dncesi tedavi basamagi sayisi 5(3-6)

Pretransplant nivolumab alan hasta sayisi Pretransplant nivolumab alan hasta sayisi 5
Pretransplant nivolumab kurs sayisi 14(6-27)
Pretransplant nivolumab kiimiilatif dozu 2550 mg (1140-4200)

Kok hiicre sayisi 3,7 X1076/kg (2,9-6,11 X106 /kg)
Nétrofil engraftmani D+10(9-11)

Trombosit engraftmani D+11(8-11)
Pretransplant febril ndtropeni olan hasta sayisi 5

YBU ihtiyaci olan hasta sayisi 0

Posttransplant nivolumab kurs sayisi 12(7-32)

idame nivolumab kiimiilatif dozu 2880 mg (1190-4800 mg)
OKHN ile pretransplant son nivolumab arasindaki 20(11-32)

giin

PFS 9AY (9-18)

OKHN ile idame nivolumab baglangiai arasindaki 95(93-132)

giin
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLI YAPILAN MULTIPLE MYELOM
TANILI HASTALARDA ENGRAFTMANI ETKILEYEN
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESIi

Ahmet Altinisik’, Gzcan Ceneli?, Atakan Tekinalp?, Sinan Demircioglu

"Necmettin Frbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Anabilim Dal, Konya
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Konya

Giris ve Amag: Engraftman, hazirlik rejimi sonrasi ortaya ¢ikan aplazinin
verilen kok hicrelerin kemik iligine yerlesip cogalmaya baglamasi ile
ortadan kalkmasi durumudur. Nétrofil ve trombosit engraftman sureleri
cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu calismada multiple myelom (MM)
hastalarinin engraftman surelerini etkileyebilecek faktorlerin degerlendi-
rilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi K6k Hiicre Nakli Unitesi'nde Aralik 2011-Aralik 2020
tarihleri arasinda otolog kék huicre nakli yapilan 84 MM tanili hasta geriye
donik olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tani yaslari, evre-
leri, ek hastaliklari, RT dykdleri, verilen CD34+ kok hticre sayilari, nétrofil-
trombosit engraftman sireleri incelenip, cesitli faktorlerin engraftman
siiresi lizerine etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 84 MM hastasi dahil edildi. Hastalarin ortanca not-
rofil engraftman suresi 11 (9-14) giin, trombosit engraftman stresi 12
(8-28) glin olarak tespit edildi. IgG alt tipinin notrofil engrafmani stiresinin
digerlerine gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p<0,008).
Trombosit engraftman siresi icin bir farklilk saptanmadi (p=0,428). Ek
hastaligi olmayan MM hastalarinin nétrofil engraftman siiresi ek hastalik
eslik edenlere goére anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0,034). Trombosit
engraftman suresinde ek hastalik olup olmamasi acisindan farklilk sap-
tanmadi (p=0,109).

ISS evreleri, R-ISS evreleri, erkek ve kadin hastalar, nakil dncesi radyoterapi
oykusu olan ve olmayan hastalar, plazmasitom olan ve olmayan hastalar
arasinda yapilan karsilastirmada noétrofil engraftman siresi ve trombo-
sit engraftman siresi agisindan anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 1).
Engraftman sureleri ile verilen CD34+ hiicre miktari, OKHN 6ncesi alinan
kemoterapi sira sayisi, nakil yasi, viicut kitle indeksi ve tani nakil arasi
gegen slire arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug: Calismamizda nétrofil engraftman suresini kisaltan faktorler olarak
immunglobulin G alt grubunda bulunmak ve ek hastaliga sahip olmamak
tespit edilmistir.immiinglobulin G alt grubundaki hastalarin diger immiing-
lobulin gruplar toplamina gore nétrofil engraftman suresinin kisa olmasi
literatiirde karsilagiimamis olup yeni bir bulgu olarak degerlendirilmistir.
Bircok calismada tespit edilen verilen CD34+ kok hiicre miktari ile engraft-
man siiresi arasindaki iliski bizim hasta grubumuzda tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler: Multiple myelom, engraftman, nétrofil, trombosit

Tablo 1. Notrofil ve trombosit engraftman siireleri iizerine etkili olabilecek bazi faktorlerin

dederlendirilmesi

Notrofil Engraftmani* | Trombosit Engraftmani | P degeri

Engraftman siiresi 11(9-14) 12(8-28)

lg Galt tipi 10,71+ 1,03* 11(8-24) 0,008*
lgG digi alt tipler 11,17+ 0,66* 12(9-28) 0,428
1SS Evre 1 11(9-13)* 12 (8-24) 0,722%
1SS Evre 2 11(9-14)* 11,5(8-28) 0,791
1SS Evre 3 11(10-12)* 12(10-17)

R-ISS Evre 1 11(9-13)* 12 (8-18) 0,314*
R-ISS Evre 2 11(9-14)* 12(8-28) 0,549
R-ISS Evre 3 11(10-12)* 12 (11-14)

Plazmasitom Var 11(10-12)* 11(9-13) 0,916*
Plazmasitom Yok 11(9-14)* 11(9-14) 0,307
Kadin 11(9-14)* 12 (8-28) 0,201*
Erkek 11(9-13)* 12 (8-18) 0,549
RT Oykiisii Var 11(9-12)* 11(9-14) 0,398*
RT Oykiisii Yok 11(9-14)* 12 (8-28) 0,278
Ek Hastalik Var 11,06 +£0,93* 12(8-28) 0,034*
Ek Hastalik Yok 10,69 +0,86* 11(9-18) 0,109

YUKSEK RiSKLi AML NEDENIYLE KOK HOCRE NAKLi OLAN
COCUKLARDA POST-TRANSPLANT AZASITIDIN iLE iDAME
TEDAViISi

Omer Dogru, Nursah Eker, Burcu Tufan Tas, Rabia Emel Senay, Birsen Baysal, Baris
Yilmaz, Seda Aras, Ayse Giilnur Tokug, Ahmet Kog

Marmara Universitesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilimdal

Giris: Akut miyeloid I6semilerde (AML) nakil sonrasi major tedavi basa-
risizhdr nedeni relapstir. Relapsi engellemek icin nakil sonrasi etkili, yeni
stratejiler gelistirmek gerekliligi dogmaktadir. Yetiskinlerde diisiik doz aza-
sitidin tedavisinin MDS ve AML nedeniyle nakil yapilan hastalarda post-
transplant etkinligi ile ilgili calismalar son dénemde artmaktadir. Marmara
Universitesi Cocuk Kok Hiicre Nakil Merkezi olarak nakil yaptigimiz yiiksek
riskli 3 MDS-AML hastamizda azasitidin kullanimi ile iliskili retrospektif
verilerimizi paylasmak istedik. Azasitidin tedavisi her ¢ hastada da birer
ayhk periyotta 32mg/m?/glin dozunda, 5 ardisik giin olarak uygulandi.
ilgili otoritelerden endikasyon digi onam her bir hasta icin ayrica alindi.
Azasitidin baglama kriterlerimiz trombosit > 50.000/mcl, mutlak notrofil
>500/mcl olmasiydi.

Olgu 1: 7 yas kiz hasta, monosomy 7 MDS tanisi alan ancak hizla AML
transformasyonu olan hasta AML-BFM 2019 kemoterapi protokolu 4 kir
alarak remisyonda 10/10 MSD ile kok hiicre nakli yapildi. 1., 2. ve 3. Ay
kimerizm %100 iken 4. ayda kemik agrisi ve sitopeni nedeniyle yapilan
kemik iligi incelmesinde %10 blast goriildi. Hastaya DLI ve azasitidin
baslandi ancak blast orani %50% ¢iktl, monosomy 7 tekrar pozitiflesti
(%49) ve dondr kimerizm %45'e distl. Hasta niks olarak kabul edildi.
Hastaya salvage ida-FLAG tedavisi baslandi. Bu arada COVID (+) ve PIMS
tablosu gelisti. Takibinde akcigerlerde yaygin noddiller ve Galaktomannan
pozitifligi gelisen hastanin genel durumu toparladiktan sonra remisyon
saglanan hastada 10/10 MUD 2. kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi
1.-8. Ay kimerizleri %98-100 seyretti ancak hastanin akciger problemleri
agirlasarak devam etti. Oksijen bagimhgr artan hastanin tekrarlayan
BAL, SFT degerlendirmelerinde akcigerde fibrozis/ bronsiolitis obliterans
olarak degerlendirildi. Kismi olarak steroid yaniti alinsa da oksijen ihtiyaci
artan hasta budenosid, azitromisin ve montelukast tedavisi, ruksolutinib,
mkofenolat mofetil gibi ikincil tedavilere de yani vermedi. Alfal antitripsin
tedavisi de yanitsiz hasta 2. Nakilden 9 ay sonra pulmoner kompikasyon
nedeniyle ex oldu.

Olgu 2: 14 yas kiz hasta 59 del(+) monosomy 7 (+) MDS-AML tanisi ile
4 kir AML-BFM 2019 protokolii aldiktan sonra tam remisyon saglandi
ve 10/10 MSD ile hematopoetik kok hiicre nakli yapildi. Hazirlayici rejim
olarak Busulfan 4x0.8mg/kg/glin; 4 giin, Fludarabin 30mg/kg/giin; 5 giin,
Melfelan 140mg/m2/giin; 1gin hazirlik rejimi verildi. Post transplant 2.
aydan itibaren 6 kir azasitidin idame tedavisi uygulandi. Nakil sonrasi
1.-ay - 24 .ay kimerizm %99.-99.5 araliginda seyretti. Nakil sonrasi 3. yilinda
remisyonda izlenmektedir.

Olgu 3: 15 yas, kiz hasta monosomy 7 (+) AML tanisi ile 4 kiir AML-BFM
2019 protokolii aldiktan sonra tam remisyonda 10/10 MSD ile hematope-
tik kok huicre nakli yapildi. Nakil 6ncesi hepatosplenik kandidiasis gelistigi
icin sekonder antifungal profilaksi devam edildi. Hazirlayici rejim olarak 2.
olguda oldugu gibi Busulfan, Fludarabin ve Melfalan secildi. Nakil sonrasi
3.ayin sonunda baslanilan azasitidin idame tedavisi 6 kir olarak verildi.
Nakil sonrasi 26. ayda remisyonda olan hasta evre 3 kronik cilt GvHD
nedeniyle immunsupresif tedavisi devam ediyor.

Sonug: Burada birbirine ¢cok benzer 3 yiiksek riskli AML kok hiicre naklini
sunduk. ilk olgumuz relaps sonrasi 2. kez nakil oldu. Her ne kadar ilk nakil-
den sonra relaps gelistikten sonra DLI + azasitidin kullanmis olsak da blast
orani hizla artti. 2. nakil sonrasi profilaktik azasitidin kullandigimiz hastada
niks gorilmedi ancak ¢oklu akciger problemi gelisen hasta pulmoner
nedenli ex oldu. Diger iki hastamizda da 2 yili agkin izlemde niiks gortil-
medi. 3.hastamizda cGvH nedeniyle imminsupresif tedavi hala devam
edilmektedir. Relapsi engellemede etkili olsa da prospektif calismalar
yapilmadan yiksek riskli MDS AML nakillerinde post-transplant azasitidin
tedavisi planlanirken, etkinliginin yani sira GvHH'e olasi katkisi da g6z ardi
edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Azasitidin, miyelodisplastik sendrom, akut miyelositik [6semi
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B Hematopoietik Kok Hiicreler
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AKUT PROMYELOSITIK LOSEMi VE KOK HUCRE NAKLI:VAKA
SERIiSi,TEK MERKEZ DENEYiMi

Kemal Fidan, Mustafa Baydar, Nesibe Taser Kanat, Neslihan Mandaa $anl, Giilsah
Akyol, Muzaffer Keklik, Ali Unal

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklar Hematoloji Bilim Dali

Girisg: Yeni tani konulmus akut promyelositik [6semi(APL,AML-M3) hasta-
larinda modern tedavi yaklagimi; all trans retinoik asidin (ATRA) arsenik tri-
oksit (ATO), kemoterapi veya her ikisi ile kombinasyon tedavisidir.Bu teda-
viler ile 9%90-95 tam remisyon(CR) izlenir ve %85-90 uzun sureli sag kalim
gOsterir.Bu baglamda, hepatopoetik kdk hiicre nakli (HPKHN) neredeyse
APL tedavisinde(CR1'de) rol oynamayi birakmistir. Kok hiicre nakli relaps/
refrakter APL ‘de kurtarma tedavisinden sonra CR2 veya &tesindeki has-
talar icin dusunulebilir.Yapilan retrospektif calismalardaki kanitlara gore
otolog kok hiicre nakli CR2'de; allojenik kok hiicre nakli ise erken niiks ve
CR2 ¢&tesindeki hastalar icin bir tedavi secenegi olarak diislinilebilir.

Biz de burada klinigimizde daha 6nce APL tanisi konulan ve HPKHN yapi-
lan hastalari retrospektif olarak sunacagiz.

Vaka serisi: 1. vaka: 55 yasinda erkek hasta,Ocak 2018'te AML M3 tani-
siyla ATRA+7/3 kemoterapisi verilmis. Tedaviye refrakter olan hastaya 2 kir
FLAG verildikten sonra 10/10 full match erkek kardesten haziran 2018'te
busulfan+siklofosfamid protokolt ile AKHN yapilmis.GVHD proflaksisi
acgisindan metotreksat+siklosporin verilmis. 1. ay ve 3. ay kontrollerinde
kimerizm %99. En son kasim 2018'de klinigimizde tetkik edilen hasta
remisyonda olarak degerlendilmis olup sonrasinda hasta takiplerini baska
bir merkezde yaptirmakta olup halen remisyondadir.

2. vaka: 19 yasinda erkek hasta,Eyliil 2008'de AML M3 tanisiyla ATRA+7/3
kemoterapisi almis.Kontrol kemik iligi biyopsisinde >%5 myeloblast olma-
si Uzerine sonrasinda 2 kiir 7/3,1 kir FLAG kemoterapisi verilmis.Hastaya
haziran 2009'da busulfan+siklofosfamid protokolu ile 9/10 erkek kardesin-
den AKHN yapildi.GVHD proflaksisi icin metotreksat+siklosporin verildi.
Takiplerinde 1.2.3.ay sonrasinda kimerizm %7100.Takiplerinde steroid ile
diizelen grade 2 cilt(oral kavite) ve grade 1 gastrointestinal GVHD gelisti.
Halen remisyonda olup takibi devam etmektedir.

3.vaka: 2006 yilinda 43 yasinda olan kadin hastaya dis merkezde AML
M3 tanisi konulmus.O dénemde verilen kemoterapi sonrasi remisyonda
olan hastaya Ocak 2013'te 50 yasinda iken niiks AML M3 tanisi konulmus.
ATRA+ATO tedavisi alan hastaya mart 2013'te busulfan+siklofosfamid
protokolii ile OKHN yapilmis.Mayis 2017'ye kadar remisyonda takip edilen
hasta sonradan takiplerine gelmemis.Agustos 2018'te hasta ex olmus.

4. vaka: 54 yasinda erkek hasta; 2012'de AML M3 tanisiyla ATRA+7/3, son-
rasinda idame ATRA tedavisi almis. Mart 2013'te niiks (kemik iligi+santral
sinir sistemi tutulumu) gelisen hastaya mitoksantron+ATO ve intratekal
metotreksat+ARA-C verildi. Remisyon saglanamayan hastaya sirasiyla
FLAG ve ADE kemoterapileri verildi.Kasim 2013'te busulfan+fludarabin
protokolii ile hastaya OKHN yapildi. Temmuz 2014'te hasta ex oldu.

Tartisma ve Sonug: ATO 6ncesi donemde, niiks eden hastalar genellikle
ATRA ve yiiksek doz ARA-C, antrasiklin gibi salvage kemoterapi; sonra-
sinda ise post remisyon kemoterapi ya da HPKHN ile izlenirdi. Su an igin
niks vakalarda ATO tabanli rejimler ilk secenek olarak kabul edilmektedir.
Retrospektif calismalara dayanan orta diizeyde kanitlarla otolog HKKHN;
CR2'de konsolidasyon icin bir secenektir. Ayrica allojenik HPKHN erken
niiks yada CR2'nin 6tesindeki hastalar icin dustiniilebilir. R/R APL tedavi-
sinde yapilan calismalarda otolog kok hiicre naklinin allojenik kdk hiicre
nakline Gstlinligl gosterilmistir.

Bizim vakalarimizin hepsi niiks vaka olup &zellikle 1. 2. ve 4. vakamiz stan-
dart kemoterapilere de refrakterdi. 1. ve 2. vakamiza CR2'de, 4. vakamiza
CR3'te hematopoetik kok hiicre nakli yaptik.1.ve 2. CR2'de nakil yaptigi-
miz hastalar halen remisyondayken CR3'te nakil yapilan hastamiz naklin
8.ayinda sepsis ve hastalik nliksii nedeniyle ex olmustur.

Tum yapilan retrospektif calismalar da g6z 6niline alindiginda AML M3'te
HPKHN halen tartismalidir ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: akut promyelositik 16semi,AML-M3,hematopoetik kok hiicre
nakli

Vaka | Yas | Cinsiyet Tani Yili  Niiks | Niiks Sonrasi |  Nakil Tipi Nakil | Nakil | Sonug

Oncesi Tedavi Protokolii |Tarihi
Tedavi

1. | 55| erkek | 2018 | ATRA+ FLAG Allojenik (10/10) | busulfan+ | 2018 |remisyon
3 siklofosfamid

2. |19 erkek | 2008 | ATRA+ FLAG allojenik (9/10) | busulfan+ | 2009 |remisyon
73 siklofosfamid

3. | 43| kadin | 2006 |bilinmiy ATRA+ATO otolog busulfan+ | 2013 | exitus

siklofosfamid

4. | 54| erkek | 2012 | ATRA+ | mitoksantron + otolog busulfan+ | 2013 | exitus

7/3 | ATO, FLAG, ADE fludarabin

W lenfoma
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AKHN’DE POSTTRANSPLANT NiVOLUMAB TEDAVISINiN
ETKINLiGi VE GUVENIRLILIGI : TEK MERKEZ DENEYiMi

Pelin Oztiirk', Tugrul Elverdi?, Umut Yilmaz?, Damla Ortaboz?, Selin Kiigiikyurt Kaya?,
Ayse Salihoglu?, Ahmet Emre Eskazan?, Teoman Soysal?, Muhlis Cem Ar?
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“Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal

Girig: Hodgkin Lenfoma (HL)da pretransplant yanit diizeyi sagkalimla
iliskilidir. Bu sebeple allojenik nakil gereken HL; hastalarinin cogunun
AKHN o6ncesi PD-1 blokaji ihtiyaci olmaktadir. Fakat bu tedavinin GVHH
(Graft Versus Host Hasstaligi) riskini arttirmasi cekincesiyle AKHN 6ncesi
ve sonrasi kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Ozellikle posttransplant
kullaniminda zamanlama, doz ve uygulama siiresi konusunda net veri
bulunmamaktadir.

Yontem: AKHN sonrasi idame Nivolumab tedavisi alan 5 hastanin verileri
hasta dosyalarindan ve hastane elektronik bilgi islem sisteminden retros-
pektif olarak incelendi.

Bulgu: 2 kadin, 3 erkek olmak lizere 5 hasta degerlendirildi.Ortanca yas 27
(23-43). OKHN sonrasi niiks mediani 4 ay (4-9).AKHN nakli 6ncesi tedavi
basamadi ortanca 5 (4-7) olup tiim hastalar Brentixumab Vedotin (BV)
aldi.2 hastaya pretransplant Nivolumab tedavisi uygulandi, yanit diizeyleri
1 tanesi PH (Progresif hastalik), digeri de KY(Kismi yanit) olarak degerlen-
dirildi. Diger 3 hastadan 1'i BV sonrasi TY (Tam Yanit), 1'i BEGEV sonrasi
TY, 1 hasta Gemsitabin ve Vinorelbin altinda PH yanit diizeyine sahipti.
AKHN hazirlik protokoliinde 2 hasta FLU-MEL, 1 hasta FLU-CY,1 hasta TBF,
1 hasta FLU-BU aldi.GVHH profilaksisi olarak 2 hasta CSa/MTX,1 hasta
MMEF, CSa/Post-Cy, 1 hasta CSa/Post-Cy, 1 hasta da CSa uygulandi. AKHN
sonrasi 5 hastada da PH (Progresif hastalik) yaniti goriildii.Ortanca niiks
siresi 3 ay (2-4 ay). Dort hasta posttransplant G¢lincii ayda PH, BV yanitl
bir hasta BV idamesi altinda niiks etti.Tiumu tam kimerikti.Progresyondan
sonra 3 hastaya direkt Nivolumab baslandi, 1 tanesinde 6nce DLI sonra
Nivolumab uygulanirken 1 tanesi iki sira (bir tanesi BV) tedavi sonrasi PH
ile Nivolumab alduiki hastada GVHH (GIS GVHH) gériildi: bir tanesi tek
doz 0,5 mg/kg Nivolumab sonrasi gelisti.Steroid yanitliydi ve devam edil-
medi. TY ile izlemde. Digeri Nivolumab kesildikten sonra PH ile DLI sonrasi
gelisti ve Ruksolitinib ile yanit aldi.Bir hastada grade 1 yan etki olarak diya-
re gorlildi.Bir hasta Pembrolizumab aldi, immdinolojik yan etki gériilmedi.
Bir hasta ikinci kez AKHN sonrasi NRM ile bir hasta PH sirasinda septik sok
ile exitus oldu.Bir hastada Nivolumab ile TY sonrasi doz arasi acilarak kesil-
di ve TY korundu.Bir hasta Nivolumab sonrasi TY elde edildikten sonra bir
sene (?) ara verildikten sonra Nivolumab tekrar basglandi ve TY elde edildi.
Doz arasi acilarak kesildi.TY ile izlem devam ediyor.

