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OPKHN SONRASI ERKEN NUKSU BELIRLEMEDE EBMT,
CIBMTR VE GIMEMA SKORLARININ AUTF VERILERINDE
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Giris: Yiksek doz kemoterapiyi takiben yapilan otolog periferik kok hiicre
nakli (OPKHN), multipl miyelom (MM) tedavisindeki yerini hala korumak-
tadir. indiiksiyon, hazirlama rejimleri ve nakil sonrasi pekistirme ile idame
tedavilerindeki gelismelere ragmen hala sifa saglanamamakta 6nemli
oranda tanidan sonra 18 ay icerisinde progresyon gelismektedir. Kotl
prognostik bir gosterge olan erken niiksii 6nceden belirleyebilmek igin
son iki yilda CIBMTR, GIMEMA (S-ERMM) ve EBMT tarafindan tani ve nakil
oncesi ozelliklere dayanana risk skorlari gelistirilmistir. Bu ¢alismamizda;
bu skorlarinin OPKHN sonrasi ilk 12 aydaki erken niksi belirlemedeki
etkilerini arastirmayi ve validasyonlarini hedefledik.

Hastalar ve yontem: Bu retrospektif calisma, merkezimizde Ekim 2005-
Ocak 2021 tarihleri arasinda 410 ardisik OPKHN yapilan MM tanili hastayi
icermektedir. Hastalarimiza 3-8 kiir (medyan 4) bortezomib iceren ikili
veya Ucll (%69,5) indiksiyon tedavisi sonrasi Mel200 hazirlama rejimi
ile OPKHN yapilmistir. En az 12 ay takibi olan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Konsolidasyon tedavisi TY elde edilene kadar tiim olgularda;
idame tedavisi ise yliksek riskli hastalara verildi. Tandem nakil yapilan ve
Mel200 disi hazirlama rejimi uygulanan hastalar yukardaki gibi calismaya
dahil edilmedi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 62 yil (ara-
k:36-83 yil) ve kadin/erkek: %43,4/%56,6. Altmis hastamiza (%19,5)
konsolidasyon tedavisi ve 108 hastamiza (%19,5) da idame tedavi verildi.
OPKHN sonrasi medyan takip suresi 38,4 ay (aralik:12-156 ay) olup 82
hastanin (%20) 12 ay icinde niks ettigi gorildu. Hastalarin skor gruplarina
gore oOzellikleri ve dagilimi tabloda gortlmektedir. Erken niiks goriilme
oranlari; EBMT skor gruplamasina (ISS, OPKHN sirasindaki yanit ve per-
formans durumu) gore Skor 0'da %1,4 ve 1'de %12,6 iken CIBMTR dustik
riskte %13,4 ve S-ERMM diisUk-riskte ise %14,4 olarak gorildu. EBMT skor
0'in CIBMTR ve GIMEMA modellerine gore ¢ok dustik riski daha iyi belirle-
digi goriildi. Benzer olarak; EBMT skor 3 (%36,3) ve 4'Uin (%56,3) de, skor
5'e denk gelen, CIBMTR yiiksek (%17,6) ve S-ERMM yiiksek (%43,7) riske
gore erken nikstin en iyi belirleyicisi oldugu gorildi. Hi¢ niks riski olma-
yan EBMT skor 0'In ¢ok iyi riskli hastalari da CIBMT veya S-ERMM dusuk
risk gruplarina gore daha iyi belirledigi gozlendi. Erken niiks icin HR'nin
en ylksek ve belirleyici olarak EBMT skorlarinda: 3.4 (95% Cl, 1.9-6.6;
S-ERMM yiiksek vs dusiik; p<0.001), 5.6 (95% Cl, 3.1-10.4; EBMT skor 3-4
vs. 0-1; p<0.001), and 1.3 (95% Cl, 0.4-4.5; CIBMTR yiiksek vs dustik p=NS).
Skorlarin PFS (izerine etkisi Figure-1'de gosterilmistir.

Tartisma: Erken niiks tahmin modelleri Gizerinde calismalar devam etmek-
tedir. S-ERMM ve CIBMTR puanlari, indiiksiyon/hazirlik rejimleri veya kolay
ulasilamayan belirteclere dayali olarak belirli popilasyonlarla sinirhdir.
ASH 2021'de sunulan EBMT skoru (Beksac ve ark.), gercek yasamda sik-
likla kullanilan Gg¢li indlksiyon ve hazirlik rejimi veri setine dayali olarak
gelistirilmesi nedeniyle diger skorlardan ayrilmaktadir. Bu analizde, EBMT,
CIBMTR ve S-ERMM skorlama modellerini harici bir kohortta dogrulamaya
calistik ve EBMT skorlama modelinin, OPKHN sonrasinda erken niks igin
cok dustik ve cok ylksek riskli hastalari en iyi tanimlayan gtivenilir bir arag
oldugunu gosterdik. Gelecekte, molekiler 6zelliklerin de dahil edilmesi ile
bu prototip modelin gelistirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: otolog periferik kok hticre nakli, multipl miyelom
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OKHN OLAN LENFOMA HASTALARINDA NAKIL SONRASI
T HUCRE SUBGRUPLARININ DEGiSiMi VE T HUCRE
TUKENMISLIGININ ARASTIRILMASI
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Amag: Otolog kok hiticre transplantasyonu (OHKN) sonrasi kemik iliginde
rejenere olan hicrelerin kompozisyonu ve fonksiyonu nakil tedavisinin
basarisini etkileyen faktorler arasindadir. Fonksiyon yetersizligi ile iligkili
tanimlanmis kavramlardan biri, T hiicre tikenmesidir. Bu kavram, kronik
antijen maruziyeti sonucu T hiicrelerinin sitokin salgilama ve ¢ogal-
ma yeteneginin kaybi ve ¢oklu inhibitor reseptérlerin ekspresyonu ile
karakterize edilir. Bu calismada, otolog kok hticre nakli sonrasi lenfoma
hastalarinda T hiicre alt gruplarindaki degisimin ve T hiicre tiikenmesinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontemler: Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma tanili 32 hastanin hazir-
lama rejimi 6ncesi ve OKHN sonrasi 30.,90.,180. glinlerde alinan periferik
kan oérnekleri alindi. Bu kanlardan akim sitometri analizi ile T hiicre alt
kiimeleri ve tikenme belirtecleri (LAG-3 ve PD-1) ifade eden T hiicreleri-
nin oranlari belirlendi. Yaglanmayi incelemek icin CD57+ CD28" T hiicreleri
analiz edildi.

Bulgular: Transplantasyon sonrasi CD4+ T hiicre sayisinin anlamli ola-
rak dustk oldugu saptandi ve CD4*/CD8* oraninda istatistiksel olarak
anlaml disls gozlendi. Transplantasyon oncesi hastalarin T hucrelerin-
de belirgin yaslanma belirteclerinde anlamli degisiklik olmadi. CTLA-4,
yalnizca Treg'lerde analiz edildi ve ekspresyonu, nakilden sonraki 6. Ay
icinde 6nemli 6lclide artti. LAG-3 ve PD-1'in hem tekli hem de kombine
ekspresyonlari transplantasyondan énce mevcuttu. Nakilden sonra bu
reseptorlerin ifadesinin azaldigi fark edildi. Ancak LAG-3 ekspresyonunun
nakil sonrasi 3. ayda, PD-1 ekspresyonunun ise 6. ayda arttigi saptandi. Bu
degisiklikler relaps olan hastalarda daha belirgindi ve relaps olan hastalar-
da inhibitor reseptorlerin ekspresyonlari, relaps olmayan hastalara kiyasla
nakil sonrasi ilk ayda anlamli derecede yiiksekti (Tablo 1) (Resim 1).

Sonug: Sonuglar, OKHN'den sonra T hiicrelerin hem alt grup popdulas-
yonlarinin hem de tiikenmislik belirteclerinin degistigini géstermektedir.
Nikseden hastalarin erken doénemde daha yiksek seviyede inhibitor
reseptor eksprese ediyor olmalari bu molekiillerin nakil sonrasi hastalik
prognozunda belirleyici olabilecegini diisindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, Otolog kok hiicre nakli, T hiicre tikenmisligi
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Sekil 1. Relaps olan ve olmayan gruplardaki inhibitdr reseptor ekspresyonlar