Tartisma: PD-1 blokajinin post AKHN kullanimi konusunda gérus birligi
olmamakla birlikte genel oneri diisik doz baslayip toksisite ve yan etki
yoksa kontrollii doz artirmi yapilarak hastalik ve GVHH dengesini g6z
onlinde bulundurmak, doz ve siirenin dikkatli planlanmasi 6nerilmekte-
dir. U¢ hastada maximum dozda tedaviye ragmen GVHH gériilmemesi,
2 hastada dusuk ve tek dozda GVHH gorilmesi bu tedavinin kullanil-
masinin mutlak kontrendikasyonu olmadigini géstermektedir.Kilavuzda
pretransplant 3 ay wash-out 6nerilmesine ragmen pratikte bu mimkiin
g6zikmemektedir.Posttransplant DLI veya Nivolumab se¢imi konusunda
uzlasi yoktur.Hastanin daha dnceki Nivolumab yanitina gore karar vermek
gerekir.U¢ vakadan ikisinde grade 3-4 akut GVHH goériilmesi, beraber
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kullaniminin gtivenli olmadigini goéstermektedir.Vakalarimizda kronik
GVHH gelismedigi icin bu konuda guvenililirlik agisindan net yorum yapi-
lamamistir.Hasta sayisinin daha fazla ,izlem suresinin daha uzun, baslangi¢
doz ve arttiriminin daha standardize oldugu calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma, Nivolumab , Allojenik Kok Huicre Nakli
Kaynaklar

Ortega Sanchez G, Stenner F, Dirnhofer S, Passweg J, Gerull S, Halter JP, Zippelius A,
Laubli H. Toxicity associated with PD-1 blockade after allogeneic haematopoietic
cell transplantation. Swiss Med Wkly. 2019 Nov 10;149:w20150. doi: 10.4414/
smw.2019.20150. PMID: 31707719.

Herbaux C, Merryman R, Devine S, Armand P, Houot R, Morschhauser F, Haverkos B.
Recommendations for managing PD-1 blockade in the context of allogeneic HCT
in Hodgkin lymphoma: taming a necessary evil. Blood. 2018 Jul 5;132(1):9-16. doi:
10.1182/blood-2018-02-811174. Epub 2018 May 2. PMID: 29720488.

Tablo 1. AKHN sonrasi nivolumah idame tedavisi alan hasta grubu (n:5)

K/E 2/3

YAS 27 (23-83)
Pretransplant tedavi basamag sayisi 5(4-7)

OKHN sonrasi niiks siiresi 4ay (4-9)

GVHH goriilen hasta sayisi 2
Pretransplant nivolumab alan hasta 3
Pretransplant nivolumab kiimiilatif dozu 2400 mg (1400-3200mg )
Kok hiicre sayisi ortancasi 6,68X10/\6/ kg (D34+
Nétrofil engraftmani zamani 21,5giin
Trombosit engraftmani zamani 17 giin
Pertransplant febril notropeni goriilen hasta 5

YBU ihtiyaci olan hasta sayisi 0
Posttransplant nivolumab kurs sayisi 10 kurs (3-57)
Posttransplant nivolumab kiimiilatif dozu 804 mg (186-5620)
AKHN ile pretransplant nivolumab arasindaki giin 2ay

PFS 4 ay

Donor tip 2 hasta unrelated, 3 hasta haploidentik
Tam kimerizm olan hasta sayisi 5

DLI tedavisi alan hasta sayisi 3

AKHN ile idame nivolumab arasindaki ay 12 ay (2-86 ay)

W Pediatrik Konular
P-12

HSCT TAKIBEN GELISEN NADIR TUMORLER: INFLAMATUAR
MiYOFIBROBLASTIK TUMOR VE KAPOSIFORM
HEMAJIYOENDOTELYOMA

Hakan Sarbay', Khayala Mammadova', Derya Tung', Uguray Payam Haasalihoglu?,
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inflamatuvar miyofibroblastik timérler (IMT), histolojik olarak igsi yapil
stroma arasinda lenfositler, histiyositler, makrofajlar, koptik hticreler ve
plazma hiicrelerinden olusan iyi huylu neoplazmalardir. Etiyolojileri ve
metastatik yayilim potansiyelleri tartismalidir. Enfeksiyonlar, radyoterapi
ve lokal travma dahil olmak Uzere ¢ok sayida tetikleyici faktor 6n plana
cikmaktadir. Kaposiform hemanjioendotelyoma ¢ocuklarda nadir gérilen
vaskiiler kaynakh bir timoérdir. Kutan6z lezyonlarla bulgu verir, deri,
yumusak doku ve kemikte goriiliir. Hematopoietik kok hiicre transplan-
tasyonu (HSCT) ile iliskili IMT ve Kaposiform hemajioendotelyoma nadiren
rapor edilmistir

Olgu 1: Orak hiicreli anemi tanili 9 yasinda erkek hastaya 9/10 uyumlu
akraba disi dondrden periferik kok huicre kullanilarak allojenik HSCT
gerceklestirildi. Verilen CD34* hiicre sayisi 4,7x10%/kg, CD3* hiicre sayisi
4,71x108 idi. Hazirlik rejiminde busulfan (4 giin) ve siklofosfamid (4 giin)
kullanildi. Graft versus host hastaligi (GvHD) proflaksisi icin anti-timosit
globiilin (ATG) (3 giin) ve siklosporin kullanildi. Post-transplant 12. giinde

evre 2 cilt GvHD gelisti. Tedaviye 2 mg/kg/glinden metilprednizolon
baslandi. Tam yanit alinamadigi ve ardindan evre 3 gastrointestinal sistem
(GIS) GvHD gelistigi icin post-transplant 19. glinde siklosporin kesilip
tedaviye takrolimus eklendi. Bu tedavi kombinasyonuyla cilt ve GIS GvHD
kontrol altina alindi. Post-transplant 35. glinde ¢oklu ilag¢ direncgli CMV
reaktivasyonu icin asiklovir kesilip valgansiklovir baslandi. 12 giin sonra
CMV reaktivasyonu kontrol altina alindi. Takiplerinde 1, 2, 3, 6 ve 9. ay
kimerizm sonuglart %100 idi. Post-transplant 9. ayda subklinik Covid
enfeksiyonu gegirdi.

Post-transplant 11. ayda sirt orta hattinda lumbal vertebra tzerinde kana-
ma egilimli 2x2 cm boyutunda yumusak kivamli kitle tespit edildi (Sekil
1a). Yumusak doku manyetik rezonans goriintilemede (MRG) kitlenin
derin dokulan infiltre etmedigi gortlda (Sekil 1b). Kitleden alinan biyop-
side lenfositik enflamatuar hiicrelerle karismis igsi hiicre proliferasyonu
ve diiz kas aktini ile pozitif immin reaksiyon gosteren tlimor hiicreleri
saptandi. Bu bulgular esliginde inflamatuvar miyofibroblastik timor tanisi
aldi. Cerrahi sinirlarda timoér gorilmedi. Cerrahi tedavi disinda ek bir
medikal tedavi yapilmaksizin izlenmektedir.

Olgu 2: Relaps B-ALL tanili 5 yasinda erkek hastaya, tam uyumlu akraba
disi donorden allojenik HSCT yapildi. Kok hiicre kaynadi olarak periferik
kok hicre kullanildi. Verilen CD34* hiicre sayisi 8,1x10%/kg, CD3* hiicre
sayisi 0,7x108 idi. Hazirlik rejiminde tim viicut 1sinlamasi (TBI) (3 giin) ve
etoposid (1 giin) kullanildi. GvHD proflaksisi icin ATG (3 gtin) ve siklos-
porin verildi. Post-transplant 16. giinde evre 2 cilt GvHD gelisti. Tedaviye
2 mg/kg/glin'den metilprednizolon eklendi. Tam yanit alinamadidi icin
42. giinde siklosporin kesilip takrolimus baslandi. Takiplerinde 1, 2, 3, 6
ve 9. ay kimerizm sonuclari %100 idi. Post-transplant 9. ayda sol yanakta
kanamaya egilimli, yumusak kivamli 1 x 1 cm boyutunda kitle tespit edildi
(Sekil 2). Kitle total eksizyon ile ¢ikarildi. Alinan biyopside mitotik aktif igsi
hticreli vaskuler neoplazm tespit edildi (Sekil 3). Cerrahi sinirlarda malign
yapiya rastlanmadi. Hasta posttransplant 11.ayinda olup takipleri devam
etmektedir.

Sonug olarak; HSCT sonrasi nadir goriilen bu kitlelerin histolojik deger-
lendirmesi vakalarin uygun yonetimi icin kritik dneme sahiptir; cerrahi
eksizyon ve yakin klinik radyolojik takip tedavide énemlidir.

Anahtar kelimeler: HSCT, inflamatuar miyofibroblastik timér, Kaposiform
hemajioendotelyoma
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COCUKLUK GCAGI KOK HUCRE NAKLINDE AiLE iCi
DONORLERDE GENETIK ANALIZIN ONEMi

Omer Dogru, Nursah Eker, Rabia Emel $enay, Burcu Tufan Tas, Seda Aras, Baris Yilmaz,
Ahmet Kog

Marmara Universitesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilimdal

Girig: Cocukluk cadr cesitli malign hastaliklar, miyelodisplastik sendrom,
kemik iligi yetmezlikleri, immin yetmezlikler ve bazi metabolik hastalik-
larda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tek kiratif tedavi secenegidir.
HKHN'de dondr seciminde, ilk tercih doku grubu uyumlu aile ici vericidir.
GunlUmuzde molekiiler genetik analizlerin daha ayrintili yapilabilmekte ve
yeni genetik mutasyonlar ile tanilara gidilebilmektedir. Bazi genetik gecis
ile seyreden hastaliklarda, tam uyumlu aile ici verici olmasina ragmen,
dondriin genetik analiz sonuglari ile nakile uygun bulunmayabilir. Bu ¢alis-
mada, tam uyumlu akraba ici vericisi ile HKHN planlanan ve donor genetik
incelemeleri sonucu akraba disi nakil yapilan iki olgu ile donér genetik
incelemelerin 6neminin vurgulanmasi amaglanmistir.

Olgu-1: 8 yas erkek hastaya, miksed fenotipik 16semi tanisi ile ALL-IC
BFM kemoterapi protokoll baslandi. Steroid yaniti olmayan ve 15. ve 33.
glinde remisyon saglanamayan hasta, ytiksek risk kabul edildi ve HKHN
planlandi. HR 1 ve HR 2 bloklari sonrasi 2 kez ¢cok uzun siiren nétropeni
ve enfeksiyon nedeniyle yogun bakim yatislari oldu. Tani ani sitogenetik
incelemesinde 5q delesyonu (+) ve t(12:21) pozitifligi saptandi. Hastanin
10 yil 6nce T-hiicreli lenfoblastik lenfoma tanisi ile kardes 6lim 6ykisu
oldugundan ex olan kardesinin parafin doku bloklarindan familial [6semi-
ye yol acabilecek genetik anomaliler i¢in tarama yapildi. Hastamizda ve ex
olan kardesinde NOTCH ve ATR (Ataxia Telangiectasia and Rad3 related)
mutasyonu homozigot pozitif oldugu saptandi. Ailenin diger fertlerinde
de tarama yapildi; babada ve 10/10 uygun dondr aday! ablada da ATR
heterozigot pozitifligi saptandi. Ancak heterozigot da olsa ATR mutasyonu
familial malignite ile iliskili oldugunu bildiren olgular oldugundan akraba
disi dondr tarandi ve 10/10 MUD verici ile nakil yapildi. Hastamiz su anda,
nakil sonrasi 7.ayda %99,9 kimerizm ile remisyonda izlenmektedir.

Olgu-2: Fizik muayenesinde herhangi bir dismorfik bulgusu olmayan
5 yas kiz hastaya edinsel agir aplastik anemi 6n tanisi nedeni ile HKHN
planlandi. Ancak olgunun kemik iligi yetmezligi genetik analiz sonucunda
SRP72 geninde, kemik iligi yetmezligi MDS ve 16semi ile iliskili olabilecegi
bildirilen patojenik novel mutasyon saptandi. HLA 10/10 uyumlu kardes
verici ile nakil planlanmis olan olgunun kardesinde de ayni mutasyon sap-
tanmasi nedeni ile nakil iptal edildi. Akraba disi vericisi bulunamayan ve
agir aplastik anemi klinigi nedeni ile de nakil acilyeti olan olguya, genetik
analiz sonucunda SRP72 mutasyonu negatif, 5/10 uyumlu anneden haplo-
identik HKHN yapildi. “Aplastik Anemi, Haploidentik, Baltimore protokolu”
uygulandi: Hazirlayici rejim olarak Fludarabin (150mg/m?), Siklofosfamid
(30mg/m?) ve dusiik doz TBI (200 cGy) kullanildi. Post transplant 3. ve 4.
glinlerde 50 mg/kg/g siklofosfamid, 5.giin Rituximab (150mg/m?), siklosp-
roin ve 35 glin siire ile MMF verildi. Nakil sonrasi 9.ayda %99,9 kimerizm
ile takibi devam etmektedir.

Sonug: Glinimiizde yapilan genis panel bazli molekiiler genetik analizler
sayesinde yeni tanimlanmis mutasyonlar saptanabilmekte, aile ici verici-
lerde de analiz edilebilmektedir. Edinsel aplastik anemi olarak kabul edilen
olgularin bir kismi daha detayli genetik analizlerle altta yatan genetik
sebepler saptanabilir. Altta yatan hastaligin etiyolojisinde patolojik bir
genetik mutasyon saptanmasi halinde aile ici vericilerden de genetik
analiz yapilarak donér secimine gidilmesi gerektigini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Familial I6semi, Konjenital aplastik anemi, Dondr segimi
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OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
HASTALARDA NUTRISYONEL EKSIKLIKLERIN ENGRAFMAN
SURESi UZERINE ETKiSi

ilknur Nizam Ozen’, Kiibra Cerci?, Senem Maral?, Volkan Karakus'

'Sbii Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigii
2Sbii Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi i Hastaliklar Klinigi
3[stanbul Medipol Mega Universite Hastanesi Hematoloji Klinigii

Giris: Otolog kok hiicre nakli sonrasi engrafman strelerini etkileyen pek
cok faktor bulunmaktadir. Nutrisyonel demir, vitamin B12 ve folat eksik-
liginin engrafman sirelerini etkileyip etkilemedigini degerlendiren bir
calismaya rastlanmadi. Nakil oncesi slirecte istenen ferritin, vitamin B12
ve folat diizeylerinin otolog kok hticre nakli yapilan hastalarin engrafman
sureleri tizerindeki etkisinin incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Method: Nutrisyonel vitamin eksikliklerinin engrafman
stiresine etkisini incelemek amaciyla Ocak 2013 ve Aralik 2021 tarihleri
arasinda SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Kok Hiicre
Nakli Klinigi'nde otolog kok hiicre nakli yapilan multipl myelom ve len-
foma tanili hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek nakil servi-
sine yatirlmadan 6nce bakilan ferritin, vitamin B12 ve folat degerlerinin
nétrofil ve trombosit engrafman siireleri Gzerindeki etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Ferritin icin 30 pg/L altindaki degerler disuk, Gstlindeki deger-
ler normal kabul edildi. Vitamin B12 i¢in 220 ng/L altindaki degerler duistik,
Ustliindeki degerler normal kabul edildi. Folat i¢in 5 pg/L altindaki deger-
leri diistik, Ustlindeki degerler normal kabul edildi. Toplam 107 hastanin
dosyasinda nakil 6ncesi ferritin, vitamin B12 ve folat degerlerine rastlandi.
Bu hastalarin nétrofil ve trombosit engrafman sirelerine bakildiginda
nakil 6ncesi nutrisyonel eksiklik olup olmamasinin engrafman surelerini
etkilemedigi gorildi.

Cikarim: Literatiirde nutrisyonel vitamin eksikliklerinin otolog kék hiicre
naklinde engrafman siiresi izerine etkisinin olup olmadigina dair veriye
rastlanmadi. Kendi verilerimizi inceledigimizde ferritin, vitamin B12 ve
folat diizeyi disik ve normal olan hastalar arasinda otolog koék hiticre
nakli sonrasi notrofil ve trombosit engrafman stireleri acisindan anlamh
bir farklilik saptanmadi.

Anahtar kelimeler: ferritin, vitamin B12, folat, otolog hematopoetik kok hticre nakli
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASI UZUN iDAME IMiD
TEDAVIiSi ALAN MYELOMA HASTALARINDA GELISEN iKi
B-ALL VAKASI

Giilsah Akyol, Mustafa Baydar, Kemal Fidan, Nesibe Taser Kanat, Neslihan Mandaci
Sanli, Muzaffer Keklik, Ali Unal
Frciyes Universitesi i Hastaliklari Abd. Hematoloji Bilim Dal

Giris: Multipl miyelom (MM) hastalarinin miyeloid neoplazm gelistirme riski
genel popllasyona kiyasla fazladir ama Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
nadiren gordilur. Tedavi ile iliskili bir I6semi olarak gelistigi kabul edilir (1).

Amag: MM tedavisinden sonra gelisen 2 B- ALL vakasi sunuyoruz.

Vaka 1: 58 yasinda bayan hasta halsizlik, yaygin agn sikayeti ile hasta-
nemize basvurdu. Yapilan dgerlendirme ile Kemik iligi Biopsisinde CD38
pozitif plazma hicre orani %40 olarak tesbit edildi. Ayrica ¢ekilen PET
CT de sag 5. kostada patolojik fraktur hatti ile hipermetabolizma artisi
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saptanarak MM tanisi kondu. 4 kir VCD verildi. Sonrasinda tam yanit
alinan hastaya Melfalan 200 mg/m2 hazirlama rejimi ile otolog HCT
yapildi. Nakilden sonra yapilan kontrollerde hastanin remisyonda oldugu
tesbit edilerek Lenalidomid15 mg idame baslandi. Tedavinin 33. ayinda
noétropenilerin derinlesmesi ve uzamasi lzerine doz 10 mg a, 45. ayda
7,5 mg ve 46. ayda da 5 mg a dislrildi. 47. ayda son kontrolde periferik
flowsitometride %78 CALLA + B-ALL ile uyumlu blastlar saptanarak Ph (-)
B-ALL tanisi kondu. Hyper-CVAD rejimi ile hasta remisyona girdi. Hastaya
2. Otolog HCT yapildi. Takibi devam etmektedir.

Vaka 2: 40 yasinda erkek hasta, halsizlik, yaygin agrilar sikayeti ile has-
tanemize basvurdu. Yapilan degerlendirme sonucunda hastaya Ig G
Lambda tipi MM tanisi kondu. 4 Kiir VAD sonrasi kismi yanit alinip ardin-
dan Melfalan 200 mg/m2 hazirlama rejimi ile otolog HCT yapildi. 2 yil
sonra tekrar niiks edince 6 kiir VCD ve sonrasinda 2 kiir de Len-Dex verildi.
Remisyonda olan hastaya 2. Otolog HCT yapildi. Sonrasinda idame 6 ay
Lenalidomid alan hasta sonrasinda 89 ay Talidomid alarak remisyonda
takip edildi. Son kontroliinde kemik iliginde %75 lenfoid blast saptanan
hasta Ph (-) B-ALL tanisi aldi. Hyper-CVAD tedavisi ile remisyona girince
tam uyumlu donériinden Allojenik HCT yapildi.

Tartisma: MM sonrasi sekonder gelisen maligniteler en cok AML ve MDS
olarak karsimiza cikar (2). ALL daha nadiren gordlir. Tedavi ile iliskili ALL
uygulanan sitotoksik tedavilere maruziyetle acgiklanabilir (4,5). Aldos ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada , MM sonrasi ALL gelisiminin
klonal bir nedenden olusmadigi, verilen uzun sireli IMiD tedavilerine
sekonder oldugu bildirilmektedir (1). Bizim 2 vakamizdan biri Thalidomid
89 ay kullanim sonrasi, digeri ise Lenalidomid 47 ay sonrasi B-ALL gelisti.
Her iki hastamizda ALL gelistiginde MM agisindan remisyondaydilar.
Ayrica her iki hastamiz Ph (-) ve sitonegetik agcidan normaldi.

Sonug olarak, Uzun siireli IMID tedavisi alan hastalar, gelisebilecek ikincil
maligniteler acisindan daha dikkatli takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, ALL, Akut I6semi,
Kaynaklar

1. Acute lymphobilastic leukemia as a clonally unrelated second primary malignancy
after multiple myeloma Ibrahim Aldoss, Marzia Capelletti, Jihye Park, Romanos
Sklavenitis Pistofidis, Raju Pillai, Tracey Stiller, James F. Sanchez, Stephen J. Forman,
Irene M. Ghobrial & Amrita Krishnan Leukemia volume 33, pages266-270 (2019)

2. Landgren O, Thomas A, Mailankody S. Myeloma and second primary cancers. N
Engl J Med 2011. Dec 08; 365(23): 2241-2242.

3. McCarthy PL, Owzar K, Hofmeister CC, Hurd DD, Hassoun H, Richardson PG, et al.

Lenalidomide after stem-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med
2012. May 10; 366(19): 1770-1781.

4.Tang G, Zuo Z, Thomas DA, Lin P, Liu D, Hu Y, et al. Precursor B-acute lymphoblastic
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related? Haematologica 2012. Jun; 97(6): 919-925.
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MAJOR ABO ANTIJEN UYUMSUZ HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI SAF ERITROID APLAZi: OLGU SUNUMU

Yunus Catma', Tarik Onur Tiryaki', Elif Saka', Ali Yilmaz Atay?, Giil¢in Yegen 2, Sevgi
Kalayoglu Besisik?, ipek Yonal Hindilerden', Meliha Nalaa !

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Abd, Hematoloji Bd
2fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Abd

Giris: Allogeneik hematopoetik kok hiicre naklinin (AHKHN) %20'si major
kan grubu uyumsuz nakillerden olusmaktadir. Majér ABO uyumsuz nakil-
lerdeki komplikasyonlar arasinda hemoliz, gecikmis eritrosit engraftmani
ve saf eritroid aplazi (SEA) bulunmaktadir. SEA, major ABO uyumsuz nakil
yapilan olgularin %10’unda bildirilmistir. Burada Major ABO antijen uyum-
suz AHKHN sonrasi gelisen SEA olgusundan bahsedilmektedir.

Olgu: 62 yasinda primer miyelofibrozis (DIPPS plus orta-2 risk) tanili has-
taya 58 yasinda HLA tam uyumlu kiz kardesinden Kasim 2022 tarihinde
Fluidarabin/busulfan (indirgenmis yogunlukta hazirlama rejimi (iYHR))
ardindan AHKHN yapildi. GVHH profilaksisi olarak siklosporin, kisa sureli
metotreksat ve ATG-F kullanildi. Alici kan grubu O Rh (-), verici kan grubu
A Rh (+) olmak Uizere major ABO antijen uyumsuzlugu séz konusuydu.

Hastanin kok hiicre nakli oncesi tetkiklerinde Anti-A IgG titresi:1/512,
Anti-A IgM: 1/256 saptandi. Anti-A izohemaglutini uzaklastirma amacl
ardisik yapilan plazmaferez ve immunadsorbsiyona ragmen nakil éncesin-
de anti-A IgG titresi:1/1024 saptandi. +21. glinde nétrofil ve +41. glinde
trombosit engraftmani saptandi. Nakil sonrasinda 1. ayda periferik kan ve
kemik iligi kimerizmi tam kimerik saptanan hastanin haftada 3 kez eritro-
sit replasman ihtiyaci devam etti. Retikiilositopenisi sebat eden hastanin
nakil sonrasi 1. ay kontrol kemik iligi biyopsisinde megakaryositler ve
matirasyon gosteren grantlositik seri hiicreleri gorilirken eritroid seriye
ait kolonizasyon gériilmedi (Sekil). Bu bulgular SEA ile uyumlu bulundu.
Kemik iligi sitogenetik incelemesinde 46, XX saptandi. SEA tedavisinde
kortikosteroid, intraven6z immunglobulin, 4 hafta boyunca haftada bir
rituximab 375 mg/m2 kullanildi. +69. glinde eritrosit transfiizyon ihtiyaci
azalmaya bagladi. +82. giinde bakilan Anti-A IgG titresi:1/32 saptandi.
Herhangi bir graft versus host hastaligi (GVHH) bulgusu olmayan hastada
siklosporin normalden daha hizli azaltilarak graft versus plazma etkinligi
saglanmaya cahsildi. Naklin 3.ayinda tekrarlanan tetkiklerinde tam kime-
rizm saptandi, kemik iligi biyopsisinde megakaryositik ve granulositik seri
kolonizasyonu gértilmekle beraber matir eritroid seri hiicreleri gériilmedi
(Sekil). +98. giinde transfiizyon bagimsizligi gelisti. Hasta AHKHN sonra-
sinda toplam 30 Unite eritrosit transflizyonu aldi. Hasta +115.gtinde olup
nakil polikliniginden sorunsuz takip edilmektedir.

Sonug: SEA, AHKHN sonrasinda genel sagkalimi etkilememesine ragmen
hayat kalitesini 6nemli dlclide bozmaktadir. Calismalar arasinda celiskili
sonuclar olmakla beraber SEA icin bildirilen risk faktérleri arasinda [YHR
kullanimi, GVHH yoklugu, Flu/Bu kullanimi, nakil 6ncesinde yuksek izo-
agltinin titresi ve anti-A tipi antikor bulunmaktadir. Olgumuzda yuka-
rida bahsedilen tim risk faktorleri bulunmaktaydi. Hastalarin yarisinda
SEA'nin ortadan kalkmasi nakil sonrasinda ilk 6 ayda ortaya ¢cikmaktadir.
Literatlirde tedavi secenekleri arasinda eritropoetin, rituksimab, DLI,
bortezomib bulunmakla beraber eritrosit toparlanma siiresi veya trans-
fiize edilen eritrosit sayisi lizerine anlamli bir yarari olmadidi bildirilmistir.
Uzamis SEA ile komplike olan ve ciddi transflizyon gerektiren hastalarda
daha etkili ve glivenilir tedavi seceneklerine ihtiyag vardir. Son zamanlarda
plazma hicrelerini hedef alan anti-CD38 ile iyilestirilmis sonuglar bildiril-
mistir. AHKHN 6ncesinde plazmaferez ve imminadsorbsiyon yapilmasina
ragmen yuksek anti-A izoaglUtinin titresi devam eden, nakil sonrasinda
SEA ile komplike olup ciddi eritrosit transflizyonu gerektiren ve +98. glin-
den sonra transfiizyon bagimsizligr gelisen olgumuzu literatiir esliginde
tartisarak sunmaya deger bulduk.

Anahtar kelimeler: Saf Eritroid Aplazi, Allogeneik Hematopoetik Kok Huicre Nakli
Kaynaklar
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Resim 1. A-C: Kemikiligi nakli sonrasi birinci ay kemik iligi biyopsisi. A: Hiperseliiler kemik iligi parenkimi. HE x10.
B: Megakaryositler ve matiirasyon gdsteren graniilositik seri hiicreleri goriiliirken eritroid seriye ait kolonizasyon
goriilmemekte. HE x40. C: E-kaderin immiinhistokimyasal incelemesinde cok az sayida immatiir eritroid dncill
gbriilebilirken matir eritroid seri hiicreleri gérilmemekte. IHK x20. D-F: Kemik iligi nakli sonrasi 3. ay kemik iligi
biyopsisi. D: Ik biyopsiye gére azalmis hiicresellik. HE x10. E: ilk biyopside oldugu gibi megakaryositik ve graniilositik
seri kolonizasyonu griilmekle birlikte matiir eritroid seri kolonizasyonu garill kte. HE x20. F: ilk biyopsid
oldugu gibi e-kaderin immiinhistokimyasal incelemesinde ¢ok az sayida immatiir eritroid dncill saptand. iHK x20.
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ALLOGENEIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI
OKULER TOKSOPLAZMOZiS: BiR VAKA NEDENIYLE

Aylin Fatma Karatas', Turhan Mammadov?, Boran Yavuz', Merve Kaka', Ali Osman
Saatci?, Giiner Hayri Ozsan', inci Alacacioglu’
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*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Géiz Hastaliklari Ana Bilim Dali

Toksoplazma gondii, firsat¢l, immunsuprese hastalarda kemik iligi trans-
plantasyonu sonrasi ortaya ¢ikabilen nadir ,oldukca fatal bir tablodur. T.
Gondii enfeksiyonu icin reaktivasyon riski nakil sonrasi 2.-6. aylarda en
ylksektir.(1) Literatlirde immunsuprese hastalarda toxoplazma retiniti
tanimlanmis birkag vaka vardir (Hoerni et al. 1978; Nicholson and Wolchok
1976; Yeo et al. 1983). Intermediate IPSS myelodisplastik sendrom nede-
niyle allogeneik kok hiicre nakli yapilan, ikinci ayinda toksoplazma retiniti
gelisen vakamizi sunuyoruz.

60 yasinda erkek hasta 22.02.2022 tarihinde 10/10 uyumlu erkek karde-
sinden allogeneik kok hiice nakli yapildi. Hazirlik rejimi olarak fludarabin
busulfan kullanildi. Reinflizyon 6ncesi herpes, antibakteriyel ve antifungal
profilaksileri baglandi. -1. Ginde Graft Versus Host Hastaligi profilaksisi
5 mg/kg v siklosporin, +1. Glinde GCSF destegi baslandi. +3. Ve +4.
glinde 40 mg/kg siklofosfamid mesna ile uygulandi.+5. Giinde pné-
mosistis carini ve antifungal profilaksileri trimetoprim sulfametoksazol
ve mikafungin baslandi. +15. Giinde siklosporin v tedavisi stoplanarak
2x200 mg oral tedaviye gecildi. Hasta +35. Glnde siklosporin 2x150
mg ve herpetik, antifungal, antibakteriyel profilaksileri ile taburcu edildi.
Geg recovery saglanan hastada sitopeniyi derinlestirdigi g6z oniinde
bulundurularak trimetoprim sulfametoksazol tedavisi kesildi. 100. Giin
yapilan kemik iligi aspirasyonu akut myeloid I6semi ile uyumlu. Hastaya
azasitidin+venetoclax baglandi. 2 kiir sonrasi 23.08.2022 de ayni vericiden
fludarabin busulfan ile hazirlik rejimi sonrasi 2. kez allogeneik kok hticre
nakli yapildi. GVHD profilaksisi olarak siklosporin baslandi, antibakteriyel,
herpes ve antifungal profilaksilerine devam edildi. + 40. Glinde yapilan
kemik iligi aspirasyonu akut I6semi ile uyumlu olan hastaya tekrar aza-
sitidin+ venetoclax tedavisi ve akraba disi nakil icin TURKKOK taramalari
baslatildi. +50. Glinde sol gézde karincalanma, cisim ugusmasi sikayet-
leri ile g6z hastaliklarina konsiilte edildi. ilk g6z basvurusundaki gérme
muayenesinde, sag g6z muayenesi dogalken sol gbzde 6n kamarada +2
hiicre ve fundus muayenesinde 6. Evrede vitritis (Miami skorlama sistemi
ile), alt fundus bolgesinde yaklasik bir optik disk capinda koryoretinit
odagi izlendi. Bu bulgularla sol tokzoplazma koryoretiniti tanisi konularak
sistemik ( trimetoprim (160 mg)+sulfametoksazol (800 mg) 2x1 po 30 giin
, azitromisin 500 mg 1x1 18 giin) ve topikal ( prednizolon asetat %1 12 x1,
tropikamid %0.5 3x1 ) tedavisi baslanildi. Donériin mobilizasyon 6ncesi
bakilan ve okiiler semptomlarinin basladigi dénemde tekrar bakilan
serolojik testlerinde toxoplazma IgM negatif IgG pozitif (68.4 IU/ml) olarak
bulundu. 12 haftalik takipte topikal steroid tedavisi 6n kamara reaksiyo-
nu monitdrize edilerek azaltilarak sonlandirildi. Fundus muayenesinde
ise vitritisin belirgin olarak azaldigi ve koryoretinit odaginin inaktif hale
gelerek skarla iyilestigi gozlendi. Hastaya koruyucu amacgli trimetoprim
(160mg)+sulfometoksazol (800 mg) 1x1 olacak sekilde haftada 3 gin,
topikal loteprednol etobonate %0.5 1x1 kullanmasi onerildi.

Anahtar kelimeler: Allogeneik Kok Hiicre Nakli, Toksoplazmozis
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1-Slavin MA, Myers JD, Remington JS, Hackman RC. Toxoplasma gondii infection
in marrow transplant recipients: a 20 year experience. Bone Marrow Transplant
1994;13:549-57.

AKUT MYELOID LOSEMi TANILI HASTADA ALLOJENIK KOK
HUCRE NAKLi SONRASI SITOPENiYLE TANI ALAN EBV
NEGATIF PTLH; OLGU SUNUMU

Siireyya Yigit Kaya', Abdullah Emre Askin?, Sebnem Bektas?, Ash Cakir?, Omiir Gokmen
Sevindik'

"Medipol istanbul Universitesi, Hematoloji Bilim Dali
*Medipol Istanbul Universitesi
3Medipol Istanbul Universitesi, Patoloji Bilim Dali

Giris: Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN), orta ve yiiksek
riskli akut myeloid 16semi (AML) icin en iyi tedavi seceneklerinden biri
olarak kabul edilir. HKHN ve solid organ naklinin (SON) en ciddi komplikas-
yonlarindan biri post transplant lenfoproliferatif hastaliktir (PTLH).

AML tanili hastalarda ¢ok sinirl sayida allo-HKHN sonrasi PTLH vakasi
bildirilmistir. Burada, AML tanil, allo-HKHN sonrasi sitopenilerle basvuran
ve kemik iliginden EBV-negatif PTLH tanisi alan bir olgumuzu sunmayi
amacladik.

Olgu: 46 yasinda erkek hasta, Agustos 2019'da baska bir merkezde kemik
iligi aspirasyon, biyopsi ve akim sitometri ile orta riskli AML tanisi aldi.
Kromozomal analizde sayisal yapisal anomali tespit edilmemis ve NGS'de
prognostik ve terapétik acidan anlamli bir varyant tespit edilmemisti. 7+3
standart remisyon-indiiksiyon kemoterapisi komplikasyon yasanmadan
tamamlanmis ve indlksiyon tedavisinden sonra kemik iligi biyopsisinde
%5'ten az blast tespit edilmisti. Konsolidasyon tedavisi olarak 2 kir yiiksek
doz sitarabin verilmisti. ikinci konsolidasyon kemoterapisi akut apandisit
ile komplike olmus ve apendektomi yapilmisti. Tam uyumlu kardes veri-
cisi olmasi Uzerine allo-HKHN icin merkezimize sevk edildi. Fludarabin
ve busulfan ile hazirlama rejiminin ardindan Aralik 2019'da tam uyumlu
kardes dondérden allo-HKHN uygulandi. GVHH profilaksisi olarak metot-
reksat ve siklosporin verildi. Notrofil ve trombosit engrafmani sirasiyla
+12 ve +17. glinlerde oldu. +90. glinde %99 dondr kimerizmi vardi. Kemik
iligi biyopsisi tam yanit (TY) ve minimal kalinti hastalik (MKH) negatifligi
gosterdi. +98. giinde boyun ve goégiiste dokuntileri olmasi Uzerine cilt
biyopsisi yapildi, grade 2 cilt GVHH ile uyumluydu. Siklosporin tedavisine
ek olarak metilprednizolon 1 mg/kg/giin eklendi, ancak lezyonlarin artisi
lUzerine fotoferez ve ruxolitinib 2x10 mg baslandi ve yanit alindi. Bu stireg-
te CMV ile komplike oldu ve +120. gliniinde CMV DNA pozitifligi nedeniy-
le yatirildi, gansiklovir tedavisi ald1. 2 yil boyunca TY ile takip edilen hasta
Aralik 2021'de anemi ve siddetli trombositopeni (28x10A3/ul) ile hastane-
ye basvurdu. Relaps stphesi ile kemik iligi biyopsi yapildi ve morfolojik
TY ve MKH negatifligi oldugu gortildu. Kemik iliginde donér kimerizmi
%99'du. Ancak kemik iligi biopsi Non-destriiktif PTLH ile uyumluydu. in
situ hibridizasyon ile EBV-negatif PTLH oldugunu goriildi. Serumda EBV
DNA PCR negatif, EBV VCA-IgG ise nakil dncesi alicida ve dondrde pozitifti.
PET-CT'de tutulum gorilmedi. PTLH icin 4 hafta boyunca haftada bir 375
mg/m2 dozunda rituksimab ve derin trombositopeni icin eltrombopag
verildi. Tedavilere tam hematolojik yanit alindi; rituximab tedavisinin 3.
ayinda kemik iligi biyopsisi PTLH agisindan tam yanitli ve AML agisindan
MKH negatifligini gosterdi. Eltrombopag tedavisine devam edildi. Tam
hematolojik yanit elde edilen hasta allo-nakilin 3. yilinda halen duizenli
takiplerine devam etmektedir.

Tartisma: Nakil sirasinda EBV seronegatifligi, transplantasyondan sonra
EBV enfeksiyonu geciren hastalar, HLA uyumsuzlugu, nakil oncesi ve
sonrasi kullanilan T hiicre deplesyonu yapan tedavinin tiirii ve yogun-
lugu PTLH icin 6nemli risk faktorleridir. Teshis halen bir zorluk olmaya
devam etmektedir. Belirti ve semptomlar nonspesifik. Tedavinin temeli ise
immdnsipresyonu azaltmak ve hatta immunsipresyonun kesilmesidir. Ek
olarak cerrahi, rituksimab monoterapisi, kemoterapi, kemoimunoterapi,
antiviral tedavi, radyoterapi ve kok hiicre nakli PTLH tedavisi icin mevcut
seceneklerdir. Rituximab, PTLH'de standart bir terapétik ajandir.

Bildigimiz kadariyla bu, nakil sonrasi ge¢ donemde kemik iliginden
EBV-negatif PTLH gelisen AML hastasina iliskin ilk rapordur. Rituximab
monoterapisini takiben 13 aydan uzun bir siire tam remisyonda kalmustir.
Allojenik nakilin ise 3. yilinda halen diizenli takiplerine devam etmektedir.
Allo-HKHN sonrasi sitopeni ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda akilda
tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid [6semi, post transplant lenfoproliferatif hastalik,
EBV
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FANCONi APLASTIK ANEMiSi NEDENIYLE ALLOGENIK KOK
HUCRE NAKLI YAPILAN BiR HASTADA TRANSPLANT iLiKiLi
MiKROANJIYOPATI

Arzu Akyay, Yurday Onciil, Bengii Macit
Indinii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi

Girig: Transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati (Ti-TMA) kék hiicre
transplantasyonun mortalite ve morbiditesi ylksek prognozu kéti olan
bir komplikasyondur. Ti-TMA, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombo-
sitopeni ve mikrodolasim yetmezligine bagh olarak gelisen organ hasari
ile karekterize bir durumdur (1). Hastaligin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da hazirlama rejimindeki agir kemoterapiler, total
viicut 1sinlamasindaki yliksek doz radyoterapi ve kalsindrin inhibitor-
lerinin kullanimi gesitli organlarda vaskiler endotel hasari olusturarak
TI-TMA'nin klinik bulgularina (hizli ilerleyen anemi, eritrosit fragmentasyo-
nunda artig, gecikmis trombosit engraftmani, laktat dehidrogenaz (LDH)
yuksekligi) neden oldugu disiintilmektedir. Hastalik etkin tedavi edilmez-
se siklikla akut bobrek yetmezligi ve 6liimle sonuglanir. Yasayan hastalarda
ileri ddnemlerde geriye donlssiz bobrek hasari nedeniyle kronik bobrek
yetmezligi gelisebilir. TI-TMA siklikla 16kosit engraftmanindan sonra orta-
ya cikar ve transplantasyondan sonraki ilk yiz glin icerisinde gordldr (2).
Burada allojenik kok hiicre transplantasyonu sonrasi erken dénemde
TI-TMA gelisen ve daha sonra kalsinérin inhibitériiniin kesilmesi ve ritu-
ximab tedavisi ile dlizelen bir Fanconi Aplastik Anemili vaka sunulmustur.