Tablo 1. Hastalarin Temel Karakteristikleri

Relaps Relaps Olan ]
O0lmayan

n 26 6
Yas (medyan,aralik) 58.5(23-70) | 53(47-60) 0.35
Cinsiyet (K/E) 14/12 1/5 0.08
Histoloji: DBBHL/PSSSL/HL/FL/MHL/PTHL 8/5/4/1/6/2 | 5/0/1/0/0/0 | 0.12
OKHN Oncesi Sistemik Tedavi Basamak Sayisi 2(1-4) 2.5(2-5) 0.10
OKHN Oncesi Hastalik Durumu : CR/PR 24/2 51 0.52
Transplant Endikasyonu : Relaps Hastalik/ Primer 14/12 51 0.38
Konsoldasyon
Hazirlama Rejimi: BEAM/ Karmustin Tiotepa 19/7 6/0 0.06
Kok Hiicre Sayisi (x106/kg) 6.6(3.5-1.7) 7.3(6-35.2) 0.26
Nétrofil Engrafman Zamani (medyan, aralik) (giin) 9(7-10) 9(8-10) 0.65
Trombosit Engrafman Zamani (medyan, aralik) 10 (6-29) 9(7-15) 0.49
(giin)
Yatis Siresi (medyan, aralik) (giin) 15.5(12-34) | 16.5(15-20) 0.49
Febril Nétropeni 25/26 6/6 1
Fungal Enfeksiyon 1/26 0/6 1
CMV Enfeksiyonu 1/26 2/6 0.14
COVID-19 Enfeksiyonu 3/26 1/6 1
1-Yillik Tim Sagkalim %100 %44 0.001
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OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
MULTIPL MYELOM OLGULARINDA REViZE MYELOM
KOMORBIDITE iNDEKSININ ANALIZi
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Yeni tani multipl myelom (MM) olgulari cogunlukla yash ve heterojen bir
hasta grubu olup, bu olgulara hastalikla iliskili olan veya olmayan komor-
biditeler eslik etmektedir. Gectigimiz on yilda, medyan sagkalimi 8-10 yila
kadar iyilestiren nakil ve nakil disi yeni ajanlarin kullanima girmesiyle MM
tedavisinde buyuk ilerlemeler kaydedilmistir. Tedaviye bagli ilag toksisite-
sinin 6nlenmesi, genel ve progresyonsuz sagkalimin belirlenmesi ve teda-
viden fayda goérecek hasta grubunun daha iyi belirlenebilmesi amaciyla
MM hastalarinda bobrek yetmezligi risk faktorleri, solunum fonksiyonlari
ve performans durumunu iceren basit ve gecerli bir komorbidite indeksi
olan Myelom Komorbidite indeksi (MKI) gelistirilmis olup yakin zaman-
larda bu skor yas, kirilganlik ve sitogenetik ozellikler eklenerek revize
edilmistir (R-MKi). R-MKI, genel ve progresyonsuz sagkalimin éngériilme-
sine ve fit (R-MKI puani < 3), orta fit (R-MKi puani 4-6) ve kirilgan (R-MKi
puani> 6) hastalarin belirlenmesine olanak saglamaktadir. R-MKi ayni
zamanda kolay uygulanabilir ve isabetli bir skorlama sistemi olmasiyla
da &ne ¢ikmaktadir. Onceki calismalarda cogunlukla yash popiilasyonda
R-MKi degerlendirilmis olup, bu calismada ise otolog hematopoetik
kék hiicre nakli (OHKHN) olan gérece genc hastalarda R-MKi'nin prog-
nozu 6ngormedeki basarisini arastirma amaclanmaktadir. Calismamiza
Ocak 2010 - Aralik 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali'nda takipli 18 yasindan buyiik
MM nedenli otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN) olan 95 hasta
dahil edilmis olup hasta verileri retrospektif olarak incelenmistir. Calisma
icin Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'undan
13.04.2022 tarih ve 2022-8/41 no'lu karar ile izin alinmistir. Calisma Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve
etik kurallara uygun olarak yapilmistir. R-MKi skorlamasina gére hastalar
fit ve orta-fit olarak iki gruba ayrilarak R-MKi'nin genel ve progresyonsuz
sagkalimi 6ngérmedeki basarisi incelenmis olup, ¢alismamizda daha
diisiik bir R-MKI skorunun énemli élclide uzamis bir genel sagkalim ile
iliskili oldugu saptanmistir. Fit olarak siniflanan hastalarin ortalama genel
sag kalim suresi 109,73 ay iken, orta fit grubundaki hastalarda ise bu stre
75,31 ay olarak saptanmistir (p=0,002). Progresyonsuz sagkalim agisindan
her iki grupta da anlamli bir fark g6zlenmemistir. Calismamiz OHKHN yapi-
lan gorece daha az kirilgan hastanin bulundugu hasta populasyonunda
bile R-MKi'nin genel sagkalimi 6ngérebildigini géstermistir. Calismamizda
kirilgan hastanin bulunmamasi ve retrospektif olmasi kisitlayici yonlerin-
dendir. R-MKi'nin MM'da prognozu 6ngérdigiini bildiren az sayida calis-
ma mevcuttur, calismamiz bu yonden literatiire katkida bulunmakta olup,
daha biytk olcekli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: komorbidite, multipl myelom, prognoz
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sekil 1. Hastalarin R-MKi'ye gére genel sagkalimi Kaplan-Meier grafiginde gdsterilmistir (p<0,05)
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Tablo 1. Demografik veriler

YUKSEK DOZ MELFALAN REJiMININ TEK GUN iLE ESIT
iKi GONLUK BOLUNMUS DOZLARDA UYGULANMASININ
KARSILASTIRILMASI
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Girig: Multiple myelom(MM) son yillarda ¢ok sayida yeni ilagin kullanima
girmesi ile sagkalim (izerine olumlu gelismelerin saglandigi hematolojik
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Tim gelismelere ragmen halen kir
saglanamayan hastalikta uygun hastalar icin otolog kok hiicre nakli
(OKHN) tedavisi yerini korumaktadir. Otolog kok hiicre nakli dncesinde
uygulanan 200 mg/m2 dozundaki yiiksek doz melfalan(YDM) multiple
myelom hastalari i¢in standart tedavi rejimi olarak kabul edilmistir(1). YDM
iligkili renal, mukozal ve gatrointestinal yan etkiler hastalarda kullanim zor-
luguna neden olmaktadir. Calismamizda OKHN sirasinda uygulanan YDM
tek gtin uygulanmasi ile 2 giline esit bélinmus dozda uygulanmasinin yan
etkiler ve sonuglari karsilastirmayi planladik.

Metod: istanbul Medipol Universitesi, Antalya EAH ve Akdeniz Universitesi
Erigkin Kemik iligi Nakil Unitelerinde yeni tani MM nedeni ile gerceklestiril-
mis OKHN olgulari calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet komorbi-
dite gibi demografik verilerinin yaninda, toplanan CD34+ kok hiicre mik-
tarlar, GCSF suresi, notrofil ve trombosit engraftman ginleri, enfeksiyon
varligi ve transflizyon ihtiyaci verileri geriye donuik degerlendirildi.

Sonug: Degerlendirilen toplam 218 hastanin %18inde tek giin YDM
uygulanirken, geri kalani toplam dozu 2 giine boltinerek almistir. Gruplar
arasi demografik ozellikler ve karsilastirmasi tablo 1 de verilmistir. Gruplar
arasinda infuize edilen hiicre sayisinda farkhlik gézlenmezken, tek giin
uygulanan hastalarda nétrofil ve trombosit engraftman siiresinin istatis-
tiksel anlamli uzun oldugu fark edildi. (p:<0.001 ve 0.001).TUm tek giin
hastalarinda ve bolinmus doz hastalarinin %71.2 sinde hastalarinda
GCSF uygulamasi +5. glinde, diger hastalarda ise +1. giin baslandigi
gorildi. Toplam hastanede yatis stireleri benzer bulunurken, infiizyon
sonrasi tek giin hastalarinin daha uzun siire hastanede kaldigi belirlendi.
(p0.99 ve p:0.01). Tek giin uygulanan hastalarda nétropenik stirecte enfek-
siyon gorilmesinin istatistiksel olarak anlamli yuksek oldugu tespit edildi
(p:0.001). Enfeksiyon tzerine etkili olabilecek parametreler irdelendiginde
melfalan uygulama rejimi, nétrofil ve platelet engraftman siresi ile iliski
gosterilemez iken GCSF baglanma giintiniin enfeksiyon (izerine istatistik-
sel anlamli etki stiresi oldugu izlendi (tablo2).

Tartigsma: Hastalarin hastanede yatis srelerinde farklilik gézlenmezken,
uzamig notropenik siire¢ nedeni ile inflizyon sonrasi taburculuk strecinin
daha uzun olmasina neden olmaktadir. Tek glin hastalarinda izlenen
enfeksiyon oranindaki anlamli farkliligin bu grupta geg¢ uygulanan GCSF
uygulamasi ile iliskili oldugunu dustindirmektedir. OKHN sirasinda eng-
raftman sireleri infize edilen hicrelerin sayisi ve kalitesi, hasta iligkili
faktorler ve GCSF uygulamasi ile iliskilendirilmistir(2). Benzer calismalarda
GCSF streleri degisiklik gostermekle birlikte, optimal GCSF uygulamasi
hakkinda gorus birligi yoktur.
Anahtar kelimeler: Multiple myelom, otolog kok hiicre nakli, yiksez doz melfalan
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Total Tek giin ikigiin | P degeri

Ortanca yas(aralik) 60.5(36-75) | 58.8(39-72) | 61.4(40-75) 0.97
Kadin cinsiyet n(%) 81(45.8) 97(44.9) 16(41) 0.59
Erkek cinsiyet n(%) 96(54.2) 119(55.1) 96(59) 0.70
infiize edilen hiicre sayisi 584+1.9 5.44x1.6 5.93£2.0 0.15
GCSF +1. giin, n(%) ) 126(58.3) 0 126(71.2) <0.001
GCSF +5. giin, n(%) ) 90(41.7) 39 (100) 51(27.8) <0.001
Toplam yatis giin 24+6.0 23493 24+5.0 0.99
infiizyon sonras! yatis giin 18.71£5.5 20.59+9.3 18.24+4.2 0.01
Nétrofil engraftman giin 10.94+2.9 14.69+4.7 10.16+1.3 | <0.001
Platelet engraftman giin 12.16+5.2 17.92493 10.93+2.3 | <0.001
infeksiyon var(%) 106(49.3) 31(79.5) 101(57.4) <0.001
infeksiyon yok(%) 109(50.7) 8(20.5) 75(42.6) <0.001
Eritrosit transfiizyon n(%) 120 23(19.2) 97(80.8) 0.23
Platelet transfiizyon n(%) 181 28(15.5) 153(85.5) 0.50