Olgu: Fankoni aplastik anemisi ile takipli 5 yasindaki kiz hastaya doku tipi
tam uyumlu kiz kardesinden allojenik kok hiicre nakli yapildi. Hazirlama
rejiminde fludarabin, siklofosfamid ve ATG, graft versus host hastaligi
(GVHH) profilaksisinde siklosporin ve methotreksat kullanildi. Hastanin
noétrofil engrafmani +20. glinde, trombosit engraftmani +41. giinde ger-
ceklesti. +43. glinde retikilositoz, indirekt bilurubin ve LDH artisi gelisti.
Direkt coombs testi negatifti. Periferik yaymada her alanda 2-3 adet sis-
tosit goriilmesi ve trombositopenisinin devam etmesi (izerine hastada
TI-TMA disiiniildi. Graft versus host hastaligini énlemek icin kullanilan
siklosporin Ti-TMA etiyolojisinde rol aldidi icin kesilerek mikofenolat mofe-
tinil (MMF) baslandi. Ayrica endotelyal hiicre hasarini azalttig icin defib-
rotid ve metil prednizolon 0.5 mg/kg/giin eklendi. Hastadan ADAMTS13
diizeyi gonderildi ve normal bulundu. Defibrotid 7 giin kullanildi. Ancak
bu tedavilere parsiyel yanit alindidi icin steroid dozu kademeli olarak azal-
tilarak 14 giinde kesildi ve +54. glinde rituksimab tedavisi baslandi (375
mg/m? haftada bir/4 kez). Dért doz rituximabdan sonra +89. giin hastanin
hematolojik parametreleri normale yaklasti (Tablo 1).

Sonug: Rituksimab anti-CD20 monoklonal antikordur. TI-TMA tedavisinde
immin regllasyonu, antikor Uretimini ve kompleman aktivasyonunu
diizenledigi icin fayda gosterdigi diistiniilmektedir. TI-TMA tedavisinde
haftada bir 375 mg/m2 dozunda dért hafta kullanimi 6nerilmektedir.
Bununla birlikte TI-TMA tedavisinde diger immunsupresif ilaglar da kul-
laniimaktadir (3). Kortikosteroidler inflamasyonu azalttiklari icin tedavide
fayda saglar. GVHD profilaksisi icin kullanilan kalsindrin inhibitérleri Ti-
TMA gelistiginde hemen kesilmeli ve bunun yerine MMF, IL2 blokerleri
gibi anti-GVHD ilaclar kullanilmalidir. TI-TMA gelisiminde damar endo-
teline karsi gelisen antikorlar mevcutsa teropatik plazma degisimi fayda
gostermektedir. Proteiniiri ve sC5b9 yiksekliginin saptandigi durumlar-
da ise C5 monoklonal antikoru olan eculizumab tedavisi kullanilabilir.
Bunlar disinda defibrotid, trombomodilin gibi ilaclar da tedavide fayda
gostermektedir (4). Ti-TMA transplantasyon sonrasi gelisen mortalite ve
morbiditesi yliksek bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi ile bu komplikas-
yonlari 6nlemek mimkundir. Bu nedenle kok hiicre transplantasyonu
sonrasi erken dénemde non-immiin mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni, israrci LDH yiiksekligi gelisen hastalarda mutlaka akilda
bulundurulmali ve erken dénemde tedaviye baslanmalidir. Bu hastada
rituximab'dan belirgin fayda saglanmistir.

Anahtar kelimeler: Non-immiin hemolitik anemi, LDH, rituksimab
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Tablo 1.

Post KiT | Hemoglobin | Retikiilosit| Trombosit | LDH | Sistosit Tedavi
Giin %
+43 83 35 38000 | 549 | Heralanda |MPZ, MM, Defibrotid
23
+49 11.5 3.5 56000 396 | Her alanda |MPZ, MMF, Defibrotid
1-2
+54 10.8 434 59000 338 |2alanda1| MMEF, Rituximab
+103 13.9 2 166000 199 Yok MMEF, Rituximab
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COCUKLUK CAGINDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI:
YENi MERKEZ DENEYiMi
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Marmara Universitesi Pendik EGitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Klinigii, Cocuk
Kemik lligi Transplantasyon Unitesi, Istanbul

Kok hiicre transplantasyonu (KHT) hematolojik malignensiler basta olmak
Uzere bazi kanser hastaliklarinda, kemik iligi yetmezlik sendromlarinda
ve dogustan immin sistem yetmezlik hastaliklarinda hayat kurtarici bir
tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. Cocuklarda dogustan kazanilmis
bazi metabolik ve dejeneratif hastaliklarda da kullaniimaya baslanmasiyla
uygulama alani genislemistir. HLA gruplarinin tanimlanmasi ve kullanil-
masindan sonra transplantasyon basarisi artmis ve daha yaygin kullanil-
maya baglanmistir.

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Kemik
iligi Transplantasyon Unitesi 2019 yilinda faaliyete gecmistir. Toplam
9 yatak kapasitesi bulunmaktadir ve hastanenin diger birimlerinden
bagimsizdir. Enfeksiyonlardan korunmayi saglamak amaciyla havada
bulunan partikiilleri temizleyen pozitif basinch hepa filtre sistemleri kul-
laniimaktadir. Gerek hasta gerekse dondrden kok hiicre toplama islemi
(aferez), bu hiicrelerin immiinolojik yontemlerle sayilmasi (akimsitomet-
ri) ve kok hiicre isleme, dondurma ve saklama islemleri hastanemizde
yapilmaktadir. Kan ve kan rtinlerini saglama islemi ise, birimimiz biinye-
sindeki Transflizyon Merkezi tarafindan gerceklestiriimektedir. Kan triin-
lerinin i1sinlanma islemi, yine hastanemizdeki Transfiizyon Merkezi'nde
yapilmaktadir.

Merkezimizde Nisan 2019-Ocak 2023 tarihleri arasinda toplam 43 kok
hiicre nakil yapilmistir. Nakil yapilan hastalarin dagilimina bakildiginda
24'U kiz, 16’s1 erkek hastadir. Primer hastalik durumuna gére incelendigin-
de dagiim ALL: 15, immun Yetmezlik: 6, AML-MDS: 4, Aplastik Anemi: 4,
Hodgkin/Non Hodgkin Lenfoma: 4, Néroblastom: 4, Beta Talasemi Major:
2, Hemofagositik Lenfohistiositoz: 1 hasta seklindedir. Bu nakillerin 35'i
allojenik kok hiicre nakli, 8'i otolog kok huicre naklidir. Allojenik nakillerin
20'si HLA uygun kardes/aile ici donérden (MSD/MFD), 12'si HLA uygun
akraba disi dondérden (MUD), 3'G haploidentik aile ici donérden yapil-
mustir. Ug hastaya (2 ALL, T AML-MDS) 2. kez kok hiicre nakli yapilmistir.
KHT yapilan hastalarin 32’ si Tirk vatandasi, 8'i ise yabanci uyrukludur.
Merkezimizdeki ex orani % 25'dir. Transplant iliskili mortalite orani %15'dir.
3 yillik OS %75, EFS %72.5.

Transplant merkezimizin mevcut kapasitesinin artmasi ve kok hicre nakil
endikasyon yelpazesinin genislemesi ile giderek cogalan kok hiicre nakli
uygulanacak vaka sayilaryla birlikte merkezimizde 6niimiizdeki yillarin
degerlendirmeleri daha da anlamli olacaktir.

Anahtar kelimeler: cocuk, kok hiicre nakli, yeni merkez
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ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi ONCESINDE CILTTE GELISEN
MiCROSPORUM CANIS ENFEKSIYONU: OLGU SUNUMU
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Mikrosporum Canis, ylizeyel deri enfeksiyonlarina neden olan bir derma-
tofittir. immunuspresif hastalarda invazif dermatofitoza da sebep olabilir.
Chediak Higashi Sendromu’'na (CHS) sekonder hemofagositik lenfohis-
tiositoz (HLH) tanisi ile hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN) yapilmasi
planlanan ¢ocuk hastada gelisen fungal dermatitin sistemik antifungal ile
basaril tedavisi sunulmustur.

Olgu: iki yasinda kiz hastaya, HLH klinigi nedeniyle HLH 2004 tedavi pro-
tokoli baslandi. Primer HLH tanisina yonelik génderilen MUNC, Syntaxin
ve Perforin mutasyonlari negatif olarak sonuglandi. Hastanin fizik mua-
yene bulgularinda acik renkli sagi ve cilt rengi, gozlerde nistagmus ve sol
gozde ice sasilik bulgulari, sag kot altinda 2 cm ele gelen hepatomegali
mevcuttu. Kemik iligi aspirasyonunda hematopoetik hiicrelerde mor
renkli grantiller ve hemofagositoz tespit edildi. CHS dustiniilen hastadan
mutasyon analizi istendi. Genetik mutasyonu NGS yontemi ile LYST genin-
de exon 39-40'ta delesyon oldugu 6grenildi. Hastanin HLH 2004 protokoli
tedavisinin 7. Haftasinda sag diz medialinde 6x6 cm boyutlarinda, iyi sinir-
Ii, deriden hafif kabarik dermatit bulgulari tespit edildi. Fungal enfeksiyon
on tanisiyla lokal antifungal tedavi baglandi. Hastanin tani 6ncesinde
evine yavru kedi aldiklari, dizde ayni boélgede kizariklik oldugu ve ken-
diliginden iyilestigi 6grenildi. Hastanin aile i¢i uyumlu dondri olmamasi
lizerine yapilan taramalarda 10/10 tam uyumlu TURKOK donériinden allo-
jeneik kok huicre nakli planlandi. Nakil 6ncesinde lezyonun devam etmesi
nedeniyle punch biyopsi yapildi, mikrobiyoloji sonucu Microsporum
Canis ile uyumlu olmasi lizerine hastanin tedavisine intravenoz triflukan
ile devam edildi. Tedavinin 48. saatinden itibaren bulgulari gerilemeye
basladi, 7. Glnulinde hazirlik rejimi baslandi. Treosulfan(12 gr/m2/gin;-
5,-4,-3.glinlerde), Fludarabin (30 mg/m2; -7,-6,-5-4,-3. glinlerde), ATG(10
mg/kg/gin; -10,-9,-8. glinlerde), Thiotepa (2x5mg/kg; -2.glin) ardindan
HKHN yapildi. CSA(3 mg/kg/gin; -2. giinden itibaren), Mtx(10 mg/m2/
giin; +1,+3,+6. giinlerde) immunsupresif tedavi olarak verildi. izleminde
lezyonu tamamen kaybolan hasta tam kimerik olarak taburcu edildi.

Tartisma ve Sonug: Microsporum Canis, genellikle keratinize dokuya
sinirh tinea kapitis ve tinea korporis gibi yaygin ve iyi huylu enfeksiyonlara
neden olan zoofilik bir dermatofittir. Kedi ve kdpekler enfeksiyonun ana
kaynagini olustururlar. Yaygin enfeksiyona da neden olma ihtimali nedeni
ile lezyonun mikrobiyolojik tanisi ile tedavisinin dogru sekilde yapilmasi
ozellikle HKHN yapilan hastalarda hayati 6nemi vardir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik, fungal enfeksiyon, hematopoetik kok hticre nakli
Kaynaklar
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Diz medialindeki fungal dermatit goriiniimii

Microsporum Canis, mikromorfolojik fuziform makrokonidia goriiniimii

W Lenfoma

P-22 Referans Numarasi: 23

NUKS VEYA DIRENGLI PRIMER MEDIASTINAL BUYUKB
HUCRELI LENFOMA TANILI HASTALARDA KOK HUCRE NAKIL
DENEYiMi

Derya Koyun, Muhit Ozcan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal

Giris: Primer Mediastinal Blyiik B Hicreli Lenfoma (PMBBHL), yaygin
olmayan (Hodgkin disi lenfomalarin %2-4), agresif B hiicreli lenfoma alt
grubudur. Niiks veya direncli (R/R) PMBBHLda tedavi secenekleri olduk¢a
kisitli olup, sonlanim ¢cogunlukla kotiidir. Bu durumda literatiirde kurtar-
ma tedavisi sonrasi otolog kok hticre nakli (OKHN) sinirli tedavi secenegi
olarak uygulanmakta ise de, etkinligi oldukca kisithdir. Ayrica, OKHN
sonrasi R/R PMBBHLda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN)'nin
de etkinligi bilinmemektedir. Glinimiizde bu alanda klinik arastirmalar
hizla devam etmektedir. Son yillarda bu durumda hedefine yonelik timor
immunoterapileri olan Nivolumab, Pembrolizumab (anti-PD-1 monoklo-
nal antikoru) ve Brentixumab Vedotin (anti-CD30 monoklonal antikoru)’in
kullanilabilecegini kanitlayan literatur bilgileri bulunmaktadir. Biz de yeni
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nesil immunoterapi tedavisi alan R/R PMBBHL tanili olgularimizda kok
hiicre nakil deneyimimizi paylastik.

Olgu Sunumu:

Olgu 1: 24 yasinda erkek hasta 2.2019'da evre 2B PMBBHL tanisi aldi.
Hastaya 6 kir R-CHOP (rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizon) ile sonrasinda 2 kiir R idame tedavisi uygulandi. Tedavi son-
rasi kismi yanit (KY) ile takipli hasta, 09.2020'de hastalik progresyonu ile 2
kir GDP (gemsitabin, deksametazon, sisplatin) kurtarma kemoterapisi aldi
ve kemosensitif hastalik yanitiile 12.2020'de OKHN oldu. Nakil sonrasi stabl
hastalik yaniti (SY) ile takip edilen hastada (02.2021 Bilgisayarli Tomografi
(BT): Mediasten kitle boyutu 48x12x38 mm), 06.2021'de hastalik progres-
yonu izlendi (BT: Mediasten kitle boyutu 81x26x45 mm). Yaklasik 5 kata
varan timor boyutunda artis olan hasta, 06.2021-07.2021'de 2 kiir GDP ve
3 kiir nivolumab tedavisi aldi ve 8.2021'de yapilan yanit degerlendirmesin-
de KY saptandi. Tedaviye 6 kiir nivolumab monoterapisi ile devam edildi
(8.2021-10.2021). Tedavi sonrasi SY alinan hastaya 25.10.2021-17.11.2021
tarihleri arasinda 3600 cGY mediastinal radyoterapi (RT) uygulandi. RT
sonrasi SY’si (BT: Mediasten kitle boyutu 58x13x44 mm; ancak PET BT
yeni gelisimli tutulum: Mediasten SUVmax:1.3, referans degeri SUVmax:2)
devam eden hastaya erken erisim programi ile 1.2022-3.2022 tarihleri
arasinda 4 kur glofitamab tedavisi verildi. Glofitamab sonrasi tam yanitla
(TY) 4.2022'de tam uyumlu erkek kardes vericisinden, toplamda 4.63x10°/
kg CD34 periferik kok hiicre kullanilarak Kladrabin-MEL75-TBI200 hazirhk
rejimi ile AKHN yapildi. Nakil sonrasi TY ile takip edilmektedir.

Olgu 2: 21 yasinda erkek hasta 06.2020'de evre 2 PMBBHL tanisi aldi ve 6
kir R-CHOP tedavisi uygulandi. Takibinde 05.2021'de hastalik progresyo-
nu ile hastaya 2 kiir GDP ve 3 kiir nivolumab tedavisi verildi ve 7.2021'de
yapilan yanit degerlendirmesinde KY saptandi. Tedaviye 6 kiir nivolumab
monoterapisi ile devam edildi (7.2021-9.2021) Tedavi sonrasi SY alinan
hasta 9.2021'de OKHN oldu (BT: Mediasten kitle boyutu 47x80x67 mm).
Nakil sonrasi SY’li hastaya pembrolizumab monoterapisi planlandi. 5 kiir
pembrolizumab sonrasi KY alinarak tedavi 14 kiire tamamlandi. SY alinan
hastanin takibi devam etmektedir.

Tartisma ve Sonug: R/R PMBBHL tanili hastalarimizda OKHN'nin fay-
dasi sinirli olup, nakil sonrasi yeni nesil immunoterapilere (nivolumab-
GDP kombinasyonu, pembrolizumab) yanit KY Otesine gecememistir.
Glofitamab (CD20xCD3 T bispesifik antikor) sonrasi TY alinan hastamizda
AKHN ile yanit devam etmektedir. Calismamizda, R/R PMBBHLda standart
tedavi secenegi olmadigini, bispesifik antikor tedavilerinin yeni nesil
immunoterapilere kiyasla daha etkin oldugunu; ayrica TY'li hastalarda
AKHN'nin secenek olabilecegini gozlemledik. Daha genis hasta popuilas-
yonunda, uzun dénem takip sonuglarinin degerlendirildigi calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: PMBBHL, nakil, yeni nesil immunoterapi

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-23
MDS TANISI iLE HAPLOIDENTIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN

OLGUDA NADIR BiR ENFEKSIYON; HHV-6 ENSEFALITI

Elif Melek', Ayten Bayramova?, Mine Aysan’®, Siireyya Yigit Kaya', Banu Karaalioglu*,
Ferhat Ozden 5, Hiiseyin Saffet Bekoz', Senem Maral’, Bahadir Ceylan®, Gmiir Gokmen
Sevindik', Leylagiil Kaynar'

Referans Numarasi: 87

"Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Medipol Mega Hastanesi Hematoloji Béliimii
*Azerbaycan Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boliimii

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Medipol Mega Hastanesi lc Hastaliklan Bliimii

“‘Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Medipol Mega Hastanesi Radyoloji Boliimii

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Medipol Mega Hastanesi Patoloji Boliimii

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Medipol Mega Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar: Ve Klinik
Mikrobiyoloji Bélimii

HHV6 eriskin nakil hastalarinda nadir gorilen bir latent virlis enfeksiyo-
nudur. Ates, dokintiler, pndmoni ve agir formu ensefalit ile prezente
olabilir. Ensefalit tablosu MR bulgulari erken donemde tamamen normal
olabildiginden goriintileme de her zaman yardimci olmayabilir. BOS-
PCR (+)ligi HHV-6 ensefalit tanisinda elimizdeki gl¢li kanitlardan biridir.
MDS tanisiyla, haploidentik kok hiicre nakilli olgumuzda ates, dokiintu ve
bilissel fonksiyonlarda yavaslama ile seyreden HHV-6 ensefaliti gozledik.
MR'da limbik ensefalit bulgusu ve hastanin mental durumunun giderek
kotulesmesi nedeniyle yapilan LP sonucu BOS'ta bakilan HHV-6 PCR(+)

ligi saptanmasi lizerine hastaya gansiklovir tedavisi basladik ve 21giine
tamamladik. Klinik diizelme yavas gerceklesti. Engraftman siirecini olum-
suz etkileyen bu enfeksiyonun nadir goriilmesi klinik tanisinin zor olmasi,
komplikasyonlarinin hayati olmasi nedeniyle paylasiimistir. OLGU: 58 yas
erkek hasta, MDS artmis blast (R-IPSS yiiksek risk) tanisiyla merkezimize
basvurdu. Tam uyumlu vericisi olmamasi Gizerine TBI ve fludarabinden olu-
san hazirlik rejimi ile oglundan haploidentik kok hiicre nakli 15-09-2022
tarihinde yapildi. GVHH profilaksisi olarak post-transplant siklofosfamid
+3 ve +4. glinlerde, mikofenolat mofetil ve siklosporin +5. glinde baslandi.
Naklin 0. giiniinde 38,5°C ates olmas! (izerine piperasilin tazobaktam ve
amikasin baslandi. +3. glinde kan kdltiriinde gram pozitif ireme bildiril-
mesi Uizerine tedavisine teikoplanin eklendi. Hastanin atesi kontrol altina
alindi ancak +8.glinde genel durumunda bozulma, karin agrisi sikayeti
gelisti. Abdomen tomografisinde tiflitis ile uyumlu olmasi tizerine tedavi
meropenem ve teikoplanin olarak degistirildi. Takibinde atesi devam etti.
Toraks tomografisinde de bilateral akcigerde invaziv pulmoner aspergilloz
ile uyumlu nodiiller tespit edildi. Amfoterisin-B 5 mg/kg/giin olarak bas-
landi. Notrofil engraftmani geciken hastaya yuksek atesleri devam ettigi
ve genel durumu bozuk oldugu icin bu siirecte granulosit siispansiyonu
destegi 5 glin sureyle verildi. +17.glinde hastanin gdvdesinde basmakla
solmayan kirmizi makulo-papller dokuntiler gelisti, akut GVHD dusuini-
lerek cilt biopsi alindi ve 1 mg/kg/giin metilprednizolon baslandi. Birkag
glinde lezyonalar duzeldi. Cilt biyopsi sonucu grade I-Il akut GVHD ile
uyumluydu. Trombosit engraftmani geciken ve sik replasman ihtiyac
olan ve alloimmiinizasyon gelisen hastaya eltrombopag 150 mg/giin oral
baslandi. Ancak takibinde ilaglarini almayi reddetme, haliisinasyonlar ve
kabus gorme gibi davranis degisikligi sikayetleri basladi. +27.gilinde yer
zaman ve kisi oryantasyonunda bozulmanin eklenmesiyle norolojiye dani-
sildi. Diffizyon MR ve beyin BT cekildi; Normal olarak raporlandi. Ancak
biling bulanikligi ve ice kapanma halinin devami (izerine kontrastli beyin
MR cekildi; sag hipokampal sinyal intensite artisi, 6n planda otoimmin
limbik ensefalit olarak yorumlandi (Resim-1). Hastaya lumbal ponksiyon
yapildi, BOS'ta HHV-6 PCR (+) olarak sonuglandi.10mg/kg/giin gansik-
lovir tedavisi hizla baslandi. Ancak gansiklovir tedavisinin 4.gliniinde
bilissel fonksiyonlari giderek kotulesen ve suuru tamamen kapanan hasta
yogun bakima alindi. Stabil bir seyir elde edilmesi tizerine tekrar servise
alindi. Gansiklovir tedavisi 21 giine tamamlandi, hastanin bilissel fonk-
siyonlarinda oldukga yavas diizelme izlendi. Kontrol HHV-6 PCR negatif
olarak sonuglandi. Gansiklovirin myelosupresif etkisi nedeniyle +49.
glinde 2x90mg/kg/giin foscarnet tedavisine gegildi. +64. glinde kontrol
beyin MR cekildi, belirgin iyilesme gorildi. Hasta nakilin +129. gliniinde
olup genel durumu iyi, suuru acik, tam kimerik poor graft fonksiyonu
(WBC:4620/mm?3, Hemoglobin:10gr/dl, Platelet:96.000 /mm?) ile takip
ve tedavisine devam edilmektedirHHV-6 transplant hastalarinda ayirici
tanida g6z dniine alinmadigi takdirde morbidite ve mortaliteyi artirabilen,
ciddi sekellere neden olan, kolayca gézden kacabilen bir hastaliktir.
Anahtar kelimeler: HHV-6, ensefalit, transplant, haploidentik nakil
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Resim-1

A:Kantrasth beyin MR aksial kesit T24'da safida daha belirgin limbik ensefalit
B:¥ontrasth beyin MR aksial kesit sagda daha belirgin limbik ensefalit
C:Kontrasth beyin MR koronal kesit limbik ensefalit

Resim 1. HHV-6 Limbik Ensefalit MR goriintiisii

W Pediatrik Konular

P-24 Referans Numarasi: 94

YUKSEK TITREDE HCV POZITiF HASTADA ALLOJENIK KEMIK
iLIGI NAKLI

Omer Dogru, Burcu Tufan Tas, Rabia Emel $enay, Nursah Eker, Seda Aras, Ahmet Kog

Marmara Universitesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilimdal

Girig: Hepatit C virlis (HCV) zarfli, tek iplikli, pozitif RNA virlisi olup
Flaviviridae ailesinde yer alir. HCV hem akut hepatit hem de kronik hepatit
sebebi olabilecegi gibi siroz ve hepatoselliiler karsinoma da yol acabilir.
HCV RNA pozitifligi her ne kadar kok hiicre nakli icin mutlak bir kontren-
dikasyon olusturmuyorsa da hazirlayici rejimlerin olasi akut alevlenmeleri
tetikleme riski de kaginilmazdir. Bundan dolayi naklin ertelenebilecegi
hastalarda antiviral tedavi sonrasinda nakil 6nerilmektedir. Ancak malig-
nite nedeniyle yapilacak nakillerde antiviral tedavi icin yeterli siire yoktur.
Direkt etkili antiviraller (DEA), HCV enfeksiyonlarinda ¢igir acan tedavi
secenekleridir. Daha 6nceleri HCV tedavisinde kullanilan peginterferon
ve ribavirin tedavileri, intolerans, kemik iligi siipresyonu, ciddi toksiste ve
sitopenilere yol acabiliyorken DEA'ler icin s6z konusu yan etkiler oldukga
nadirdir. Peritransplant dénemde DEA etkinligini, ila¢ etkilesimini ve tok-
sisiteyi gosteren calismalar ¢ok yetersizdir.

Olgu: Azerbaycan'dan basvuran 13 yas erkek hastaya niks I6semi nede-
niyle klinigimize sevk edilen hastada tam uygun kardesten kok hiicre
nakli planlandi. Hastada dis merkezden “AIEOP-BFM ALL 2017 Extended
Consolidation + Bortezomib” protokolii ile remisyon saglanmisti. Nakli
oncesi rutin testlerde AST 77 IU/L, ALT 97 IU/L, GGT 247 IU/L, T. Bilirubin
0.65 mg/dl, D. Bilirubin 0.43 mg/dI, protrombin zamani 14.8 s, INR: 1.16,
alblimin 4 mg/d idi. Serolojik testlerinden anti-HCV pozitifligi saptandigin-
dan HCV RNA PCR titresi calisildi ve 55.712.395 IU/ml bulundu. Kontrol PCR
analizi de benzer sekilde cok ylksek titrede, 59.461.341 IU/ml pozitif olarak
raporlandi. HCV genotip calisiimasinda HCV Genotip Ib olarak belirlendi.
Losemi tanisi ile sevk edilen ve remisyon saglanan hastada nakil dncesi
HCV eradikasyonu saglayacak kadar zaman olmadigindan peritransplant
donemde antiviral tedavisi planlandi. HCV direkt etkili antiviral ajan olarak
Sofosbuvir/Velpatasvir (400mg/100mg) kombinasyon tedavisi baglandi. On
gunlik antiviral tedavi sonrast HCV PCR 327 IU/ml’e geriledigi saptandi. HCV
titresinde bu hizl diisiis de g6z 6nlinde bulundurularak etoposid, siklofos-
famid ve TBI ile hazirlayici rejim baslandi. Nakil 6ncesi -2.gtinde kemoterapi
ve TBI'a ragmen HCV PCR dustist devam etti (77 IU/ml). HLA 10/10 tam
uygun kardesten kemik iligi toplanarak kok hticre nakli yapildi. TBI bazli
miyeloablatif hazirlayici rejim secimimiz ve yiiksek titrede HCV pozitifligi
nedeniyle stinizoidal obstriiksiyon sendromu riskinden dolay! defibrotide
profilaksisi 4 hafta stre ile verildi. Post transplant rutin izlemde HCV PCR
negatifligi sebat etti. Posttransplant +13. Glinde trombosit, +14.giinde
nétrofil engrafmani saglandi. Hastanin izleminde hepatotoksisite veya SOS
gelismedi. Hazirlayici rejimden sadece 10 giin 6nce baslanilabilen direkt
etkili antiviral ajanlar kesintisiz 12 hafta devam edilerek tedavi sonlandirildi.
Post-transplant 18. ayda HCV negatifligi devam etmektedir.

Sonug: immiinstipresif tedavi 6ncesi HCV pozitif hastalarda antiviral tedavi
rutin olarak 6nerilmektedir ancak antiviral tedavi icin yeterli siire olmadigi
durumlarda yeni direkt etkili antiviral ajanlar ile serum vir(s titrelerinde hizla
dustse yol agip HCV negatifligini saglanabilir. Losemi gibi kok hticre nakli-
nin ertelenemeyecedi durumlarda, HCV pozitif hastalarda peritransplant
direkt etkili antiviral tedavi kombinasyonlari ile basarili nakiller yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C Virlis, Hematopoetik kok hiicre nakli, Direkt Etkili
Antiviral
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Resim 1. Peritransplant donemde DEA ve HCV titreleri

W Multipl Myelom

P-25 Referans Numarasi: 49

OTOLOG KOK HUCR!E NAKLI SONRASI HEPATOSELUL!ER
KARSINOM BENZERI TUTULUMLA NUKS OLAN MULTIPL
MIYELOM OLGUSU

Esra Giingor Albayrak, Aysu Timuroglu, Abdulsamet Kalkan, Giilden Sincan, Fuat Erdem
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematolojs Bilim Dali

Giris: Multipl miyelom, tim kanserlerin % 1'ini olusturan, monoklonal
immunoglobulin Ureten plazma hticrelerinin klonal neoplastik proliferas-
yonu ile karakterize bir malignitedir. Multiple myelomda diffiiz hepatik
infiltrasyon vakalarin %40'in da gozlenirken, nodler tutulum ¢ok nadirdir.
Biz otolog kok hiicre naklinden sonra radyolojik olarak karacigerde hepa-
toselliler karsinom ve metastatik lezyonlar lehine raporlanan ve karaciger
biyopsisi noduler multiple miyelom infiltrasyonu saptanan olgumuzu
sunuyoruz.

Olgu: 58 yasinda kadin hastaya, 2012 yilinda IgG-kappa tipi multiple
myelom tanisi konularak bortezomib ve deksametazon ((bortezomib
1.3 mg/m? d1, d8, d15, d22, dexametazon 40 mg d1, d8, d15, d22, 28
glinde bir) tedavi protokolii baslandi. 5 kiir sonrasi ¢ok iyi kismi yanit
elde edilen hastaya 2012 yili aralik ayinda otolog kok hiicre nakli yapildi.
Nakil sonrasi idame tedavisini kabul etmeyen ve 2020 Subat ayinda klinik
niiks olan hastaya bortezomib, lenalidomid ve dexametazon kemoterapi
protokolii (bortezomib 1.3 mg/m? d1, d8, d15, d22, lenalidomid 25 mg
d1-d21, dexametazon 40 mg d1, d8, d15, d22, 28 glinde bir) baslandi.
Takiplerinde periferik fasiyal paralizi gelisen hastanin bortezomib iliskili
herpes virlis reaktivasyonu olabilecegi diisiinilerek tedavisi lenalidomid
ve dexametazon (lenalidomid 25 mg d1-d21, dexametazon 40 mg d1, d8,
d15, d22 28 gilinde bir) kombinasyon kemoterapisi olarak devam edildi.
Bir kiir lenalidomid sonrasi viicutta yaygin dokiintu sikayeti ile bagvuran
ve semptomatik destek tedavisi ile sikayetleri gerilemeyen hastaya karfil-
zomib, talidomid, deksametazon protokoll baslandi. 8 kiir sonrasi ¢ok iyi
kismi yanit elde edilen hasta ikinci otolog k&k hiicre naklini kabul etmedi.
izlemlerinde karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olmasi nedeniyle
yaptirilan batin ultrasonografisinde karacigerde buyligu segment 5-6
da 28 x26 mm capl birkag adet siipheli solid komponent ve yogunlas-
mis icerik bulunduran posterior giiclenmesi bulunan, anekoik-hipoekoik
lobule kenarli lezyonlar izlendi. Batina yonelik yapilan manyetik rezonans
gorintilemesinde karaciger segment 8-5 dlizeyinde 37x33 mm ebatli
T2AG lerde hafif hiperintens, T1 AG lerde hipointens, difflizyon agirlikh
serilerde diffiizyon kisitlayan, postkontrast kesitlerde heterojen kontrast
tutan ve wash out gosteren birkag¢ adet lezyon imaji izlendi (karacigerde
metastaz? Hepatocelliler karsinom? olarak raporlandi (Sekil 1). Tanisal
amacli tru-cut igne biyopsisi yapildi. Biyopside karacigerde CD38 pozitif,
CD138 pozitif, CD56 pozitif, CD19 negatif, CD20 negatif, CD7 negatif,
CD20 negatif, PanCK negatif plazma hicre infiltrasyonu izlendi. Kappa ve
lambda boyamada kappa ile kuvvetli monoklonal boyama tespit edildi.
Multipl myelom iliskili karacigerde solid lezyonu olan hastanin tedavisi
(karfilzomib, siklofosfamid, deksametazon ) olarak degistirildi. Hastamizin
takip ve tedavisi devam etmektedir.

Sonug ve tartisma: Ekstrameddller/ yumusak doku tutulumu multiple
myelomda hem tani aninda hem niiks sirasinda kétl prognozla iliskili bir
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durumdur. Gelismis gorintiile ydontemleri sayesinde ekstramediiller tutu-
lum glinimuzde daha sik teshis edilmektedir. Multiple myelom multifokal
lezyonlar seklinde karaciger tutulumu nadir bir durum olup, hepatoseliler
karsinom ve karaciger metastazlar ile karisabilecedi g6z dniinde bulun-
durulmali, biyopsi ile tani netlestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myelom, Hepatoseliler karsinom, Karacigerde nodiil
Kaynaklar

1) Tiu, Andrew C., et al. “Multiple liver nodules mimicking metastatic disease as initial
presentation of multiple myeloma.” Case Reports in Hematology 2018 (2018).

2) Marcon, Magda, et al. “Liver involvement by multiple myeloma presenting as
hypervascular focal lesions in a patient with chronic hepatitis B infection.” BJR|
case reports (2016): 20150013.

Sekil 1. Karaciger segment 8-5 diizeyinde izlenen 37%33 mm ebatli lezyon

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari

P-26 Referans Numarasi: 28

AKUT MIYELOID LOSEMi VE ORAK HUCRE ANEMILI BiR
OLGUDA ALLOJENiIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

Derya Koyun, Meltem Kurt Yiiksel, Onder Arslan, Muhit Ozcan, Sinem Civriz Bozdag
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal

Giris: Orak hiicre anemisi (OHA) en sik goriilen hemoglobinopatilerden
biri olup, hayat tehtit eden bircok akut ve kronik komplikasyonlarla iligki-
lidir. Tedavide baslica kan transflizyonu, hidrasyon, antibiyotik profilaksisi
ve analjezik uygulanir. OHA'da tek kuratif tedavi allojenik hematopoietik
kok hucre naklidir (AKHN), ancak nakil iliskili mortalite riski artmis olup,
diger tedavilere diren¢ durumunda secenektir. Giinlimiizde, tedavi ve
bakim imkanlarinin gelismesiyle ileri yasam beklentisi olan OHA'da akut
miyeloid |6semi (AML) gelisim riski artmistir. Biz de takibinde AML gelisen
OHA tanili bir olguda AKHN deneyimimizi paylastik.

Olgu Sunumu: 48 yasinda kadin hasta OHA tanisiyla takip edilmekte olup,
yaklasik 16 yil hidroksitre kullanim 6ykiisi vardi. 2019'da monoblastik
farkhlasma gosteren (CD13-, CD34+, CD33+, ve CD117-) AML tanisi alan
hasta (FLT3-ITD/TKD, NPM1, mutasyonlari negatif), 7+3 remisyon indik-
siyon (antrasiklin+ara-C) sonrasi tam remisyonda konsolidasyon tedavisi
(etoposid-idarubisin-ara-c) almisti. Tedavi sonrasi minimal kalinti hastaligi
olan hastaya AKHN planlandi. Nakil 6ncesi HBS dlizeyi %18 idi. Hastaya,
fludarabin (Flu) 150/ siklofosfamid (Cy) 29/ busulfan (Bu) 3.2 / anti-timosit-
globulin (ATG) 5 / TBI 200 ve graft versus host hastaligi (GVHH) koruyucu
tedavisi icin nakil sonrasi Cy 66 ve sirolimus hazirlik rejimi ile, tam uyumlu
kiz kardesinden toplamda 6.26x10%/kg CD34 periferik kok hiicre kullanila-
rak AKHN yapildi. Nakil sonrasi +29. giinde genel durum bozuklugu, algi-
lamada bozulma, yirtime bozuklugu, biling bulanikhg), atriyal fibrilasyon
gelisti ve coklu antibiyoterapi baslandi. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
nedeniyle ardisik 3 glin plazmaferez yapildi ve sepsis, solunum yetmezIigi
gelisen hasta naklin +35. gliniinde exitus oldu.

Tartisma ve Sonug: OHAda Flu/Bu/Cy/ATG/TBI 200- Cy/Sirolimus proto-
kol ile periferik kan kok hicresi kullanilarak yapilan tam uyumlu akraba
nakillerde umut verici sonuclar bulunmaktadir. Ancak, takip surecin-
de AML gelismis olgumuzda nakil, yanit degerlendirmesi yapilamadan

mortalite ile sonuglanmistir. Bu nadir birliktelikte, genis hasta poptilas-
yonunda etkin protokolllerin degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Orak Hiicreli Anemi, AML, AKHN

B Hematopoietik Kok Hiicreler
P-27 Referans Numarasi: 115

ALLOJENiIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GEC
DONEM CMV PNOMONisi

Elif Saka', ipek Yonal Hindilerden’, Tartk Onur Tiryaki, Yunus Catma’, Mesut Bulakgr?,
Sevgi Kalayoglu Besisik', Mustafa Onel, Ali Agacfidan®, Arif Atahan Cagatay, Meliha
Nal¢aar’

stanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Hematoloji Bd

“Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Abd

3[stanbul Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Béiliimij, Tibbi Mikrobiyoloji Abd
“Istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar: Ve Klinik Mikrobiyoloji Abd

Giris: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) sonrasinda sito-
megalovirlis (CMV) enfeksiyonlar sik goriilmekte olup 6nemli bir morta-
lite ve morbidite sebebidir. Bu enfeksiyon esas olarak latent CMV reakti-
vasyonundan kaynaklanir. Alicilarda erken veya ge¢ donemde pnémoni,
hepatit, gastroenterit, retinit ve ensefalite neden olan ¢oklu organ tutu-
lumlari yapabilmektedir. Profilaktik veya preemptif tedavi yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, AHKHN hastalarin yaklasik %5'inde CMV ile iliskili
hastaliklar gelismektedir.

Olgu: 56 yasinda erkek hastaya FLT3-ITD gen mutasyonu (+) Akut
Miyeloid Losemi tanisi ile ilk tam remisyonda iken HLA tam uyumlu 41
yasindaki kiz kardesinden Fludarabin+Busulfan iceren miyeloablatif rejim
(MA) ile AHKHN uygulandi. Remisyonda izlenen hasta AHKHN sonrasin-
da steroid direncli agir kronik graft versus host hastalig tanisi ile (goz,
akciger, cilt, gastrointestinal sistem, karaciger) siklosporin, metotreksat,
ritiksimab tedavileri kullandi. Kronik GVHH icin bu tedavilerle yanit
alinamayinca baslanan ruksolitinib 2x10 mg/giin tedavisiyle kismi yanit
elde edildi. Inflamasyon ve hemosiderozis nedeniyle aralikli plazmaferez
ve demir selasyon tedavisi uygulanmasi gerekti. kKGVHH varligi ve nakil
sonrasi yeterli immin toparlanma olmamasina bagh uzayan Covid 19 (+)
nedenli Aralik 2020'de yatirildi. Yaklasik 14 ay yatis gereksinimi olan hasta-
da ayni zamanda balgamda aspergillus tiremesi nedeni ile ¢esitli antifun-
gal tedaviler denendi fakat sadece vorikonazol tedavisi ile yanit saglandi.
O dénemde CMV viremisi icin gansiklovir kullanildi. Taburcu olduktan
sonra ruksolitinib ile kronik GVHH kismi yanitini korurken nakil sonrasi
otuzuncu aya uyan dénemde ates, kuru 8ksiiriik ve nefes darligr ile ITF Acil
Dahiliye klinigine basvurusunda cekilen yiiksek ¢ozinurlGkli bilgisayar
tomografisinde her iki akciger alt lob posterobazal segmentlerde yaygin
buzlu cam alanlari ve ¢ok sayida milimetrik boyutlu disiik yogunluklu
nodiler dansiteler, peri bronkovaskiiler kalinlasmalar ve hafif periferal
bronsiektaziler saptandi (Sekil). Covid 19 icin alinan PCR negatif, serumda
CMV DNA 252 kopya/mL pozitif saptandi. Hastadan bronkoskopi ile alinan
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda da CMV DNA 30000 kopya/mL pozitif
saptandi. Hastanin yatisi saglanarak CMV pnémonisi tanisi ile gansiklovir
(2x5 mg/kg/ giin) tedavisi baslandi. Tedavinin klinik etkinligi ortaya cikana
kadar ruksolitinib tedavisine ara verilen hastada takip eden siirecte rukso-
litinib tedavisi 2x5 mg/giin dozunda tekrar baslandi. Gansiklovir tedavisi
devam etmekte olan hasta klinik olarak yanitlidir. Takipte periferik kan da
CMV DNA negatiflesen hasta icin 6 haftalik tedavi sonrasi bakilacak BAL
sivi CMV DNA 6rneklemesi tedavinin seyrini belirleyecektir.