HR, (1%95 p Degeri
GCSF baslanma 22.01(7.21-67.17) <0.001
Trombosit sayimi 0.97 (0.45-2.13) 0.938
Nétrofil sayimi 1.78(0.70-4.58) 0.231
Melfalan uygulama rejimi 0.36(0.11-1.33) 0.129

B Multipl Myelom
SS-05

OTOLOG KEMIK iLiGi NAKLi YAPILMI$ MULTIPL MYELOM
HASTALARINDA LENALIDOMID iDAME TEDAVIiSiNiN ONEMi:
GERGEK YASAM VERISi

Mustafa Alperen Tung', Alican Sansaltik?, Isik Atagiindiiz®, Tayfur Toptas®, Asu Fergiin
Yilmaz?, Ayse Tiilin Tuglular®
"Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, I Hastaliklan Anabilim Dal

2T.C. Sagik Bakanhdi, Cayirova fice Sagik Miidiirliigii, Kocaeli
3Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dah

Referans Numarasi: 56

Amag: Gunimuzde Multipl Myelom icin standart tedavi yontemi naki-
le uygun hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ile Otolog Kemik iligi
Transplantasyonu (OKIT) yapmaktir. Ancak OKIT sonrasi hastalarin bir
kisminda relaps gelistigi gorilmustir. Bu sebeple OKIT sonrasi hastalara
idame tedavi verilmesi glindeme gelmistir. Yapilan faz 3 randomize kont-
rolli klinik calismalarda OKIT sonrasi Lenalidomid idame tedavisi verilen
hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)'da iyiles-
me gorilmustir. Ancak Lenalidomid idame tedavisi alan hastalarda cesitli
yan etkiler gorilmistir. Calismamizda Lenalidomid idame tedavisinin
etkinligi, gorilen yan etkiler, PFS ve OS incelenecektir.

Yontem: Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde
2010-2022 tarihleri arasinda Multipl Myelom sebebi ile OKIT yapilmis
hasta dosyalar retrospektif olarak incelendi. OKIT sonrasi Lenalidomid
idame tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tani anin-
daki laboratuvar degerleri, yapilan goriintilemeler, gelisen yan etkiler,
idame tedavisine olan yanitlar ve sekonder primer maligniteler ile ilgili
bilgiler toplandi.

Bulgular: Toplamda 64 hasta ¢alismaya dahil edildi. Medyan takip siiresi
48,92 aydi. Medyan progresyonsuz sagkalim 60,97 ay olarak bulundu.
Medyan genel sagkalim 90,17 ay olarak bulundu. 5 yillik genel sagkalim
orani %72,8 olarak bulundu. Lenalidomid idame tedavisinde en sik yan
etki hematolojik yan etkiler olarak goérildu. Grade 3 ve lizeri en sik yan
etki notropeniydi (%37,5). Tromboembolik olay %14,3 gorilirken peri-
ferik noropati %22,8 oraninda gorildi. Lenalidomid kesilme nedenleri
arasinda en sik goérilen neden progresyondu (%35,9). Toksisiteye bagli ilag
kesilmesi %14 hastada goruldi. Sekonder primer malignite sikligi %1,6
olarak bulundu.

Sonug: Calismamizdaki sonuglar randomize kontrollli calismalar ve ger-
cek yasam verilerine benzer bulundu. Lenalidomid idame tedavisinin
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progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima katki yaptigi gorildi.

Toksisite nedenli ilag kesiminin az olmasi, lenalidomid idamesinin glivenli

ve tolerabl bir tercih oldugunu gdsterdi.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, Lenalidomid, idame tedavisi, Otolog kemik

iligi nakli

Kaynaklar
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Sekil 2. Lenalidomid tedavisi altindaki hastalarda indiiksiyond,

en yan etkiler

me tedavisi altinda gorii

Yan etki goriilmesi Tiim yan etkiler-n (%) | Grade 3-4 yan etkiler-n (%)
Hematolojik yan etkiler 55(85,9) 26 (40,6)
Nétropeni 35(54,7) 24 (37,5)
Anemi 40 (63,5) 6(9,5)
Trombositopeni 46(73,0) 14(22,2)
Enfeksiyon 36(62,1) 5(7,8)
Periferik Noropati 13(22,8) 1(1,7)
Tromboembolik olay 9(14,3)

Sekonder primer malignite 1(1,6)

Tablo 2. Lenalidomid kesilme nedenleri- n(%)

Lenalidomid kesilmesi 38 (59,4)
Progresyon 23(359)
Sitopeni 7(10,9)

Kas kramplan 1(1,6)
Hipotansiyon ve dokiintii 1(1,6)

Hasta uyumsuzlugu 1(1,6)

B Multipl Myelom

S$S-06 Referans Numarasi: 105
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI UYGULANAN 65 YAS VE UZERi
MULTIiPLE MYELOM HASTALARININ RETROSPEKTIF ANALIZi:
TEK MERKEZ DENEYiMi

El¢in Erdogan Yiicel', Ayse Tugice Kirmaz, Merve Kakgr', Omer Seker', Tugce Sencelikel?,
Aylin Fatma Karatas', Osmancan Oztiirk’, Boran Yavuz', inci Alacacioglu’, Giiner Hayri
Ozsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi, Hematoloji Bd
“Dokuz Eyliil Universitesi, i¢ Hastaliklan Abd
3Ankara Medipol Universitesi, Biyoistatistik Bd

Girig: Gen¢ multiple myelom (MM) hastalarinda, 30 yili askin suredir
yuksek doz kemoterapi ardindan otolog kok hticre nakli (OKHN) standart
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. OKHN icin yas Ust siniri ise
tlkeler ve klinikler arasinda farklilik gostermekle birlikte, genel olarak 65
ve/veya 70 yas Ust sinir olarak kabul edilmektedir. MM hastalarinda nakil
karari verirken yas degiskeninin sag kalim Uzerinde etkisini belirlemek
amaciyla, klinigimizde 2012-2022 yillari arasinda OKHN uygulanan hasta-
larin verileri analiz edilmistir.

Yontem: Ocak 2012 ile Ocak 2022 arasinda, tanidan itibaren 12 ay icinde
otolog kok hticre nakli yapilan 141 yeni tani multiple myelom hastasinin
verileri retrospektif olarak analiz edildi. Ortalama takip slresi 48 aydir
(1-125 ay). Risk skorlamasi olarak, international staging system (ISS) ve
revise-ISS kullanildi.

Dahil edilme kriterleri

1) International Myeloma Working group (IMWG) kriterlerine uygun olarak
semptomatik, dlcilebilir hastaligi olan ve indiiksiyon tedavisi sonrasi en az
parsiyel yanit elde edilerek otolog kdk hiicre nakli yapilmis olan multiple
myelom hastalari tarandi.

2) Bu hastalar otolog kék hiicre nakline uygun olan, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu >%40 olan ve semptomatik kardiyak hastaligi olmayan, karbon
monoksit diflizyon kapasitesi >%50 olan ve semptomatik pulmoner has-
taligi olmayan) hastalardir.

Diglama Kriterleri:
1) plazma hiicreli 16semi, amiloidoz, relaps MM hastalari
2) daha 6nce otolog ya da allojenik nakil yapilan hastalar

3) ikincil bir malignitesi olan ve yliksek doz kemoterapi almis olan hastalar
4) 4-6 kiir indiiksiyon sonrasi progrese olan hastalar

indiiksiyon kemoterapisi ve kok hiicre mobilizasyonu

Hastalarin aldigi baslica induksiyon tedavileri 1 yada 2 sira siklofosfamid-
bortezomib-deksametazon (VCD) olup, vincristine-adriablastin-dexamet-
hasone (VAD), bortezomib-deksametazon (Vd), bortezomib-lenalidomid-
deksametazon (VRd) idi.
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Nakil icin hazirlik rejimi
Hazirlik rejiminde kullanilan melfelan dozu, hastalarin komorbiditeleri ve
renal fonksiyonlarina gére 200 mg/m2, 140 mg/m?2 olarak uyarlandi.

Engraftman ve Toksisite degerlendirilmesi

N&trofil engraftmani icin ardisik 3 giin, mutlak nétrofil sayisinin 20.5 x10°
/L, trombosit engraftmani icin replasman ihtiyaci olmadan 20x10° /L
trombosit degerleri kabul edildi.

Sonuglar: Klinigimizde yeni tani almis olan 141 MM hastasinin verileri
analiz edildi. Yas gruplari arasinda monoklonal protein tipi, ISS ve R-ISS
evreleri, tani aninda CRAB bulgulari yoniinden anlaml fark saptamadik
(Tablo 1).

Hazirlik rejimi olarak 65 yas ve alti hastalarin %73'inde 200 gr melfelan
tercih edilmis iken, 65 yas Ustl hastalarin %53'linde 200 mg melfelan kul-
lanilmisti (p= 0.046). 65 yas Ustli grupta ylksek doz melfelan geng gruba
nazaran daha az siklikta tercih edilmisti (Tablo 1).