Tartisma: AHKHN sonrasi enfeksiyon klinigi varliginda viral etkenler akla
gelmeli ve hizl bir sekilde taniya yonelik incelemeler yapilmalidir. CMV bu
grup hastalarda morbidite ve mortaliteden sorumlu en sik tespit edilen
viral etkendir. Calismalar CMV pnémonisinde akciger parankimi ve kiiciik
hava yollarindaki enflamatuar hasarin interstisyel skar ve fibrozise neden
olarak bronkoobstruksiyon gelismesine yol acabilecegini gdstermistir.
CMV enfeksiyonu tipik olarak posttransplant 30-100.glnlerde karsilasihr.
Nakil sonrasi erken donemde CMV reaktivasyonu gelisen veya GVHH ile
komplike olup yiiksek doz steroid ve immiinstipresif tedavi alan hastalar-
da CMV viral yiik izlemi rutin olarak daha uzun siire yapilmali ve profilaktik
tedaviye ragmen bizim hastamizda oldugu gibi naklin daha ge¢ dénemin-
de de CMV pndmonisi gelisebilecedi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: AML ,NAKIL ,CMV ,PNOMONI
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Resim 1. Her iki akciger alt lob posterobazal segmentlerde yaygin buzlu cam alanlan ve ok sayida milimetrik

boyutlu diisiik yogunluklu nodiiler dansiteler, perit
izlenmektedir.

kovaskiiler kalinlasmalar ve hafif periferal bronsiektaziler

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-28 Referans Numarasi: 106

AKRABADISI ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
HASTADA NAKIL SONRASI 100. GUNDEN SONRA ENSEFALIT
GELIgimi

Pelin Aytan', Derya Karatas Narin, Ahmet Dagtekin*

"Mersin Universitesi Hastanesi Kemik ligi Nakil Merkezi
*Mersin Universitesi Hastanesi Beyin Cerrahisi Abd.

Nakil sirasinda, nakil sonrasi erken ve ge¢ donemde norolojik kompli-
kasyonlar yaygindir. Vaka serileri insidansin %10-25 olarak raporlamistir.
(1-3) Nakilin erken déneminde immin yeniden yapilanma oncesi veya
sirasinda ileri immun baskilanma bakteriyel, viral, fungal, protozool santral
sinir sistemi enfeksiyonu ile ilgili olabilir. Yine bu dénemde pek ¢ok ilaca
maruz kalma ile iliskili n6rotoksisite gelisebilirOtoimmun sebepler de akla
gelmelidir. 45 y kadin, Ocak 2022'de HGB:7,3g/dl, HCT %25, MCV: 108 fL,
WBC: 20000/mcl monosit: %13 notrofil %69 PLT: 13000/mcl LDH: 393U/L
FLOW: %4-5 myeloblast, ki asp BX %7-8 blast artisi, MDS elevated blast 1,
trizomi 8 pozitif, vidaza tedavisi alan HLA taramasi baglatilan tam uyumlu
kardes donorl olmayan 10/10 uyumlu akrabadisi donor tespit edilen
hastanin kontrol kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi %20 civari blast olarak
sonuglanmasi Uzerine 3+7 indiksiyon tedavisi baslandi. Myeloablatif
tedavi rejimi baslanan 7,5x10E6/kg CD 34 kok hiicre inflize edilen hastanin
+14. giinde nétrofil, +19. glinde trombosit engraftmani oldu. +25.giinde
taburcu edilen nakil sonrasi hastanede yattigi stire boyunca hic atesi gelis-
meyen hastaya levofloksasin profilaksisi disinda parenteral antibiyotik
baslanmadi. 1. Ay ve 100. Gln kimerizm %100, TR1 MRD negatifligi devam
etmekteydi. +39. glinde diziirisi gelisen +41. glinde viicudun %35'ten
azinda kizarik purpurik dokintileri olan hastaya oral metil prednizolon
0,8 mg/kg, 3x16 mg/glin baslandi. +46.glinde hemorajik sistit tarif etti.
Mikroskopik hematdirisi mevcuttu.Polyoma BKV PCR idrarda >120000000
kopya/ml. Urorec tb 1x1, cipro 2x750 mg baslandi. +53. giinde akut cilt
GVHD belirgin geriledi, metilprednizolon haftada 8 mg azaltilarak kesildi.
+91. glin basvurusunda 6nceki aksam kekemelerinin oldugunu belirtti.
Nérolojik muayenesinde motor-duyu defisit yoktu, isik refleksi mevcut,her
2 pupiller izokorikti.Bir metni rahatlkla okuyabiliyordu. Hastamiz 1.aydan
itibaren valgansiklovir profilaksisi altinda, CMV PCR negatifti. Siklosporin
diizeyi 200-250 araliginda seyrediyordu. +144. giin kontroliinde genel
fizik muayene ve norolojik muayenesi normalken, basvuru gecesi 1 kez
nobet gecirerek acilimize bagvurdu. Cekilen Beyin diflizyon MR'da sag
parietal ve sol frontal loblarda kontrast madde ile heterojen yogun boya-
nan lezyonlar ve komsulugunda parankim alanlarnda vazojenik 6dem,
sagda talamus diizeyinde ve sol temporal lob anteriorunda subkorti-
kal yerlesimli milimetrik boyutlu kontrastlanan lezyonlar izlendi. Solda
eksternal kapsil anterior kesimde ve putamen anterior kesimde ve sol
globus pallidus lokalizasyonunda T2A hiperintens noktasal alanlar izlendi.
O dénemde gonderilen CMV PCR, EBV PCR, parvo virlis PCR, galaktomen
antijeni negatif sonuclandi. 8 glin beyin cerrahisi servisinde hospitalize
edilen 4x 4mg deksametazon, 4x50ml/saat mannitol baslanan girisimsel
radyoloji tarafindan beyin biyopsisi yapilan hastanin mannitollu azalti-
larak kesildi ve deksametazon azaltilarak hasta 8. glinde taburcu edildi.

Elektromiyografi normal sonuglandi ve biyopsi ensefalitle uyumlu geldi.
Hastanin kitlesi ve 6demi oldugu icin beyin omurilik sivisindan limbik
ensefalit paneli gonderilemedi. Nakilin 30-45.guinlerinde CMV PCR 117-
420 kopya/ml arasinda seyrederken 174.gline kadar yeni bir CMV PCR
pozitifligi gelismedi. 174.glinde CMV PCR: 515 gelmesi lizerine 60.glin-
den sonra kesilen ve yerine valasiklovir baslanan valgansiklovir yeniden
baslandi. Hastamiz +191. giinde, halen siklosporin immunsupresif teda-
visi altinda olup GVHD bulgusu yoktur. Kemik iligi aspirasyon biyopsi ve
FLOW MRD tam remisyon durumundadir. Kontrol beyin MR sonucuna
gore beyin cerrahisi ile birlikte BOS'ta otoimmun ensefalit paneli génde-
rilmesi yeniden degerlendirilecektir.Hastamizin kontrol beyin MR'inda T2
hiperintens kitle ve vazojenik 6dem etkisi gerilemisse BOS 6rneklemesi
yapilarak limbik ensefalit paneli ve viral marker génderilmesi planlanmis-
tir. Ensefalitin nedeni ancak goriintiileme, biyopsi ve BOS 6rneklemesi ile
mimkdin olabilir.

Anahtar kelimeler: allogeneik kok hiicre nakli,ensefalit, erken komplikasyon,
immunsupresif

Kaynaklar

. Azik F, Yazal Erdem A, Tavil B, et al. Neurological complications after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in children, a single center experience.
Pediatr Transplant 2014;18:405-11.

Uckan D, Cetin M, Yigitkanli I, et al. Life-threatening neurological complicati-
ons after bone marrow transplantation in children. Bone Marrow Transplant
2005;35:71-6.
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ALLOJENiK KOK HUCRE NAKLINDEN SONRA DIiRENGLI
PLEVRAL EFUZYONLA ORTAYA CIKAN SISTEMIK LUPUS
ERITOMATOSUS
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Olgu sunumu: 14 yasinda erkek hasta akut myeloblastik 16semi (AML)
tanisi aldi. 46 XY, t(8,21) ve inv 16 negatif bulundu. induksiyonun 15 ve
28.gunliinde M1 kemik iligi saptanan hasta MRC-AML-10 protokolini
tamamladi. Taninin 41.ayinda kemik iligi relapsi gelisti. Kurtarma teda-
vileri ile ikinci remisyon saglanan hastaya relapsin 4.ayinda tam uyumlu
erkek kardesinden allojenik koék hicre nakli (HSCT) yapildi. Busulfan,
Siklofosfamid, Melfelan myeloablatif hazirlik rejimini takiben 5,24x10°
CD34/kg periferik kok hicre verildi. Akut GVHD, VOD, hemorajik sistit,
CMV enfeksiyonu gibi komplikasyonlar yasanmadi. +42.glinde CMV PCR
pozitifligi saptanan hastaya valgansiklovir baslandi ve tedaviyi takiben
CMV negatiflesti. +4 ayda %100 donor kimerizmi saptandi. Naklin 6.ayinda
siklosporin sonlandirild.

Naklin 8.ayinda eforla artan solunum sikintisi yasayan hastada iki tarafl
plevral ve perikardiyal eflizyon saptandi ve g6gus tupleri takildi. Akciger
BT de sagda pnomonik infiltrasyon olarak yorumlandi. Atesi olmayan has-
tanin sivisi transtida 6zelligindeydi. Sivida ve kan kiiltiirlerinde aero, anae-
rop, aside direncli bakteri Gremedi. Sitolojik inceleme 16semik infiltrasyon
distndlrmedi. Kemik iligi remisyondaydi. Antibiyotiklere yanit alinmadi.
Albumin replasmanlari yapildi. Proteinuri yoktu. GVHD'nin cilt, karaciger
tutulumu veya ishal gelismedi. Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde
osefagus, mide mukozasi 6demliydi, hiperemikti ve milimetrik erozyonlar
goruldi. Biyopsi kesin sdylemese de sindirim sitemi ve akciger GVHD
olasihg dustiniilerek yatisinin 28. giinii 1 mg/kg prednisolon baglandi. iki
hafta prednizolon sonrasi plevral eflizyon azaldi, tuipler cekilerek hasta
ayaktan izleme alindi. Prednizolon sekiz hafta sonunda sonlandirildiktan
dort giin sonra 38°C ates, solunum sikintisi, plevral eflizyon ile hasta yeni-
den yatirildi. Vancomisin, Meropenem, Pjiroveci pnémonisi icin ampirik
co-trimaksazol tedavi dozunda baslandi. Solunum sikintisi gerilemeyince
tekrar toraks tlpleri takildi ve 14.glinde siklosporin baslandi. Steroide
bagli myopati, osteoporoz gelisimi nedeniyle pamidronat disodyum teda-
viye eklendi. Eflizyonda azalma olmadi. Prednizolon Tmg/kg ve ruxolitinib
tedaviye eklendi. Daha etkili olabilmesi Umidiyle iki hafta sonunda sik-
losporin sonlandirlip tacrolimusa gegcildi. Steroid t¢ hafta sonunda son-
landinldi. Steroid azaltilirken ruxolitinib baslandi ve doz 2x15 mg'a kadar
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arttinldi. Hastanin noétrofil ve trombositinde diisme olunca ruxolitinib 28
giinde sonlandirildi+12.ayda donor kimerizmi %99 bulundu. ilk efiizyon
gelisiminin 5.ay1 sonunda ANA pozitif bulununca, Cocuk Romatoloji
konsultasyonu istendi. Anti-DsDNA(-), ENA taramasinda ENA Ro-52 ++,
Anti-kardiyolipin 1gG ve IgM (-), Beta2 glikoprotein IgM ve IgG (-), C3 ve
C4 normal, D.Coombs, IgG Coombs ve C3d(-) bulundu. Sedimentasyon
55 mm/saatti. Plevral mayide ADA normal, Anti-DNA(-), idrarda Beta-2
mikroglobulin hafif artmisti. Hastaya SLE tanisi konarak Hidroksiklorokin
stlfat 1x200 mg basladi. On giin icinde plevral sivi azaldi, toraks tlpleri
cikarildi, ayaktan izleme alindi. Bu tedavinin altinci haftasinda hastanin
odemleri gerilemis, solunum sikintisi olmadan izlenmektedir.

Tartisma: HSCT sonrasi gelisen plevral eflizyonlarin etyolojisinde eris-
kinlerde genellikle kemoterapinin neden oldugu akciger hasari, enfek-
siyonlar, maliniteler, GVHD, engraftman sendromu, hacim yuklenmesi,
cocuklarda VOD'un rol oynadigi bildirilmistir. Tedavilerimizi enfeksiyon ve
GVHD olasiligina gore planladik. Plevral eflizyon steroide yanitli/bagimli
kullanilan diger immun supresiflere yanitsizdi. ANA pozitifligi saptaninca
otoimmun hastalik tanisina yoneldik. HSCT sonrasi en sik immdin sitope-
niler olmakla birlikte, otoimmiin tiroidit, otoimmuin hepatit, Guillian-Bare
sendromu, transvers myelit, vitiligo, daha nadir SLE, poliartritis, romatoid
artrit, psoriazis bildirilmistir. Nakil sonrasi otoimmiin hastaliklarin gelisebi-
lecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: HSCT, otoimmiin hastalik, plevral efiizyon, SLE
Kaynaklar
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Resim 1. iki tarafli plevral efiizyon

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-30 Referans Numarasi: 50

YAYGIN BULLOZ CiLT GVHH OLGUSUNDA HEMSIRELIK
BAKIMININ ROLU

Sevgiil il Kazan, Ece Vural, Miizeyyen Rahime Oren, Begiim Hiiniir, Orhan Kemal Yiicel
Akdeniz Universitesi Hastanesi, Friskin Kemik iligi Nakli Unitesi antalya

Giris: Graft versus host hastaligi (GvHH) allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli (AHKHN) sonrasi goriilebilen morbidite ve mortaliteye neden olan
onemli bir komplikasyondur. GvHH, kok hiicrelerle nakledilen saglikli T
lenfositlerin alicidaki dokulari yabanci olarak algilamasi sonucu reaksiyon
gostermesiyle karakterize bir sendromdur. Akut GvHH insidansi immun-
supresif profilaksiye ragmen %30- 50 civarindadir. GvHH'de standart birin-
ci basamak tedavi kortikosteroidler ve kalsinorin inhibitorleridir. Steroid
direncli GvHH'de optimal ikinci basamak tedavi net tanimlanmamistir.

Olgu Sunumu: 60 yasinda relaps refrakter multiple miyelom tanisiyla
onceden otolog KHN yapilan erkek hasta plazma hiicreli |6semiyle
basvurmus ve indiksiyon tedavisi sonrasi HLA 9/10 uyumlu akraba disi
vericiden AKHN yapilmistir. GvHH profilaksisi olarak ikili kombinasyon
CSA ve post transplant Cy verildi. Nakil sonrasi +11. glinde hastada ciltte
,0zellikle ellerde kizariklik gelismis olup bu donemde notrofil engrafmani
(+16) gerceklesmemistir. Mevcut dokintiiler dermatoloji tarafindan ilag
erlipsiyonu olarak degerlendirilmis, biyopsi alinmis, semptomatik tedavi
uygulanmistir. Eritemli cilt dékintilerinin +21. glinde yayginlagmasiyla
cilt GvHH olarak degerlendirilip, dermatolojiye tekrar konsulte edilmistir.
Cilt biyopsisinin tekrarlanmasinin ardindan steroid uygulanmstir. ilk
biyopsi ilag ertipsiyonu ile uyumlu olsa da ikinci biyopsi akut GvHH olarak
degerlendirilmistir. Seyri sirasinda cilt lezyonlar evre 4'e kadar ilerle-
yen hastaya, uygulanan steroid ve immunsupresif tedavilerinden etkili
yanit alinamadigindan ekstrakorporeal fotoferez ve ruksolitinib tedavileri
baslanmis ve yanit alinmistir. Bu siirecte etkili immunsupresif tedavi ve
hemsirelik bakiminin hastaligin sagaltilmasi stirecinde 6nemli oldugunu
distinmekteyiz.

Sonug: Cilt GvHH'si olan hastalarin hemsirelik bakimi, hastaligin evresine
gore sekillenir. Yonetimi; uygun immunsupresif kullaniminin yani sira,
enfeksiyondan korunma, agri palyasyonu, sivi elektrolit dengesinin sag-
lanmasi, cilt buttnlaglniin kuruluktan, 1siktan korunmasi ve hastanin 6z
vicut algisiyla ilgili egitilmesini icerir. GvHH derecesi hesaplanmis, ciltteki
degisiklikler glinlik olarak degerlendirilmis, kaydedilmistir. Cilt travma
acisindan kontrol edilerek glinliik viicut silme banyosu/ilik dus yapmasi
saglanmistir. Kasintiya yonelik semptomatik ve lokal antihistaminik teda-
viler uygulanmis ve uygun nemlendirme saglanmistir. Bu siirecte kollar
ve abdominal bélgede biilléz kabarciklar gézlenmis ve yanik protokoliine
gecilmistir. Antibakteriyel pomad ve vazelinli til gre ile viicudu sariimis
glinde 2 kez pansuman degisimi saglanmistir. Ayrica sekonder enfeksiyon
riski acisindan hastanin kiyafetleri ve yatak carsafi sterilize edilmistir. Hasta
odasi glines 1sinlarindan korunmus, panjurlar kapal tutulmustur. Hastanin
agrisi, agn skalasina gore derecelendirilip agr palyasyonu saglanmistir.

Nitelikli hemsirelik bakimi GvHH'nin taninmasi ve tedavi etkinliginin arti-
rilmasina katki saglar. Hastanin tedaviye uyumunu ve katimini kolaylas-
tinir. Bu siirecin koordinasyonu temel hemsirelik bakiminin 6tesine gecen
bilgi ve beceri gerektirir. KHN hemsiresi GvHH'nin erken belirti ve bulgu-
larini, tedavide yer alan ilaglarin yan etkilerini gdzlemler. Planli hemsirelik
girisimlerinin uygulanmasi, hastanin prognozunu olumlu yonde etkiler ve
yasam kalitesini arttirir.
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HIPERBARIK OKSIJEN: BK VIRUSE BAGLI AGIR HEMORAJIK
SISTITTE BASARILI BiR TEDAVi SECENEGI

Burcu Tufan Tag, Seda Aras, Rabia Emel Senay, Nursah Eker, Omer Dogru, Ahmet Kog

Marmara Universitesi Pendik EGitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Klinigi, Cocuk
Kemik [ligi Transplantasyon Unitesi, Istanbul

Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda BK-virlis (BKV) hemo-
rajik sistiti, potansiyel bir morbidite ve mortalite nedenidir. BKV reakti-
vasyonu, asemptomatik viral enfeksiyondan hemorajik sistit veya nefrite
kadar degisen farkli sorunlara neden olabilir. Ayrica, uzun siire hastanede
kalisin da nedenidir. Ozellikle, hematopoietik k&k hiicre nakli alicilarinda
engrafman sonrasi gelisen akut hemorajik sistitin BK viriisu ile iligkili ola-
bilecegi dustiniilmektedir. Tedavisi etkin sekilde yapiimadiginda bébrek
yetmezligi gibi kalici hasarlar gelisebilmektedir. Tedavide vidarabin, cido-
fovir veya ribavirin tedavisi, mesane arterlerinin selektif embolizasyonu,
hipogastrik arter ligasyonu, sistektomi gibi tedavi yontemleri kullanil-
maktadir. Antiviral ajan cidofovirin etkili oldugu ancak nefrotoksik oldugu
icin kullanim dozu giivenlik ayarlamasinin yapilmasi 6nerilmektedir. Son
zamanlarda hiperbarik oksijen tedavisinin de hemorajik sistit tedavisinde
uygulamasi artmistir. Burada hematopoietik kok hiicre nakli uygulamasi
sonrasi BKV'ye bagli agir hemorajik sistit olgusunda hiperbarik oksijen
tedavisinin etkinligi vurgulanacaktir.