Trombosit engraftmani ile yas gruplar arasinda anlamli fark saptanmamis
iken, 65 yas Ustl grupta notrofil engarftmaninin daha uzun strdigini
saptadik (p<0.001) (Tablo1).

65 yas alti ve Ustu hasta gruplari arasinda sag kalim yéniinden anlamli
iliski saptamadik (Sekil 1 ve 2).

65 yas altinda tani aninda hiperkalsemisi olmayan hastalarda PFS'in,
hiperkalsemisi olan hastalara gore 2,8 kat daha fazla oldugunu saptadik
(p=0,003) (Tablo 2)

65 yas altinda Hb<10 olan hastalarda 6lim riski Hb=10 olan hastalara
gore yaklasik 2 kat daha fazla idi(p=0,046). Yine 65 yas altinda hafif zincir
myelomu olan hastalarin Ilg G myelom hastalarina gére 6lim riski yaklasik
4 kat daha fazladir (p=0,013) (Tablo 2).

65 yas Ustiinde anemi, hiperkalsemi ya da plazmasitom varligi ile sag
kalim arasinda iliski saptanmamistir.

Tartisma ve Sonug¢: MM hastalarinda otolog kok hiicre nakli kararinda
yas degiskeninden ziyade hastanin performansi ve klinigi g6z oniine
alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myelom, otolog kok hiicre nakli
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Sekil 1. Yas gruplan arasinda Progresyonsuz sag kalim
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$Sekil 2. Yas gruplan arasinda genel sag kalim

Tablo 1. < 65 yas ve >65 yas hasta gruplarinin tanimlayic verileri

Toplam (N=141) <65 yas n(%) >65yn(%) | pdegeri
115(81.6) 26(18.4)
Yas 58(26-72) 56(26-65) 67.5(66-72) | <0.001a
Cinsiyet (Erkek) 88(62.4) 73(63.5) 15(57.7) 0.582b
Cinsiyet (Kadin) 53(37.6) 42(36.5) 11(42.3)
Immnuglobulin alt tipi 0.081b
Hafif zincir 27(19.1) 21(183) 6(23.1)
IgA 29(20.6) 20(17.4) 9(34.6)
lgG 85(60.3) 74(64.3) 11(42.3)
Hafif Zincir (L) 54(39.4) 45(40.5) 9(34.6) 0.578b
Hafif Zincir (K) 83(60.6) 66(59.5) 17(65.4)
1SS1 41(32.8) 30(29.4) 11(47.8) 0.182b
1SS 11 40(32) 33(324) 7(30.4)
1SS 11l 44(35.2) 39(38.2) 5(21.7)
R-ISS1 6(9.5) 5(9.1) 1(12.5) >0.999¢
R-ISS I 32(50.8) 28(50.9) 4(50)
R-ISS Il 25(39.7) 22(40) 3(37.5)
Kalsiyum >11 mg/dI 14(10.5) 14(13) 0 0.071c
Osteolitik lezyon varligi 104(77) 85(77.3) 19(76) 0.891b
Hemoglobin <10/ =10 g/dI 45(34.1)/87(65.9) | 40(37.4)/67(62.6) | 5(20)/20(80) 0.099b
Kreatinin =2/ <2 mg/d| 27(20.5)/105(79.5) | 25(23.4)/82(76.6) | 2(8)/23(92) 0.086b
Plazmasitom varligi 29(20.6) 22(19.1) 7(26.9) 0.375b
Melfelan 140 42(30) 30(26.3) 12(46.2) 0.046b
Melfelan 200 98(70) 84(73.7) 14(53.8)
Trombosit engraftman giinii 12(-27) 12(6-27) 12(6-20) 0.387a
Nétrofil engraftman giinii 10(7-22) 10(7-22) 12(9-16) <0.001a
Hastanede yatis siiresi (giin) 22(13-64) 21(13-64) 23.5(16-33) 0.090a
Bakteriyemi Var/yok 105(75.5) 88(77.9) 17(65.4) 0.182ba
PFS Univariate Multiple
Hazard Ratio|  95% Cl p degeri |Hazard Ratio|  95% (I p degeri
Hafif zincir* 0.234 0,034
Ig Aalt tipi 1.059 0,418-2,684 | 0.904 0,468 0,132-1,659 | 0,240
19 Galt tipi 0.610 0,285-1,304 |  0.202 0,252 0,085-0,751 0,013
1SS 1 0,962 0,498
1SS 11 1,047 0,462-2,370 0913 1,429 0,488-4,185 0,514
1SS 11l 0,944 0,420-2,123 0,889 0,784 0,236-2,603 0,691
Hb<10Hb >10* 1,817 0,969-3,407 0,062 2,215 1,013-4,844 | 0,046
Hiperkalsemi var 2,822 1,426-5,582 0,003 0,500 0,183-1,365 0,176
Hiperkalsemi yok*
Plazmasitom 1,714 0,861-3,412 0,125 3,044 1,246-7,437 0,015
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-07 Referans Numarasi: 97

ORAL ENFEKSIYON ODAKLARINA SAHIP ALICILARDA KOK
HUCRE NAKLi UYGUNLUGUNUN HAZIRLAMA REJIMLER iLE
DEGERLENDIRILMESi

Can Boga', Selen Nihal Sisli?, Abdul Rashhed Bahar', Tamer Tamer®, Mutlu Kasar', Sibel
Basgil*, Hakan Ozdogu’, Siiheyl Asma’, Yusuf Ziya Demiroglu’, Mahmut Yeral'

"Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik fligi Nakli Merkezi

*Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali, Adana

3Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis Ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Adana
“Baskent Universitesi Dis Hekimlidii Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal, Adana

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklan Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Amag: Oral enfeksiyon odaklari (OEO) olan hastalarin, nakil sonrasi sik-
lofosfamid (Cy) kullanilsin veya kullanilmasin hematopoietik kok hicre
nakli (HKHN) icin uygunlugu yanitlanmamis bir sorudur. Bu calisma-
da, otolog ve allojenik HKHN hazirlama rejimlerine gore OEO etkisi
degerlendirilmektedir.

Gereg ve Yontemler: Otolog grupta 3 calisma grubu [(carmustine eto-
poside cytarabine melfalan (BEAM), mitoksantron melfalan (MITO/Mel)
ve Mel200, n=502], allojenik grupta ise 6 calisma grubu [busulfan flu-
darabine tavsan anti T lenfositik globulin (BuFUALTG), BuFu/Cy, FCyATLG,
BuFuCyATLG/Cy, total vicut isinlamasi/Cy (TBI/Cy), ve digerleri, n=428]
yer aldi. Veriler, uluslararasi akreditasyon sartlarini karsilayan veri taba-
nindan toplandi. Radyolojik bulgular, gézlemciler arasi glivenirlik 6l¢imu
yapilan Ug arastirici tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: Oral enfeksiyon odagrnin varligi, otolog calisma gruplarin-
da febril notropeni ve bolgesel bakteriyel enfeksiyon sikhigini arttirdi.
Allojenik grupta ise ilave olarak mukozit sikligini artirdi. Oral enfeksiyon
odad iliskili komplikasyon sikligi bakimindan otolog ve allojenik gruplar
arasinda fark bulunamadi. Graft versus host hastaligi gelisimi OEO'dan
etkilenmedi. Periodontit, kist veya periapikal lezyon varhg MITO/Mel
grubunda, Mel200 grubuna gore, 100 gunlik enfeksiyon riskini artirdi
(sirasiyla OR = 0,09; %95 GA, 0,01-0,91 ve OR = 0,01; %95 GA, 0,01-10,55;
her ikisi icin p < 0.05). Erken mortalite bakimindan otolog ve allojenik
gruplar arasinda fark ortaya ¢tkmadi.

Sonuglar: Nakil 6ncesinde OEO tedavisi zaman kayiplari ve beslenme
problemine yol agmaktadir. Zamanin kisitli oldugu durumlarda, OEO olan
alicilara, myeloablatif dozlar ve nakil sonrasi Cy uygulamasini da iceren
cesitli otolog ve allojenik rejimler ile, nakil yapilmasina uygunluk verilmesi
gecerli bir secenektir.

Anahtar kelimeler: Akut |6semi, Febril nétropeni, Dis ¢lragu, Mukozit

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklar

SS-08

TALASEMi MAJORDE ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE
VERICIDE TALASEMi TASIICILIGININ NAKIL BASARISINA
ETKiSi VAR MI?

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

Referans Numarasi: 72

S, Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi
*Altnbas Universitesi, Bahcelienler Medikalpark Hastanesi, ocuk Kemik iligi Nakil Unitesi

Ozet: Talasemi majér (TM) hastalarinin allojenik kk hiicre naklinde (allo-
KHN) azalan donor kimerizmine yas, cinsiyet uyumu, kok hiicre kaynagi
ve miktari, CMV reaktivasyonu, kan grubu uyumsuzlugu, greft versus
host hastaligi(GvHD) gibi bircok faktoriin etkisi gosterilmistir.TM tanili ve
allo-KHN yapilmis 104 hastanin 110 naklinin verilerini retrospektif olarak
inceledigimiz calismamizda engrafman ve dondr kimerizmine etki eden
bilinen faktorler disinda dondrde talasemi tasiyicihgr (TT+) varlhiginin
etkisini arastirdik.