Burkitt I6semi tanisiyla tedavisini tamamlayan 7 yasindaki erkek hasta,
erken donemde (tedavi kesiminden 1.5 ay sonra) izole testis relapsi olmasi
nedeniyle, orsiektomi operasyonu sonrasi iki kir olarak rituximab, vinc-
ristine, idarubicin, ifosfamide, carboplatin, dexamethasone (R-VICI) ve bir
kiir mitoxantrone, paclitaxel, and rituximab (R-ICN) tedavisi verildi: Aile igi
ve akraba disi uygun vericisi olmamasindan dolayi 7/10 uyumlu babadan
haploidentik kék hicre nakli yapildi. Hazirlik rejiminde rituksimab (375
mg/m?2), fludarabin (40 mg/m2/giin), paclitaxel (175 mg/m2/giin), mitok-
santron (10 mg/m2/gtin), karboplatin (300 mg/m2/giin), tiotepa (250 mg/
m2/gilin) ve post nakil siklofosfamid (50 mg/kg/glin), mesna (75 mg/kg/
gun) kullanildi.

Posttransplant +4 glinde idrar cikisinda azalma, +11. glinde bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma basla-
yan hastanin +18. gliniinde nétrofil engrafmani gerceklesti, +24. giinde
makroskopik hematdrisi saptandi. Hematuri etyolojisine yonelik incele-
melerde idrar/kan BKV anlamli derecede yiiksek oldugu saptanip (BKV
kan: 8.462 kopya/mL, BKV idrar: 1.305.833.732 kopya/mL) hematdirisinde
gerileme olmayinca, +72. giinde cidofovir tedavisine ek hyaliironik asit ve
probenesid de tedavisine eklendi. Es zamanli +91. glinde hiperbarik oksi-
jen tedavisine baglandi. 4 doz cidofovir tedavisine ek 12 seans hiperbarik
oksijen tedavisi sonrasi makroskobik hematdrisi gerilemeye basladi, ara
ara hematuride artig g6zlenen hasta toplamda 18 seans hiperbarik oksijen
tedavisi aldi. Tim seanslarini tamamlayan hastanin idrari normale dond(.
Takibinde ek komplikasyonu olmadi.

Hemorajik sistit hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi gorilebilen, hasta-
nin hayatini tehdit edebilecek bir komplikasyondur. Ozellikle inatci hemo-
rajik sistit vakalarinda hiperbarik oksijen tedavisinin etkin sekilde yapiima-
si bobrek yetmezligi gibi kalici hasarlarin gelismesini 6nlemede etkindir.

Anahtar kelimeler: BK-viris, hemorjik sistit, hiperbarik oksijen
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AML DE iLK REMiSYON SONRASI ALLOGENEIK KOK HUCRE
NAKLINE KADAR AZASITIDIiN KULLANIMI VE LITERATUR
TARAMASI
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Vaka-1: 60 yasinda erkek hasta. Ekim 2020 de MDS olarak takip edilmeye
baglandi. Kasim 2021 de AML M7 olarak degerlendirildi.. FLT3 ve NPM1
negatifti. Kemik iligi FISH negatifti. 7+3 kemoterapisi uygulandi. Tedavi
sonrasi notropenik dénemde kolit gecirdi. Tedavi iliskili oksik hepatit
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gecirdi. Kontrol kemik iligi tedavinin 29. Gunlinde remisyonda idi. Bu
nedenle tedavisine azasitidin ile devam edildi. HLA tam uyumlu kardesi
olmasi ve geng yasta olmasi nedeni ile hastaya allogeneik nakil planlandi.
Nakil stirecine kadar 8 kiir azasitidin verildi. Hasta tam uyumlu erkek kar-
desten allogeneik nakil plani ile yatirildi. Fludarabin-busulfan hazirlik reji-
mi verildi. 8 torba 5.6 milyon hiicre ile reinflizyon yapildi. +1. Glinde sik-
losporin baslandi. Takibinde kateterinde ralstonia picketti Gremesi oldu.
Uygun antibiyoterapi ile tedavi edildi. 17. Gunde I6kosit, 23. Gliniinde
trombosit engrafmani gerceklesti. Hasta siklosporin ile taburcu edildi.

Vaka-2: 42 yasinda kadin hasta. Eylil 2021 de FLT 3 ve NPM-1 pozitif
AML tanisi kondu. Hastaya 7+3 kemoterapisi verildi. Hastaya kemotera-
pi ile kombine olarak midostaurin(14 giin kullandi) baslandi. Hastanin
ciddi gastroenterit ardindan kan kiltiirinde gram negatif basil Gremesi
oldu. Ayni donemde firsat¢i akciger enfeksiyonu gecirdi. Hasta solunum
yetmezligi nedeniyle 6nce nimv destegi ile ardindan invaziv mekanik
ventilatorle takip edildi. Dis merkez yogun bakimda takip edildikten sonra
ekstlibe edildi. Hasta dismerkez yogun bakimdan tekrar servise alindi.
Sakrak bolgede grade 3 dekubit Ulseri gelismisti. Uygun antibiyoterapi
ile yeterli stire izlendi, kontrol kemik iligi aspirasyonunda %2-3 blast sap-
tandi. Remisyonda aml olarak degerlendirildi. Hastanin ecog performans
durumunun diizelmesi, sakral dekiibitin kiictilmesi ile azasitidin (7 giin) ve
midostaurin(14 giin) tedavisine baslandi. 2 kiir midostaurin tedavisi son-
rasi FLT-3 negatilesmesi Uizerine eksildi. Azasitidin tedavisi 4 kiire tamam-
landiktan sonra kontrol kemik iliginin remisyonda oldugu goérildi. Tam
uyumlu erkek kardesten fludarabin-busulfan hazirlik rejimi ile allogeneik
kok hticre nakli yapildi. Engrafman gerceklestikten sonra taburcu edildi.

AML: AML, miyeloid oncli hiicrelerin malign transformasyonunun bir
sonucudur. AML WHO siniflamasina gore kategorize edilir. AML vakalari;
klinik 6zellikler, 16semik hiicre morfolojisi, imminofenotipleme, sitoge-
netik ve molekiiler genetik dahil olmak lizere biyolojik ve hasta 6zellik-
lerine gore siniflandinlir. Buna goére 6 grup olarak incelenir; 1. Genetik
anormalliklerle seyreden AML,2. MDS iliskili AML, 3. Tedavi iliskili AML,
4. Siniflandinimamis AML, 5. Myeloid sarkom, 6. Down Sendromu iliskili
AML. Hastalarin klinik ozellikler, risk siniflamasi, hastanin ek komorbidi-
telerine gore riskleri 6n goralir. Risk siniflamasina uygun tedavi baglanir.
Kok hiicre nakli, orta veya riskli AMLli cogu hasta icin, 6zellikle <60 yas
icin tercih edilir (1).

AML hastalarinin %70'inden fazlasi indiksiyon kemoterapisinden sonra ilk
tam remisyona girerken, nemli bir kismi hastalik niiksediyor. Myeloablatif
indlksiyon tedavi sonrasi allogeneik kék hiicre nakli AML hastalari icin
kuratif bir tedavi secenegidir (2).

Epigenetik disregiilasyon, anormal DNA hipermetilasyonuna yol acar ve

AML ve MDS ‘de yaygindir. AML, MDS ve diger hematolojik malignitelerde

yapilan ¢ok sayida klinik deney, tek basina veya diger ilaglarla kombinas-

yon halinde ilk basamak tedavi, idame, niks/direncli ve peritransplant

donemde kullanilan hipometile edici ajanlari (HMA'lar) degerlendirmistir.

HMA'lar veya diger ajanlarla siirdiriilen 6nceki biyiik, randomize klinik

deneyler, genel sagkalimda anlamli bir iyilesme gdstermemistir (3). Ancak

biz burada nakil 6ncesi déneme kadar idame tedavi olarak azasitidin

kullandigimiz ve basari elde ettigimiz iki vka 6rnegini sunduk. Daha genis

vaka serileri ile hipometile edici ajanlarin sagkalima olan etkisini daha net

olarak ortaya koyabiliriz.
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Notlar: mevcut verileri, daha blyuk bir vaka serisi olarak hastalari risk
siniflarina ayirarak daha 6nemli veriler elde edilecektir. ancak su an sadece
iki hastamizla olgu sunumu olarak hazirladik.
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ELEKTROFOREZINDE YANLIS POZITiFLIK SEBEBI:
OBINUTUZUMAB

Volkan Karakus', Unal Atas', imge Bortay Tekin?, Gzgiir Aydin®, Omiir Gokmen Sevindik*

Sagihk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Departman, Antalya
2Sadhk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dal, Antalya
3Saghk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Merkez Laboratuvari, Antalya
“Istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Departmany, Istanbul

Giris: M-protein olarak da adlandirilan bu monoklonal proteinlere,
monoklonal gammopatiler olarak da bilinen pre-malign ve malign bircok
plazma hiicre hastaligi ve lenfoproliferatif hastaliklar neden olabilmekte-
dir. Ancak son zamanlarda tedavide kullanim sikligi bircok alanda artmak-
ta olan monoklonal antikorlar da protein elektoforezinde ve immunfiksas-
yonda monoklonal gammopati gibi tespit edilebilirler. Bu yazimizda, yanit
degerlendirmesi igin M-protein durumu 6nemli olan bir folikiler lenfoma
olgusunda daha 6nce protein elektoforezinde ve/veya immunfiksasyonda
tespiti bildirilmeyen Obinutuzumab kaynakli M-protein saptanmasindan
bahsettik.

Olgu: Akut bobrek yetmezligi ve nefrotik diizeyde (14 gr/giin) proteinii-
risi olmasi Uzerine tetkik edilen 57 yasinda erkek hastaya renal biyopsi
yapilmis. Membran6z Glomerulonefrit ile uyumlu olan renal biyopsisinde
Ig M ile lineer boyanma saptananirken, kappa ve lambda tipi boyanma
olmamis. Altta yatabilecek malignite ve paraproteinemi arastiriimak lizere
tarafimiza yonlendirilen hastanin serum protein elektroforezinde 3 gram
M-protein saptandi. Serum immiinfiksasyon elektroforezde IgM-kappa
bandi (Figlir 1A), idrar immunfiksasyon elektroforezde ise klonal kappa
bandi tespit edildi. Yapilan goriintiileme ve kemik iligi biyopsisi sonrasin-
da hastaya kemik iligi tutulumu olan Evre 4A, FLIPI skoru yiksek, folikiler
lenfoma (FL) tanisi konuldu. Paraproteinemi kaynakli renal hasar ve anemi
nedeni ile hastaya 6 siklus R-CHOP tedavisi uygulandi. Tedavi sonu kont-
rol PET/CT tam yanit ile uyumlu olsa da 13,5 gr/giin proteiniirisi, 7,5 gr/
glin albtimiiniirisi, 2 gr/dl M-proteini ve kemik iliginde Folikiiler Lenfoma
tutulumu devam eden hastaya Obinutuzumab-Bendamustin tedavisi
baslandi. Tedavi strecinde serum immiinfiksasyon elektroforezde 6nce
IlgM-kappa/lgG-kappa biklonal band gelisti (Figlr 1B). 6 siklus sonrasi PET/
CT'de lenf nodlari hala tam yanitli iken kemik iliginde de folikiiler lenfoma
tutulumu kayboldu. Tedavi tam yanitli hastanin proteiniirisi 4.64 gr/giin,
albumindirisi 3.54 gr/giin olarak tespit edildi. IgM-kappa bandi kaybolan
ve serbest kappa/serbest lambda orani normal sinirlara gelen hastada
idame obinituzumab tedavi siirecinde sadece IgG-kappa tipi band (Figtir
1C) devam etti. Kemik iligi biyopsisi ve gorintilemeleri tekrarlandi ve
kemik iliginde ve gortintiilemelerinde yeni bulgu saptanmadi. Hastahg:
tam yanith iken yapilan ikinci bobrek biyopsisinde lineer IgM boyanmanin
kayboldugu gorildi. Obinutuzumab idamesini 2 ayda bir almaya devam
eden hastanin diger iFE kontrollerinde de IgG-kappa tipi bandin ayni hat
boyunca devam ettigi gozlendi. Klinik olarak hastalik bulgusu kalmayan
hastanin mevcut bandi obinutuzumab ile iliskili olarak degerlendirildi.
Hasta idame tedavinin 9. ayinda halen tam yanit ile takip edilmektedir.

Tartisma: Tedavi sonrasi tamamen kaybolan IgM-Kappa bandi sonrasi
idame tedavi sirasinda yeni gelisen IgG-kappa bandin, ikincil bir plazma
hiicre hastaligi kaynakli oldugunu digladiktan sonra, bu molekul yapisin-
da olan obinituzumab kaynakli oldugunu géstermek icin direk (Figlr 2A)
ve saglikli hasta serumuna karistirilarak (Figiir 2B) obinituzumab ile yeni
immunfiksasyon elektroforezler ve protein elektroforezi yapildi. Litrede
23,80 gram oldugu tespit edilen IgG-Kappa molekil yapisina sahip obi-
nituzumabin bu testlerde bant ve m proteine neden oldugu tespit edildi.
Literatlirde saptadigimiz kadariyla obinitizumab ile direk veya serumda
cahsilarak gosterilmis bir bant formasyonu olmasa da, molekil yapisi
nedeni ile saptadigimiz yeni bandin obinituzumab kaynakli oldugunu
disunduk.

Sonug olarak, sadece multiple myeloma hastalarinda degil bazi lenfoma
hastalarinda da tanida saptanan M-protein yanit degerlendirmesinde
degerli olabilmektedir. Bu hastalarda kullanilan monoklonal antikorlardan
kaynakli olusan bantlar kafa karistirici olabilmektedir. Bu durum akilda
tutulmali ve tedavi yanit siirecinde g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Obinituzumab, M-protein, Monoklonal Protein
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Resim 1. A: Tanidaki IgM-kappa tipi band, B: Obinutuzumab iceren kombinasyon tedavisi sirasindaki IgM-kappa/

IgG-kappa biklonal band, C: idame ot umab tedavisi daki lgG-kappa band.
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Resim 2. A: Obinutuzumabin immunfiksasyon elektroforezde direk degerlendirilmesi, B: Obinutuzumabin
immunfiksasyon elektroforezde saglikli serum icerisinde degerlendirilmesi.
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KEMIK iLiGi NAKLi SONRASI HEMORAJIK SISTIT
TEDAVISINDE HIPERBARIK OKSIJEN TEDAViSINDE OLGU
SUNUMU
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Amag: Nakil komplikasyonlarindan énemli bir yere sahip olan hemorajik
sistitin tedavi ve bakiminda hiperbarik oksijen tedavisi ve hemsirelik baki-
minin dnemini vurgulamaktir.

Olgu: Burkitt Lésemi tanisiyla izlenen 7 yasindaki erkek hasta 25/04/2022
tarihinde babasindan 7/10 uyumlu (CD34:5.8x1076/kg) haploidentik kemik
iligi nakli yapildi. Hazirlik rejiminde Ritliksimab(375 mg/m2) , Fludarabin
(40 mg/m2/giin) , Paclitaxel (175 mg/m2/giin) , Mitoksantron(10 mg/m2/
glin) , Karboplatin (300 mg/m2/gtin), Tiotepa (250 mg/m2/giin) ve post
nakil Siklofosfamid (50 mg/kg/giin) , mesna (75 mg/kg/giin) olarak kulla-
nildi. Eritrosit deplesyonu sonrasi 100 ml olan triin hastaya 45 dk inflizyon
seklinde nakil yapildi.

Bulgular: +4 glinde idar ¢ikisinda azalma basladi. Idrar miktar aldigi
cikardigr yakin takip edildi. +11. glinde gfr 40 olarak hesaplandi. +18.
glinde nétrofil engraftmani oldu. +24. glinde makroskopik hematdiri sap-
tand.. Idarda bk virlisiiniin de pozitif oldugu gorildi. Hastaya hyaltironik
asit tedavisi baslandi. Hematirisinde gerileme olmayinca, +72. giinde
sidofovir tedavisine baslandi. Sidofovirle es zamanli +91. glinde hiperba-
rik oksijen tedavisine baslandi. 4 doz sidofovire ek 12. seans hiperbarik

oksijen tedavisi sonrasi makroskobik hematdrisi gerilemeye basladi, ara
ara hemtatiride artis gézlenen hasta toplamda 18 seans hiperbarik oksi-
jen tedavisi aldi. Tim seanslarini tamamlayan hastanin idrari normale
doéndu.

Tartisma: Hemorajik sistit nakil sonrasi gorilebilen, hastanin hayatini
tehdit edebilecek bir komplikasyondur. Hasta bakimi sirasinda hemsirenin
belirti ve bulgulan yakindan takip edip, erken farketmesi hayati 6neme
sahiptir.

Hastayla 24 saat birlikte olan hemsirenin iyi gézlem yapmasi, bitiincil
bakim uygulayabilmesi, hastaya yapilan erken hemsirelik girisimleri ile
stireg en iyi sekilde yonetildi. Hastanin en az dlizeyde zarar gorerek tabur-
culugu saglandi.

Hemsirelik girisimleri:

«  Hepafiltreli ve pozitif basin¢li odada takip edildi.

«  Koruyucu izolasyon onlemlerine dikkat edildi.

- Enfeksiyondan korumak amaciyla aseptik tekniklere uygun girisimler
yapildi.

+ Basiyaralarinin 6nlenmesi icin yatak ici mobilizasyonu saglandi.

Gunlik kilosu, karin gevresi, aldigi ¢ikardigi sivi miktari, oral mukoza-
nin durumu, vital bulgulari, bulanti kusma durumu, agri takibi yapildi.

Nakil 6ncesi acil durum hazirliklar yapildi.

Nakil siiresince hasta odasinda bulunuldu ve 5 dakikalik vital bulgulari
alind.

Gunluk deri muayenesi yapildi.

+  Gunldk idar cikisi ve idrar rengi yakin takip edildi.

+  Foley katetere bagli enfeksiyon belirti ve bulgular takip edildi.
+ Idrar rengindeki degisiklikler kaydedildi.

+ Intravezikal hyoliironik asid tedavisinde etkin rol alindi, 15 dakikada
bir pozisyon degisikligi saglandi, etki ve yan etkileri gdzlemlendi.

+ Mesane irrigasyonunun diizenli ve etkin yapilmasi saglandi.
+ idrar sonrasi ¢cikarilmadan 6nce mesane egzersizi uygulandi.

+ Hiperbarik oksijen tedavisine baslandiginda gelisen anksiyete verilen
egitimlerle bilgi eksikligi giderilerek 6nlendi.

« Hastanin hiperbarik oksijen tedavisine transferi sirasinda diisme, yara-
lanma vb olaylarin 6nlemleri alindi.

« Hiperbarik oksijen tedavisine bagli pulmoner toksisite yoninden
belirtiler takip edildi.

Sonug: Nakil slirecinde butiincil tedavi ve bakim ¢ok énemli bir yere
sahiptir. Verilen bakimlar sonucunda hastanin iyilesme siireci hizlanmis
olup, taburculugu saglanmistir. Hemorajik sistitte tedavi kadar hemsirelik
girisimleri de 6nemli bir yere sahiptir. Hiberbarik oksijen tedavisi alan has-
talarda standart bakimin olmasi agisindan hizmet ici egitimler arttirilmali
ve bakim rehberleri olusturulmalidir.

Anahtar kelimeler: hiberbarik oksijen tedavisi, hemorajik sistit, sidofovir
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W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-35 Referans Numarasi: 17

GRADE 4 CiLT GVHD VAKAMIZDA iBRUTINIB TEDAVIiSiNE
BAGLI GELISEN AGIR MUKOZAL KANAMA: iBRUTINIB
KANAMAYI TETIiKLIYOR MU?

Sevil Celilova', Sveta Fetiyeva', Nergiz Eliyeva?, Valeh Hiiseynov?

"Yeni Klinik, Azerbaycan.
“Ulusal Hematoloji Ve Transfiizyon Merkezi, Azerbaycan.

Giris: Kronik graft-versus-host hastaligi, allojenik kok hicre transplantas-
yonundan sonra ge¢ morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir(1).
Kronik graft-versus host hastaligi (cGVHD), allojenik hematopoietik hiicre
nakli (HCT) uygulanan hastalarin %30 ila %70'inde gorilir. Kutandz
cGVHD, cGVHD hastalarinin %75'ini etkileyerek rahatsizliga neden olur,
hareket araligini sinirlar ve yara enfeksiyonu riskini artirir(2). Bu yazida

Ibrutinib mediates shedding of GPIb-IX complex from the surface of platelets

grade 4 cGVHD olan, steroid, ruxolitinib, fotoferez sonrasi ibrutinib tedavi-
si alan hastamizi sunmaktayiz.