Materyal ve metod: Ekim2014-Eylil 2022 tarihleri arasinda Bahcelievler
MedicalPark Hastanesi Cocuk Kemik iligi nakil {initesinde allo-KHN yapi-
lan 54'G s1 kiz s1 50'si erkek 104 TM hastasi ¢alismaya dahil edildi.Donér
tiplerine gore hastalar talasemi tasiyicisi olmayan akraba donérden nakil
olanlar (MRD-TT-) Grup 1, talasemi tasiyicisi akraba dondrden nakil olanlar

(MRD-TT+) Grup 2, ve akraba disi donorden(MUD) kok hiicre nakli olan
hastalar Grup 3 olarak siniflandirildi.28.giinden itibaren izlenen kimerizm-
de %95 ve Uzeri tam kimerik, %95 alti mikst kimerik, %15 alti non kimerik
olarak kabul edildi.Kimerizm azalmasi olan hastalarda etyolojik faktorler
degerlendirildi.Gruplar arasinda karsilastiriimalar yapildi..

Bulgular: Nakil yaslari 410-6785giin arasinda degisen 104 hastanin 110
kék hiicre naklinin verileri degerlendirildi.izlem siresi 17-2030 gin'di.
Grup 1'de 28 hasta(%25,4), Grup 2'de 46 hasta(%41,8), Grup 3'de 36(%32,8)
hasta mevcuttu.Notrofil ve trombosit engrafman siireleri,hazirlik rejimi,
kan grubu uyusmazhdi, cinsiyet uyusmazhg ve CMV viremisi agisindan
gruplar arasinda farklilik saptanmadi.110 naklin 47 sinde (%42) kimerizm
azalmasi gorildd, bunlarin 7'si non kimerik(%6,4) oldu, 29 hasta (%26,6)
mikst kimerik kaldi, diger hastalar tam kimerik oldu.Kimerizm azalmasi
Grup1'de 8 hastada (%18), Grup2'de 18 hastada (%38,3), Grup3'de 21 has-
tada( %44,7)gorildu, gruplar arasinda anlamh farklilik saptandi(p<0.05).
Bu hastalarin 24’Gine DLI uygulandibunlarin 4’iinde kimerizm kaybi
oldu ve 2. kez kék hiicre nakli yapildi.Kimerizm ortalama degerlerine
gore gruplar arasinda yapilan karsilastirmada 1 ve 3. ve 6.ayda kimerizm
ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farlihk
gostermezken, son kimerizm ortalamalar Grup3’de en dusik Grupl'de
en yuksekti, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.Gruplar
arasinda ilk 100 giin ve 100 glin sonrasi mortalite farki gérilmedi.Mikst
kimerizm en dusuk Grup 1 de gorildi(sirasiyla %25, %%29.2 ve %48.8).
Mikst kimerik kalan hastalarin 7'si transfiizyon bagimli oldu(%24.1).Diger
hastalar stabil mikst kimerik olarak izlenmektedir.

Tartisma: Swaminathan ve ark.larinin 265 talasemili hasta ile yapti-
g1 calismada KHN'de MRD ve MUD seciminin mortalite ve morbidite
acisindan karsilastirilmasi yapilmis nakil iliskili komplikasyonlar MUD
grubunda, mikst kimerizm orant MRD grubunda daha ytksek bulunmus-
tur(17).Calismamizda engrafman sireleri arasinda fark gorilmezken mikst
kimerizm orani donérde talasemi tastyiciligi olan MRD grubunda daha
yuksek saptandi. Xiao ve arkadaslartinin 2014 de yaslar 4-60 arasindaki
124 hastada yaptiklari arastirmada allo-KHN sonrasi greft fonksiyonunu
bozan etkenleri yas, kan grubu uyumsuzlugu ve CMV enfeksiyonu olarak
belirlenmistir.Bizim calismamizda BK virus varligi kimerizm azalmasinda
o6nemli bir etken olarak goriildi.CMV viremisi ve kan grubu uyumsuzlu-
gunun greft Gzerine olumsuz etkisini gozlemledik, ayrica donérde talase-
mi tastyiciigi varliginin muhtemel bir risk faktori olabilecegini 6ngordik.

Sonug olarak talasemi hastalarinda Allo-KHN'de dondr se¢imi yaparken ilk
tercih olan MRD seciminde 6zellikle kardes dondrlerde goriilentalasemi
tastyicihginin bilinen risk faktorleri gibi engrafman ve donér kimerizmine
olumsuz etki yapabilecegdi bilinmelidir.Bu konuda ¢ok merkezli ve ileriye
dontik randomize ¢alismalara ihtiyag vardir

Anahtar kelimeler: Talasemi tasiyicihd, kok hiicre nakli, kimerizm
Kaynaklar

1. Andreani M, Testi M, Gaziev J, Condello R, Bontadini A, Tazzari PL, Ricci F, De
Felice L, Agostini F, Fraboni D, Ferrari G, Battarra M, Troiano M, Sodani P Lucarelli
G. (2011). Quantitatively different red cell/nucleated cell chimerism in patients
with long-term, persistent hematopoietic mixed chimerism after bone marrow
transplantation for thalassemia major or sickle cell disease . Haematologica, 96(1),
128-133.

. Lucarelli G, Andreani M, Angelucci E. The cure of thalassemia by bone marrow
transplantation. Blood Rev. 2002;16(2):81-5.

. Ertem M. Talasemi ve orak hiicre anemisinde hematopoietik kok hiicre transplan-
tasyonu, Hematolog. Subat 2014;4(1):168-187.

Sargin D. Graft fonksiyonu ve kimerizm. 08 - 10 Mart 2012, Antalya 7. Ulusal Kemik
iligi transplantasyonu ve Kék Hiicre Tedavileri Kongresi

.Xiao Y ,Song J, Jiang Z, Li Y, Gao Y, Xu W, Lu Z, Wang Y, Xiao H. Risk-Factor Analysis
of Poor Graft Function after Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
International Journal of Medical Sciences 2014; 11(6): 652-657.

. Swaminathan VV, Uppuluri R, Patel S, Ravichandran N, Ramanan KM, Lakshman
Vaidhyanathan L, Ramakrishnan B, Jayakumar |, Raj R. Matched Family versus
Alternative Donor Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Patients with
Thalassemia Major: Experience from a Tertiary Referral Center in South India. Biol
Blood Marrow Transplant. 26 (2020):1326-1331.
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Tablo 1. Hastalanin Genel Ozellikleri W Kok Hiicre Vericisi

n % SS-09 Referans Numarasi: 33
Cinsiyet(n=110) Kiz 55 | 50
Erkek 55 | 50

HASTA COCUKLARINA NAKIL VERICiSi OLMASI iCiN
P KURTARICI BEBEK SAHIBi OLAN EBEVEYNLERIN
A= MRDTT 2 | 2%4 | DENEYIMLERI: NITEL CALISMA

MROTT d6 | 018 ibrahim Eker', Hamide Nur Cevik Gzdemir?, Firat Yilmaz, Akif Yesilipek*, Alphan
el 0| B0 Kiipesiz®, Vedat Uygun®, Giilsiin Karasu’, Funda Tayfun Kiipesiz®, Orhan Giirsel’, Baris
Hazirlik rejimi (n=107) Busulfan 38 | 54,2 Kuskonmaz™, Serap Aksoylar", Fatma Visal Okur, Giilcihan Ozek™, Musa Karakiikcii™,
Treosulfan 49 | 458 Basak Adakli Aksoy™, Ozlem Tiifekqi®, Ziihre Kaya”, Bans Malbora™®, Ahmet Emin
GVHD Proflaksisi (n=110) SikloporinA 2 |18 Kiireki*, Ali Biilent Antmen®?'
SikloporinA+metotreksat 84 | 764 "Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi ocuk Hematoloji Bilim Dal
SikloporinA+siklofosfamid 2 |18 *Afyonkarahisar Sagihk Bilimleri Universitesi Sadilik Bilimleri Fakiiltesi Cocuk Sagihdi Ve Hastaliklar

Hemsireligi Anabilim Dali

SikloporinA-+metotreksat+Siklofosfamid 2| 2 ; ;
G 3Istar Danismanlik Istatistik Ve Arastirma Merkezi

Defibrotid Profilaksisi (n=110) Yok 59 | 53,6 ‘Medical Park Antalya Hastanesi
Var 51 | 469 SAkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali
Nakil dncesi Plazmaferez(n=110) Yapiimadi 99 | 90 Sistinye Universitesi Tip Fakiiltesi Medical Park Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakli Unitesi
Yapildi 111 10 7Medicalpgrk Goztepe Hastanesi Pediatrik Pediatrik Kemik ligi Nakli Unitesi
Kok hicre kaynagy Tt 5 | 472 ¢Akdeniz Univers‘{resi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
o 2 °Saghk Bilimleri Universitesi Gilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi
Periferik kok hicre 53 | 482 "Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagliit Ve Hastaltklan Anabilim Dah Kemik fligi Nakii Unitesi
Kemik ligi+Periferik kik hiicre 110,09 "'Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali
Kemik iligi+kordon kani 4 | 037 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Kemik ligi
Kan grubu uyumu Yok 58 | 52,7 Naki l{n/"tesi' ) L
Var 52 | 473 I3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik lligi Nakli Unitesi

HErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kanka Pediatrik Hematoloji Onkoloji Ve Pediatrik Kemik fligi Nakli Unitesi
5Altnbas Universitesi Tip Fakiiltesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi Pediatrik Kemik iliGi Nakli Unitesi
Tablo 2. Donir Tipine Gére Komlikasyonlann Degerlendirilmesi "“Dokuz Eyliil Universitesi Pediatrik Kemik lligi Nakli Unitesi

MRDTT- MRDTT+ MUD "Gazi Univers{(esi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiligi Ve Hastaliklan Anabilim Dal{ Ped{gtrik Kemik flicii Nakli Unitesi
Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi Pediatrik Kemik lligi Unitesi
n (%) n (%) n (%) P "l gsante Hastanesi, Pediatrik Hematoloji/onkoloji Ve Kemik fligi Nakli Unitesi
VoD Yok 16(%19,3) | 34 (%41) 33398) | 0,011 *Actbadem Adana Hastanesi Pediatrik Kemik {ligii Nakli Unitesi
Var 10 (%38,5) 13 %50) 3(%11.5) 'Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegii Kemik lligi Nakli Calisma Grubu
[\ Yok 7(%163) | 17(%395) | 19(%44,2) | 0,099 Giris: insan 16kosit antijeni (HLA) eslestirmesiyle preimplantasyon genetik
Var 19(%288) | 30(%455) | 17(%258) taninin (PGD) birlikte kullanimi, hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)
——— " - gereken hastaya uygun verici bulunamadiginda, verici olabilecek bir kur-
GBI 10 2200235y AT BT F26H0628 310 10,020 tarici kardes dogma sansini sunmaktadir. Fakat konunun etik, dini, hukuki
Var 4(%23,5) 3(%17,6) 10(%58,8) ve ekonomik boyutlariyla ilgili tartismalarda, bu siirecten gecen ebeveyn-
GvHD Yok 21(%25,3) | 36(%43,4) | 26(%31,3) | 0,393 lerin deneyim ve goruslerine yer verilmemekte, uzmanlarinin gérusleri
Akut 4(%16) 11(%44) 10(%40) dogrultusunda devam etmektedir. Belirtilen ikilemler nedeniyle, diinya-
Kronik 1%100) 0 0 dz.a. pek cok U.I.kede PGD+VHLA e§|§§tirme yt’)ntem.i uygulanvm?mak'sadlr.
Kimerizm azalmas1 Yok | 180095 | 2006475 | 1) | ogar|  Donyadabuyontemle dogan vericiden en cok naklin yapildign lkemizde,
U G U bu sireci yasayan ebeveynlerin deneyim ve goruslerinin degerlendirilme-
Var 8(%17) 18(%38,3) | 21(%44,7) si, konuya daha dogru ve gercekgi bir bakis acisi saglayacaktir. Ayrica bu
DLI Yapilmadi | 24(%282) | 36(%424) | 25(%29,4) | 0,069 tedavi yontemine ihtiyaci olan ve deneyimlemeye karar veren ailelere de
Yapildi 2(%8,3) 11%45,8) | 11(%45,8) cok degerli katkilar sunacaktir.
ilk100 giin survival Sag 25(%243) | 44(%42,7) | 34(%330) | 0,8% Yéntem: Aragtirma fenomenolojik nitel yontemle tasarlandi. Tiirkiye'deki
Eksitus 1(%16,7) 3(%50) 2(%33,3) 10 farkh pediatrik nakil merkezinden, hasta ¢ocuklarina HKHN donéri

olmalariigin kurtarici bebek sahibi olan ve siireci basariyla tamamlayan 16
ebeveyn, érneklemeyle calismaya dahil edildi. Katilmay: kabul edenlerle,
Agustos-Aralik 2022 tarihleri arasinda video telekonferans yontemiyle
nitel gortismeler yapildi. Veri toplamak icin demografik bilgiler ve konu
ile ilgili mevcut literatur bilgileri 1s1iginda hazirlanan bes sorudan olusan
yari yapilandiriimis gorisme formlari kullanildi (Sekil 1). Gorlisme seyrine
gore gerekirse ilave sorular sorularak gortisme derinlestirildi. Yapilan nitel
gorismeler, Maxqda yazilimi ve Colaizzi'nin yedi adim yontemiyle incelen-
di ve tematik kodlama olusturuldu.

Sonuglar: Nitel goriisme sonuglarina gore 6 tema olusturuldu (Sekil 2).
Hastalik Asamasi Temasi: Bu temada taniy1 6grenmek kategorisi, karar
asamasi kategorisi, dini ve kulturel faktorler kategorisi ve oneri katego-
risi ele alind.. ilik Nakli Asamasi Temasi: Bu temada ebeveynlerin duygu
durumu kategorisi ve giicliikler kategorisi ele alindi. iyilesme Asamasi
Temasi: Bu temada ilik nakli sonrasi bakim kategorisi, duygu durumun-
daki degisim kategorisi ve kurtarici bebege verilen anlam kategorisi ele
alindi. Sosyal Aile Temasi: Bu temada aile Uyelerinin bakisi kategorisi
ve kurtarici bebek sahibi olmak kategorisi ele alindi. Destek Sistemleri
Temasi: Bu temada bas etme stratejileri kategorisi ve sosyal destek
sistemleri kategorisi ele alindi. Oneriler Temasi: Bu temada siireci dene-
yimleyecek ebeveynlere tavsiyeler kategorisi ele alindi. imgeler Temas::
Bu temada kurtarici bebege yiklenen anlamlar kategorisi ele alindi.
Olusturulan temalarin alt kategorileri ve her kategorideki nitel goriisme
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konusu icerigi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Temalar ve kategorilerde 6n plana
cikan kodlar; bu tedavi ydnteminin dini ve ahlaki degerlere uygun oldugu
inanigi, pismanlik duymamak, gerekirse ayni siireci yasama kararlligi, hem
yeni saglikl bir cocuga sahip olmanin hem de hasta ¢ocugu yasatmanin
sevinci, sorumlu hekime duyulan glven, suirecin yiikiiniin buyuk 6lciide
annelerde olmasi, tiim siire¢ boyunca psikososyal destek ihtiyaci ve zor-
luklar olsa da kararlilik vurgusu olarak belirlendi.

Tartisma: Konuyla ilgili literattrde ilk olmasi agisindan ¢ok 6zgiin oldugu-
nu distindiglimiiz bu nitel caismamizin sonuglar, PGD+HLA eslestirme
yonteminin ebeveynlere dnerilmesinden, bu yontemle dogan kurtarici
bebekten hasta cocuga basarili bir nakil yapiimasina kadar uzanan tim
bu asamalarin ebeveynler icin cok zorlu bir siire¢ oldugunu, bitin bu
stirecin basindan sonuna kadar liderinin sorumlu nakil hekimi olacagi
ve psikolog, pedagog, sosyal ve mali hizmetler gibi branslar da icerecek
genis bir ekiple takip edilip desteklenmesi gerektigini ortaya koymustur.
Ayrica Tirkiye'de bu sireci yasayan ailelerin konuyla ilgili olumsuz bir dini
veya etik gorislerinin bulunmadigi ve hasta cocuklari icin bu strecleri
yasamasl gereken ailelere, yukarida bahsedilen destekler esliginde bu
tedavi imkanini denemelerini 6nerdikleri saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Kurtarici Kardesden Nakil, Ebeveyn Deneyimi, Nitel Calisma
Kaynaklar

Kahraman S, Beyazyurek C, Ekmekci CG. Seven years of experience of preimplanta-
tion HLA typing: a clinical overview of 327 cycles. Reprod Biomed Online. 2011
Sep;23(3):363-71.

Kurekci E, Kiipesiz A, Anak S, Oztiirk G, Giirsel O, Aksoylar S, lleri T, Kuskonmaz
B, Eker I, Cetin M, Tezcan Karasu G, Kaya Z, Fisgin T, Ertem M, Kansoy S,
Yesilipek MA. Hematopoietic Stem Cell Transplantation Using Preimplantation
Genetic Diagnosis and Human Leukocyte Antigen Typing for Human Leukocyte
Antigen-Matched Sibling Donor: A Turkish Multicenter Study. Biol Blood Marrow
Transplant. 2017 May;23(5):790-794. doi: 10.1016/j.bbmt.2017.02.002. Epub 2017
Feb 10. PMID: 28192253.

Wolf SM, Kahn JP, Wagner JE. Using preimplantation genetic diagnosis to create a
stem cell donor: issues, guidelines & limits. J Law Med Ethics. 2003 Fall;31(3):327-
39. doi: 10.1111/j.1748-720x.2003.tb00097.x. PMID: 14626542.

1. Hasta gocu@unuza ilk hastalik tamsi konuldugunda neler hissettiniz?

2. Cocugunuzun tedavisi icin kemik iligi nakli (Hematopoietik Kok Hicre Makl) yapilmas
gerektiji séylendiginde akhniza ilk gelenler nelerdi?