Cilt GVHD grade 4

v e e
Olgu: 9 yas erkek hasta, 2015de B ALL, CNS tutulumu tanisi almistir. ™ ‘
Relaps ve refrakter ALL tanisi ile 28.07.2019 tarihde 10/10 uyumlu akraba
dis vericiden allojenik kok hiicre nakli yapilmisdir. Hastaya siklofosfamid,
fludarabin ve post transplant methotrexate, siklosporin ile mieloablatif
rejimli hazirlama protokolu yapilmisdir. Hastada tuberkuloz dykiisi oldu-
du icin total viicud 1sinlama yapilmadi. +13.gun. nétrofil. +17.giin trom-
bosit engrafmani olustu. Ik kimerizmi %97. +23.glinlinde hemorajik sistik
olusan hasta tedavi sonrasi iyilesti. +32.glin hastada cilt GVHD baslad!.
Steroid eklendi, siklosporin takrolimusla degistirildi. Bulgular siddetlenin-
ce ruxolitinib 2x10mg eklendi. Ruxolitinib altinda bulgular toparlanan
hasta kendiliginden +7.ayda ilacini stopladi. Steroid ve takrolimus alan
hastanin GVHD bulgulari yeniden alevlenince ruxolitinib yeniden baslan-
sa da cilttde sklerotik degisiklikler ve eklemlerde kontrakturalar olustu.
Hastaya fotoferez planlandi. Bulgularda gerileme gorildu. +15.ayda hasta
izole CNS tutulumu ile relaps oldu. Hastaya FLAG+kraniyospinal i1sinlama
yapildi. Remisyon elde edilen ve cGVHD'si kontrol altina hastada ruxoliti-
nib ibrutinible degistirildi. ibrutinib tedavisi altinda hastada burun ve agiz
ici kanamalar, sonradan major kanamalar bagland. ibrutinib stoplanib
yeniden ruxolitinib tedavisine gegcildi. Hazirda hastamizin agir, grade 4
cilt GVHD'si steroid, ruxolitinib tedavisi ile kontrol altinda olub, gerileme
egilimindedir.

Tartisma: Kronik cGVHD'de ibrutinib bir tedavi secenegidir. ibrutinibin
kanama gibi yan etkisinden dolayi kullanimda dikkatli olmak gerekir.
Ibrutinibin en 6nemli yan etkisi major kanamalardir. Gasim ve arkadas-
larinin yaptigi bir calismada ibrutinibin trombosit aktivasyonu, glikopro-
tein ekspresyonu ve trombis olusumu Utzerindeki etkilerini arastiriimistir.
ibrutinib ex vivo ve in vivo trombiis biiyiime faktorlerini inhibe edir.
ibrutinib ile tedavi edilen hastalardan alinan trombositler azalmis GPIb-IX
kompleksi ve integrin allbB3 ylzey ekspresyonu ve arteriyel akis altinda
ex vivo trombils olusumunda azalma gosterdi. Bu veriler, ibrutinibin
ADAM17'ye bagl bir mekanizma ile GPIba ve GPIX'in atilmasini ve bilin-
meyen bir mekanizma tarafindan integrin allbB3'G indikledigini ve bu
slirecin in vivo olarak trombis olusumunu diizenlemek icin gerceklestigi-
ni gostermektedir(3). Clifford ve arkadaglarinin yaptigi diger bir calismada
bruton tirozin kinazlarin trombosit agregasyonunu indiikledigi bildirilmis
ve bu nedenle kanama, ibrutinib'in yaygin bir yan etkisidir. ibrutinib alan
hastalarin en az yarisinda bir kanama olayi yasanir ve %10'a kadarinda
major kanama gorilebilir(4).
Anahtar kelimeler: kok hiicre, transplantasyon, graft versus host hastaligi,
ibrutinib.
Kaynaklar
1. Corey Cutler. Chronic graft-versus-host disease. Curr Opin Oncol. 2006
Mar;18(2):126-31.
2. Yoo Jung Kim. Evidence-based, Skin-directed Treatments for Cutaneous Chronic
Graft-versus-host Disease. Cureus. 2019 Dec 25;11(12):e6462.
3. Gasim Dobie. Ibrutinib, but not zanubrutinib, induces platelet receptor shedding
of GPIb-IX-V complex and integrin allbP3 in mice and humans. Blood Adv. 2019
Dec 23; 3(24): 4298-4311.

4. Clifford B Locke Jr. Diffuse Alveolar Hemorrhage Secondary to Ibrutinib Therapy in
a Patient With Refractory Mantle Cell Lymphoma. Cureus. 2020 Jun 21;12(6):e8743.

ve Bildiri Ozetleri



POSTER BILDIRILER

W Akut Losemi

P-36 Referans Numarasi: 48

HAPLOIDENTiIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi OLGU
SUNUMU

Giilcan Aldogan
Marmara Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: Alici ve verici arasinda HLA uyumsuzlugu olan ve 1.derece akra-
badan (kardes,cocuk,anne-baba) yapilan nakiller Haploidentik nakillerdir.
Verici adayi olabilmek icin en az %50 HLA doku uyumu gereklidir.En sik
gorilen komplikasyonlari GraftVersus Host Disases,oral mukozit,Hemorajik
sistit,Venostructive Disease, organ (akcigerkalp,bobrek) toksiteleridir. Bu
olguda amag nakil 6ncesi ve sonrasinda hasta takibinin ve hemsirelik
girisimlerinin dnemini vurgulamaktir.

Olgu: Relaps ALL tanisi ile izlenen 16 yas kiz hastanin erken relaps olmasi
tizerine nakil planlanlandi, 10/10 uyumlu akraba digi donér bulundu ve
11.10.2021 tarihinde hazirlik rejimine baslandi..Hastanin dondériinde top-
lama giinii akut saglik problemi (COVID19+) gériilmesi (izerine hastaya
8/10 uyumlu kardes vericiden haploidentik kok hicre nakli yapilmasina
karar verildi.Hazirlik rejimi olarak TBI 2*2 GY/GUN ,VP-16 40mg/kg/g
,SIKLOFOSFAMID 25mg/kg/g ,MESNA 25mg/kg/g,ATG-RABBIT 10mg/kg/g
verildi. Hastaya GVHD profilaksisi olarak prograf ve MMF verildi.

21.10.2021 tarihinde vericiden 1500ml CD34: 12,2x10%*6 kemik iligi top-
landi. 1000 ml 8x10*6 kemik iligi Griini hastaya verildi.500ml kemik
iligi Urtini donduruldu. 22.10.2021 tarihinde vericiden 100ml 3,6x10*6
periferik kok hucre toplanip hastaya verilerek hem engrafman suresinin
kisaltiimasi hem gvhh riskinin azaltilmasi amaclandi.

inflizyonlar sirasinda herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Bulgular: Hasta +15 gilinde nétrofil engrafmani ve +23 giinde trombosit
engrafmani oldu.06.11.2021 tarihinde CMV 6010 kopya sonuglandi ve
hastaya GANSIKLOVIR intravenéz tedavi baslanlandi. 15.11.2021 tarihin-
de idrarda BK virlis 333 milyon kopya geldi ve hastada makroskobik ve
mikroskobik hematiiri gelisti siproflaksasin profilaksi dozundan tedavi
dozuna gecildi ve 02.12.2022 tarihinde hastada hematuri gorilmedi ve
siprofloksasin profilaksi dozuna gecildi.30.11.2021 tarihinde CMV NEGATIF
geldiginden gansiklovir kesildi. Hastada Grade 4 oral mukozit gelisti.
Nazogastrik sonda takildi. Glinde 4-6 kez sodyum bikarbonatli agiz bakimi
yapildi.

Tartisma: Hastayla 24 saat beraber olan hemsirelerin iyi bir gézlemci
olarak hastanin degisimlere verdigi tepkileri erken fark etmesi gerekir.
F.N. isimli hastada yapmis oldugumuz degerlendirmeler dogrultusunda
uyguladigimiz hemsirelik bakimiyla hastanin minimal diizeyde zarar gor-
mesini sagladik.

Hemsirelik Girisimleri Olarak:

- Koruyucu izolasyon dnlemlerine dikkat edildi.
Agiz glinlik muayene edildi.Glinde en az 4-6 kezsodyum bikarbonatla
gargara yapildi.
Hastanin basi yaralarinin onlenmesi icin yatak ici mobilizasyonu
saglandi.
Tirnak cevresi ve dipleri glinltk enfeksiyon acisindan degerlendirildi.
Hasta carpma diisme gibi travmalardan korundu.
Hastaya lavmanfitil kullanimi,rektal muayene uygulanmadi.
Kateterden kan alinirken uygun aseptik teknik kullanildi.
Hastanin kateter bakimi hastane enfeksiyon kontrol komitesi yonet-
meligince yapild.
Hastanin glinlik deri muayenesi yapildi.
Hastanin aldigi-gikardigi takibi (ACT) sik araliklarla takip edildi. Her
ACT yapildiginda santral vendz basing dl¢ciimi karin gevresi ve kilo
takibi yapildi.
Gunllk elektrolit ve kan gazi bakildi,pulmoner 6dem ve kalp yetersiz-
ligi acisindan belirtileri takib edildi.
Glnlik gaita miktar,renk,mukus yéniinden takip edildi
Glnluk kan sekeri takibi yapildi.
Agri yonetiminde doktor tarafindan order edilen analjezikleri uygula-
manin yaninda nonfarmakolojik uygulamalar da yapildi.
Hasta ve hasta yakinin gecirdigi zorlu suireci rahat ifade edebilmesi icin
sik iletisime gecildi. Psikolog destedi icin 6neride bulunuldu.

Sonug: Kok Hiicre Naklinde medikal tedavi kadar hemsirelik gozlem ve
bakimi iyilesme siirecinde 6nemli yer tutmaktadir. Sonug olarak; yonetimi

zor olan bu tip hastalarda hasta degerlendirmesi, takibi ve tedavisinde
kanita dayali calismalarla harmanlanmis bakim rehberlerinin olusturulma-
sina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik ,GVHD,CMV,BK VIRUS,ORAL MUKOZIT

W Multipl Myelom

P-37 Referans Numarasi: 9

COVID-19 ENFEKSIYONUNUN OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
UYGULANAN MULTIPLE MYELOM TANILI BiR OLGUDA ETKisi

Derya Koyun, Giildane Cengiz Seval, Sinem Civriz Bozdag, Muhit Gzcan, Meral Beksag,
Selami Kogak Toprak

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris: Malignitesi olan ve immin baskili hastalarda covid-19 enfeksiyon
mortalitesi yuksektir. Pandemi stirecinde multiple myelom tanili hastalarin
tedavi planinin hastalik risk gruplarina gore diizenlenmesi 6nerilmistir.
Bu siirecte otolog kok hiicre naklinin (OKHN) yiiksek riskli, tedaviye yanit
vermeyen veya progresyon gozlemlenen hastalar disinda ertelenebile-
cegi bildirilmistir. Ancak, son veriler covid-19 enfeksiyonunun OKHN'de
kontrendikasyon olmadigini ve mortalite oraninin % 0.5'den az oldugunu
desteklemektedir. Biz de yuksek riskli, OKHN olan multiple myelom tanili
bir olguda, covid-19 enfeksiyonunun sonlanim lizerinde etkisini paylastik.

Olgu Sunumu: 61 yasinda kadin hasta 2015'de lambda hafif zincir mul-
tiple myelom tanisi almisti. ISS skoru: 2 idi ve tanida TP53, 13q, t (11;14)
mutasyonlari bulunmaktaydi. Hasta 2 siklus siklofosfomid-dexametazon
(cy-dex), 2 siklis velcade-siklofosfomid-dexametazon (VCD), 2 siklis vel-
cade-revlimid-dexametazon tedavileri almisti. Yanit alinamayan hastaya
takibinde 14 siklis karfilzomib-cy-dex verilmis ve cok iyi kismi yanit elde
edilen hasta 2018'de OKHN olmustu. Nakil sonrasi nliks nedeniyle 11 sik-
lUs karfilzomib-revlimid-dexametazon almis olan yiksek riskli olan hasta-
da M proteininde artis g6zlemlenmesi tizerine, covid-19 pandemisi devam
ederken OKHN planlandi (02.2020). Mel-200 protokolii ile 5.08x10e6/kg
CD34 kok hiicre verilerek OKHN olan hastanin, nakil sonrasi +6. glinde
nétropenik atesinin olmasi Uzerine yapilan covid-19 PCR testi pozitif
saptandi (n6trofil:0x10A9/L, lenfosit: 0x10A9/L, CRP 44.3 mg/dl). Toraks
BT'de covid-19 agisindan tipik bulgu saptanmayan hastaya azitromisin+
hidroksiklorokin+oseltamivir baslandi. Piperasilin-tazobaktam ve teikop-
lanin antibiyoterapileri ve graniilosit-koloni uyarici faktor destek tedavisi
uygulanan hastada takip stresi boyunca 1 hafta devam eden grade 2-3
diyare gozlemlendi. Nakil sonrasi +16. giinde nétrofil engraftmani olan
hastanin glinimiizde takip ve tedavisine devam edilmektedir.

Tartisma ve Sonug: Daha 6nce coklu basamak tedaviler almis, yiksek
riskli multiple myelom tanili hastamizda covid-19 enfeksiyonuna ragmen
OKHN basarili olmustur. Yiiksek riskli multiple myelom tanili olgularda
covid-19 enfeksiyonu kaynakli risk ve hastalik iliskili mortaliteyi dengele-
mek oldukga glictiir. Pandemi etkileri devam ederken mimbkiinse nakilin
ertelenmesi Onerilirken, verilerin glincellenmesiyle nakil yapilmasi sege-
negi 6n plana ge¢mistir. Buna covid-19 fizyopatolojisi ile bilgi birikiminin
artmasi, korunma tedbirlerinin daha iyi anlasilmasi ve asilama katkida
bulunmus olabilir. Daha genis hasta popuilasyonunda, uzun dénem takip
sonugclarinin degerlendirildigi calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: OKHN, multiple myelom, covid-19

B Akut Losemi
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AKUT MYELOID LOSEMi SEYRINDE SPONTAN TUMOR Lizis
SENDROMU: COK NADIR BiR OLGU

ilknur Nizam Ozen', Deniz Temeller?, Tayfun Ustabas?, Volkan Karakus'

"Antalya Eitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigii
*Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi i Hastaliklart Klinigi

Girig: Tumor hicrelerinin parcalanmasiyla ortaya ¢ikan timoér lizis send-
romu potasyum, fosfor ve niikleik asitlerin kan dolagimina katilmasiyla
karakterize, bobrek fonksiyon testlerinde ve elektrolit degerlerinde bozul-
mayla giden bir onkolojik acildir. Yiiksek dereceli lenfomalarda ve akut
lenfoblastik 16semilerde daha sik gordlir. Bu olgu sunumunda spontan
timor lizis sendromuyla ortaya ¢ikan bir akut myeloid 16semi hastasindan
bahsedilecektir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



POSTER BILDIRILER

Olgu Sunumu: Elli iki yasinda erkek hasta nefes darligy, sirt ve karin agri-
styla acil servise basvurmus. Yaklasik 3 aydir koltukaltinda ve boynunda ele
gelen kitleleri varmis. Bir hafta 6nce dahiliye poliklinigine basvurmus. Bu
basvuru basvuru sirasinda yapilan tetkiklerinde beyaz kiire sayisi 13.550/
mm?3, trombosit sayisi 34.000/mm3, hemoglobin diizeyi 14.4 gr/dl olarak
saptanmis. Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu diistiniiliip gemifloksasin
ve semptomatik tedavi baslanmis. Hasta sikayetlerinin artmasi nedeniyle
1 hafta sonra acil servise basvurdugunda hemoglobin:10 gr/dl, beyaz
kire sayisi 159.800/mm3, trombosit sayisi 53.000/mm3 olarak saptandi.
Laktik dehidrogenaz diizeyi 8890 U/, kreatinin 3.25 mg/dl, fosfor 6.7
mg/dl, potasyum 3.2 mmol/I, tirik asit 14 mg/d|, diizeltilmis kalsiyum 9.3
mg/dl olarak saptandi. EKG'si ¢ekildiginde ytiksek ventrikil yanith atriyal
fibrilasyonu oldugu gériildi. Hasta yogun bakima yatirilip kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Flow sitometrik analiz akut myeloid I6semiyle uyum-
luydu. Kemik iligi aspirasyonu da bununla uyumlu olarak degerlendirilince
acil kemoterapi baslandi. Hasta acil servise basvurusundan 36 saat sonra
kaybedildi.

Cikarim: Spontan timor lizis sendromu ¢ok nadir gorilen bir durum-
dur. Hematolojik maligniteler acgisindan bakildiginda genellikle yiiksek
dereceli lenfomalarda ve akut lenfoblastik I6semilerde izlenir. Literatiire
bakildiginda akut myeloid 16semi olgularinda bildirilen spontan timor
lizis sendromu vakasina rastlanmadi. Boyle bir vaka ilk kez tarafimizca
tanimlanmistir.

Anahtar kelimeler: akut myeloid 16semi spontan tlimér lizis sendromu

W Lenfoma

P-39 Referans Numarasi: 54

PRiMER_ KUTANf)Z_ CD30+T HUCRELi LENFOMA OLGUSUNDA
B+CHP ILE TEDAVI DENEYIMI; OLGU SUNUMU

Salih Sertag Durusoy', Alperen Unalan?, Melis Mutlu?, Mehmet Yilmaz'

'Sanko Universitesi, Hematoloji Bilim Daly
“Sanko Universitesi, i¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali

Girig: Pimer kutan6z CD 30 + T hiicreli lenfoproliferatif hastalik, Kutanoz T
hicreli lenfomalar grubunda 2. siklikla gorilen tipidir. Bu grup hastalikta
bir ucunda bening lenfomatoid papulozis olabilrken diger ucunda ise pri-
mer kutan6z anaplastik biyuk hicreli lenfoma (PCALCL) yer alir. Bizde bas
boyun bélgesinden baslayan bir primer kutan6z CD30+ T hiicreli lenfoma
olgusunu sunmak istedik.

Amag: CD30+ kutanoz T cell lenfomada Brentuximab ve CHP kombinas-
yon tedavisinin calistigini gdstermek.

Olgu: 82 yas kadin hasta ilk kez Aralik 2019 da bas boyun bdlgesinde
baslayan yuz ve boyunda ciltte kabarik yer yer tlsere olmus yaygin infiltre
nodul ve plak tarzda lezyonlari olan hastada yapilan biyopside primer
kutan6z anaplastik large cell lenfoma tanisi konuyor. Sonrasinda hasta-
nin ileri yag olmasi g6z 6niinde bulundurulurak endikasyon disi onay ile
Brentuximab tedavisi veriliyor. 6 kiir monoterapi Brentuximab sonrasi
tam yanit. Tedavi 8 kiire tamamlaniyor. Hasta 1 yil sonra ayni bolgeden
niks gelisiyor. Niiks sirasinda ciltten hafif kabarik lezyonlar olmasi tze-
rine hastaya beksaroten tedavisi baslaniyor. 4 kirlik tedavi sonrasinda
lezyonlarda artis saptaniyor. Lezyonlarda artis saptanmasi tzerine tekrar
monoterapi olarak Brentuximab verilen hasta 3 kirlik tedavi sonrasi
hastada lezyonlarinda progresif artis saptanmis. Sonrasinda tarafimiza
basvuran hastaya sistemik degerlendirme icin PET-CT yapildi. PET-CT de
boyun ve mediastinel bdlgede konglemerasyon gdsteren SUV Max: 12.4
olan lezyonlar tespit edildi. Bunun lizerine hastaya sistemik tedavi olarak
B+CHP tedavisi planlandi. 3 kiir B+CHP (brentuxiamb 1.8 mg/kg, siklofos-
famid 750 mgr/m2, doxorubicin 25 mg/m2, prednizolon 100 mg, 5 gun)
sonrasi lezyonlarda tam gerileme izlendi. Hastaya 4 kiir sonrasi PET-CT
ile yanit degerlendirme planlandi. 3 kirliik tedavi sirasinda hastada yan
etki izlenmedi.

Tartisma : Primer kuten6z T hiicreli lenfomalar heterojen bir grup olup,
agresif gidis gosterebilmektedir. Son yapilan calismalarda PCALCLda
hastalarin cerrahi eksizyonda CR %100, relaps %43, Radyoterapi de CR
%95, niiks %41, coklu kemoterapide ise CR: %90, %62 oldugu gosterilmis.
Yine calismada 13 hastalik Brentuximab cevabi CR %55 olarak saptanmis.

Sonug: Primer kutandz T hicreli lenfomalarda hastaligin tani aninda

sistemik tutulum agisindan degerlendirilmesi nemlidir. PET-CT ile deger-

lendirme yapilmalidir. Hedefe yonelik tedaviler ile (anti CD 30 monoklonal

antikoru Brentuximab) iyi yanitlar alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Primer Kutan6z T Huicreli Lenfoma, Brentuximab, anti CD30
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Resim 1. 3 kiir B+CHP tedavisi sonrasi

Resim 2. Son niiksde 3 kiir monoterapi Brentuximab sonrasi
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