3 Kemik iligi nakli (Hematopoietik Kok Hicre Makli) vericisi kurtanci bebek sahibi olmaya nasil
karar verdiniz?

4. Bu karan verirken kendinizi nasil hissettiniz?
5 Bu siregte neler yagadiniz?

Sekil 1. Yari Yapilandinlmis Goriisme Formu
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Sekil 2. Temalanin Gosterimi

Tablo 1. Alt Kategoriler ve Nitel Gdriisme Konulan

TEMA KATEGORI NITEL GORUSME KONUSU
Hastaiik Bgemasi Taniy) ogranmek Taniy! orendilien sonraki duygu durmian
Hastalik asemast Karar agamast Kurtarict bebek sahibi cima keran vermelerindek matlyasyonian
Tedavi sdrecinde ve kurlane bebek sahibl oima kerarianinda dini ve kel
Hastalik asamast Dinl v kiltirel taarier it afer st atracin el
el esemast ey ik skl i kurtaries bebek salibl cma ytnteri hakkinda Blgi sahibi aiduklan
Kenallar
Makil agamas! Ebeveynierin duygu durumu Sirag boyunca yagadiklen duruml
Makil agarmasi Glgliklor Sireg esnasinda yagaciklan glclikler
Iyilome aamast ik nakl sonras) bakam Haki sonvasinda hasta gocujun bakimena igkin deneyimlerin
Iyilesme aamas: Duygu durumundaki dedigim il nakli sorvasinda duyg i degigim
Iyilesme asemast Kurianci bebele verllen aniam Kurtanca betiede yikledilert anlem
Sosyal alle ‘e liyelerinin beki31 ‘e liyslerinin gazinden kurianci bebefe liskin garilen
Sisyal alle KLt bebek salib alniak Kurtanci bebek st o dengyimiering iigkin gorislen
) i x Hastalk tenisini ogrenmekle baslayan sreqte ruh haiinin iyiinin korunmas:
Destek sistembari Bag atme stratejilari eiaminda sure boyunca besvurduklen be aim sratsler
Tiestek sistomiari Sosyal testok sistomion ‘S0r6g; bojunica yereim ik destok mokanamalan
Onerllr mmwm ‘Benzar siragten gagaoek dier alelere dnarlen
Imgeler Kurtarict bebeje yikienen enlamiar | Kurienca bebek olarak dinyaya getircilen goeuklann benzetliler mgeler

Notlar : Diinyada HLA+PGD yontemiyle dogan kurtarici bebekten en ¢ok nakil tilke-
mizde yapilmaktadir. TPHD nakil alt komitesi olarak yaptigimiz, bu siireci yasayan
ebeveynlerin deneyim ve goéruslerini nitel yontemlerle degerlendirdigimiz ¢alisma-
mizin, literatire ¢ok degerli katkilar sunacagina inaniyoruz.

B Deneysel Kok Hiicre Nakli

S$S-10

MUKOPOLISAKKARIDOZ IVA HASTALARINDA .
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI UYGULAMASI ON
SONUGLARI

Akif Yesilipek™2, Koray Yalgin*#, Suna Celen?, Seda Oztiirkmen?, Hayriye Daloglu?,
Suleimen Zhumatayev'-*, Vedat Uygun?, Giilsiin Karasu'2

Referans Numarasi: 74

'Medicalpark Goztepe Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesi, Istanbul:

*Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik /Iig“i Nakil Unitesi, Antalya;

3Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Medicalpark Goztepe Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi,
[stanbul;

‘Aabadem Universitesi Saglk Bilimleri Fakiiltesi Medikal Biyoteknoloji, [stanbul;

’Nazarbayev Universitesi, Astana, Kazakistan

Giris: Mukopolisakkaridoz IVA (MPS IVA; Morquio sendromu)
N-asetilgalaktozamin 6-stilfataz (GALNS) enziminin eksikligi sonucu orta-
ya ¢ikan ve sistemik iskelet displazileri ile karakterize olan bir lizozomal
depo hastaligidir. GALNS eksikligi sonucunda fazla miktarda keratan
stilfat ve kondroitin 6 siilfat lizozomlarda birikir, daha sonra kana ve idrara
salgilanirlar. Hastalikla iligkili major bulgu ve semptomlar genellikle bir
yasindan once ortaya ¢ikar. Enzim replasmani, hematopoetik kok hticre
nakli (HKHN) ve gen tedavisi cesitli tedavi seceneklerini olusturmaktadir.
Ancak halen hicbiri kiratif tedavi olarak gortilmemektedir. Bugiine kadar
kemik iligi nakli yapilmis ve bildirilen az sayida hasta vardir. Bu calismada
biz de MPS IVA tanili 9 hasta ile kendi deneyimimizi sunacagiz.

Metod: Mayis 2021 - Kasim 2022 tarihleri arasinda MPS IVA tanisiyla
Antalya ve istanbul Géztepe Medicalpark Hastanelerinde kemik iligi nakli
yapilan 9 cocuk hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin karakteristik
ozellikleri ve takip sonuclari Tablo-1'de sunulmustur. Tim hastalarda mye-
loablatif hazirlama rejimleri kullanilmistir. 8 hasta icin Bu+FIu+ATG+TT
tercih edilirken bir hasta Treo+FIu+ATG+TT iceren hazirlayici rejim almustir.
Graft rejeksiyonu gelisen 2 hastaya donér degistirerek ikinci HKHN uygu-
lanmis ve ikisinde de basarili sekilde engrafman saglanmistir. Hastalarin
birisi hari¢ timi nakil 6ncesi enzim replasman tedavisi almistir. HKHN
sonrasl elde edilen faydayi saptamak icin nakil sonrasi en az 6 ay takip edil-
mis 7 hastada Gunluk Yasam Aktivite Skoru (Activities Daily Living (ADL))
(Tanjuakio, 2022) kullanilmistir. Skorlamayi MPS IVA icin daha uygun hale
getirmek amaciyla, sadece “hareket” bolimu Uzerinden degerlendirme
yapilmistir ve skorlama 20 puan tizerinden uygulanmistir.

Sonuglar: Bu calisma MPS IVA hastalarinin HKHN sonrasi uzun dénem
takibi icin planlanmistir. Bu amagla 2 yillik takip stiresi amaglanmistir. Uzun
dénem takip sonuglart HKHN ile diger tedavi seceneklerinin sonuglarinin
karsilastiriimasini da icerecektir. Calismamizin burada sunulan 6n sonug-
lari umut vericidir. TUm hastalarda HKHN sonrasi normal enzim seviyeleri
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saglanmustir. Miks kimerik olan iki hastada da normal enzim seviyeleri sag-
lanabilmistir. Kisa takip siresi icinde bile hastalarin boylarinda uzama ve
ADL skorlarinda iyilesme gozlenmistir. Bir hasta haric diger tiim hastalarda
HKHN 6ncesi ADL skorunda bozukluk saptanirken nakilden 6 ay sonra tim
hastalarin skorlari 20 tam puan olarak degerlendirilmistir.

Tartisma: HKHN, MPS IVA hastalari icin umut verici bir tedavi secenegidir.
Multidisipliner uzun dénem takip ve daha fazla hasta sayisi ile HKHN'nin
etkinligi konusunda daha kesin bilgiye ulasilabilir ve sonuclar diger tedavi
secenekleriyle karsilastirilabilir.

Anahtar kelimeler: hematopoietik kok hiicre nakli, metabolik hastalik, mukopoli-
sakkaridoz IVA,

Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri ve takip sonuglan

= =
- = Q
= N T

5|5 S s|Es

2R s | X|ES|=s5| 8%

S | g a2 S| S|SEIEg| s

S S = A Q = = SS| =R | =R

§l8s| § |§|F| 2 |&§|5% 5|58

o=
= | S8 8 8| 8 | £ | &8 8385|285
1E | 22>120 | cahisiimamig MSD | yok | tam 7 143 | 98>103 | 16>20
m

2K | 40>48 CA21T>A(p. MUD | yok | tam 1 erken erken | erken taip
Trp141Arg) takip takip

3/E | 29>66 | c.1168delC(p. MUD | yok | tam " 274 |82>87m| 16>20
Leu390)

4/K | 59>108 ¢.860C>T(p. MUD | Evre2 | tam 12 389 98>100 | 17>20
Ser287Leu) Cilt m

5/ | 18>36 €139G>A(p. MUD | yok | miks 9 241 |86>91am| 20>20
Gly47Arg)/
€.898+1G>A

6/E | 19>84 ¢.1019G>A(p. MUD | yok tam 19 139 |86>97cm| 16>20
Gly340Asp)

7E | 22>48 €.230C>G(p. MUD | yok | tam 9 290 |96>97cm| 18>20
Pro77Arg)

8/K | 1>126 ¢.1168delC(p. MUD | yok | miks 7 normal | 92>103 | 18>20
Leu390)

9/E | 27>48 c1157G>A(p. MUD | yok | tam 1 erken [erkentakp| erken
Arg386His) takip takip

W Pediatrik Konular

SS-11 Referans Numarasi: 60

iIMMUN YETMEZLIK TANISI ALAN COCUKLARDA n
HEMATOPOETiK KOK HUCRE NAKLi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Suar Caki Kilig, Funda Tekkegin, Begiim Sirin Kog, Selime Aydoddu, Dilek Ece, Bugra Kara
Yigit, Ash Akdeniz, Akif Yiicesan

Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Girig: Dogumsal immun yetmezlikler nadir goriilen heterojen hastalik-
lardir. Giniimiizde genetik tani olanaklarinin artmasiyla ¢ok sayida yeni
hastalik tanisi konulmustur. Klinik bulgular agir enfeksiyonlar, otoimmun
hastaliklar ve malign hastaliklar seklinde degisebilir. Tedavide en énemli
secenek hematopoetik kok hiicre naklidir.

Materyal metod: Hastanemizde Mart 2019- Aralik 2022 tarihleri arasinda
immun yetmezlik tanisiyla hematopetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik 6zellik-
leri, nakil komplikasyonlari ve son durumlari degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemiz pediatrik KIT Unitesinde Mart 2019- Ocak 2023
tarihleri arasinda immun yetmezlik tanisiyla 12 hastaya (2 kiz, 10 erkek) 14
allojeneik nakil yapilmistir. SCID ve IL10 reseptor eksikligi tanisi alan 2 has-
tamiza ise ikinci nakil uygulanmistir. Yas grubu 65 giin-13 yas 9 ay arasinda
olup median yas 8 aydir. Hastalarimizin tanilari SCID (n:7), Chediak Higashi
sendromu (n:2), ADA-2 eksikligi (n:1), DOCK 8 eksikligi (1), Wiskoth Aldrich
sendromu (n:1), IL-10 reseptdr eksikligi (n: 1) dir. HKHN dondri olarak
MSD (n:10), MFD (baba n:3), MUD (n:1), kok hiicre kaynadi olarak kemik
iligi (n:12), PKH (n:1), KI+PKH (n:1) kullanilmistir. Kok hiicre CD34 sayilari:
3-14,3 X10%/kg (median: 7,8x10%kg) dir. Hazirlik rejimi olarak Bu+flu (n:4),
ATG+treosulfan+Fludarabin (n:5) hastada uygulanmig 5 hastada ise hazir-
lik rejimi verilmemistir. Hazirlik rejimi verilmeyen hastalar T (-), B (-), NK (+)
SCID olgulari olup yogun bakim ihtiyaci olan agir enfeksiyon varliginda

HKHN yapilmistir. immunsupresif tedavide CsA+MTX kullanilmistir. Nakil
sonrasinda 6 hasta tam kimerik, 4 hasta mikst kimerik olarak takip edilir-
ken 2 hastada rejeksiyon goriilmustir. Grade 1-2 GVHD 3 hastada, grade 3
GVHD 1 hastada, grade IV GVHD 1 hastada (ADA 2 eksikligi) gortlmustur.
CMV enfeksiyonu 6 hastada gorilmustir. IVIG ihtiyaci 5 hastada devam
etmistir. Agir GVHD nedeniyle 1 hasta eksitus olmustur.

Sonug: immun yetmezlik olgulari Gilkemizde sik gériilmekte olup &ézellikle
agir enfeksiyonu olan SCID hastalarinda en kisa zamanda KIT yapilmasi
prognozu iyilestirmektedir.

Anahtar kelimeler: immun yetmezlik, hematopoetik, kdk hiicre

Kaynaklar

EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell
transplantation for inborn errors of immunity, A. C. Lankester et al. Bone Marrow
Transplantation (2021) 56:2052-2062;

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
§S-12
TALASEMi MAJOR HASTALARIMIZIN HEMATOPOIETIK KOK
HUCRE NAKLi SONUGLARI

Canan Albayrak', Davut Albayrak?

'0ndokuz Mayrs Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kok Hiicre Nakil Merkezi
“Samsun Medicalpark Hastanesi Cocuk Kok Hiicre Nakil Merkezi

Referans Numarasi: 69

Talasemi majér diinyada en yaygin gériilen tek gen bozuklugudur. Omdr
boyu transflizyon ve selasyon ihtiyaci yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir. Tek kiratif tedavi hematopoietik kok hiicre naklidir.

Burada Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Kok Hiicre Nakil merkezinde
talasemi majot tanisiyla hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalari-
mizin degerlendirmesini sunmak istedik.

Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Kok Hiicre Nakil merkezinde 2009-
2019 yillari arasinda 29 talasemi major hastasina hematopoietik kdk hiicre
yapildi. Hastalarimizin 16's1 (%56) erkek, 13'U kiz hasta idi. Nakil yaslari
1,3 ile 15 yil arasinda, ortanca yas 6,2 yil idi. Kok hticre vericisi 17 hastada
kardes, 3 hastada anne, 5 hastada akraba ve 4 hastada akraba digi verici
idi. Vericilerin 26's1 10/10 uyumlu, akraba digi nakil yapilan 3 hastada ise
9/10 uyumlu idi. Hastalarin hepsine hazirlik rejimi olarak busulfan ve sik-
lofosfamid verildi. Kok hiicre kaynadi 10 hasta icin kemik iligi, 4 hasta icin
kemik iligi ve kordan kani birlikte ve 15 hastada ise periferik kok hicre idi.
Nakil sonuclarina baktigimizda dort hastada kimerizm dusiik bulunmus
ve tekrar transfiizyona baslanmistir. Bir hasta +68. Glinde sitomegalovirus
enfeksiyonu ile, bir hasta dérdiincli ayda viral pnénomi ile, bir hasta ise
dordiinc yilda enfeksiyonla kaybedilmistir. Yasayan 26 hastanin (%89,7)
4,5-13.7 yil arasinda ortanca 11,7 yil takip suresi vardir. Tum hastalarimiza
telefonla ulasildi, saglik durumlari ve evlilik durumlari sorgulandi. Evlenen
bir kiz hastamizin, spontan Uc¢ gebelik ile dogan l¢ ¢ocugu oldugu
ogrenildi.

Hematopoietik kok hiicre nakli talasemi major hastaligi icin kiratif bir
tedavidir. Hastalarin uzun yillar takip edilmesi ve sonuglarinin bildirilmesi
onemlidir.

Anahtar kelimeler: talasemi major, hematopoietik kok hiicre nakli, ocuk
Kaynaklar

MA Yesilipek, V Uygun, A Kupesiz, et al. Thalassemia-free and graft-versus-host-free
survival: outcomes of hematopoietic stem cell transplantation for thalassemia
major, Turkish experience. Bone Marrow Transplantation 2022;57 (5), 760-767
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TALASEMi MAJOR HASTALARINDA NAKIL ONCESi D VITAMINI
EKSIKLIGi NAKIL SONRASI AKUT GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGINI ARTTIRIR

Vedat Uygun’, Hayriye Daloglu?, Seda Oztiirkmen?, Koray Yalgin*, Giilsiin Karasu®, Akif
Yesilipek®

'istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Kemik ligi Nakil Unitesi,
Antalya

*Antalya Bilim Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Kemik
fligi Nakil Unitesi, Antalya

Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Kemik lligi Nakil Unitesi, Antalya

“Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicalpark Géztepe Hastanesi, Pediatrik Kemik lligi Nakil
Unitesi, Istanbul

Medicalpark Géztepe Hastanesi, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, istanbul

Hematopoetik kdk hicre naklinde (HKHN) D vitamini eksikliginin (DVE)
roli Uizerine bir¢ok calisma olmasina ragmen, calismalarda hastalarin
heterojenligi nedeniyle siklikla celiskili sonuglar bildirmistir. Calismamizda
Talasemi Major’lu (TM) hastalardan olusan ve nakil éncesi ve nakil sira-
sinda ayni tedavi yaklasimi uygulanan nispeten homojen bir grupta
HKHN 6ncesi DVE ile HKHN sonrasi sonuglar arasindaki iliskiyi arastirdik.
D vitamini dlzeyi normal olan hastalar da dahil olmak lzere tim has-
talar, HKHN'den sonraki ilk alti ayda glinde 400-800 IU D vitamini ald.
HKHN sonrasi degerlendirme yaptigimizda nakil 6ncesi DVE varliginin
nakil sonrasi aGVHH sikhgini arttirdigini gosterdik. Nakil 6ncesi diisiik D
vitamini duizeylerinin engrafman, viral enfeksiyonlar, alloimmiinizasyon,
kronik GvHH, toplam hastanede yatis glnleri ve transfiizyon bagimsizli-
giyla iliskili olmadigini saptadik. HKHN 6ncesi duisiik D vitamini seviyesi,
aGVHH icin 6nemli bir risk tasir. TM'li tim hastalar HKHN 6ncesi DVE
acisindan taranmali ve nakil 6ncesi D vitamini takviyesi agisindan ciddi
destek saglanmalidir..

Anahtar kelimeler: D vitamini, akut graft versus host hastaligi, Talasemi Major
Kaynaklar

1. E LB, Ismailova A, Dimeloe S, Hewison M, White JH. Vitamin D and Immune
Regulation: Antibacterial, Antiviral, Anti-Inflammatory. JBMR Plus. 2021
Jan;5(1):10405.

Murdaca G, Tonacci A, Negrini S, Greco M, Borro M, Puppo F, et al. Emerging role

of vitamin D in autoimmune diseases: An update on evidence and therapeutic
implications. Autoimmun Rev. 2019 Sep;18(9):102350.

. Rodriguez-Gil A, Carrillo-Cruz E, Marrero-Cepeda C, Rodriguez G, Perez-Simon JA.
Effect of Vitamin D on Graft-versus-Host Disease. Biomedicines. 2022 Apr 24;10(5).

Beebe K, Magee K, McNulty A, Stahlecker J, Salzberg D, Miller H, et al. Vitamin D
deficiency and outcomes in pediatric hematopoietic stem cell transplantation.
Pediatr Blood Cancer. 2018 Feb;65(2).

Bajwa RPS, Taylor K, Hoyt A, Kamboj MK, Stanek J, Mahadeo KM, et al. Vitamin D
has no impact on outcomes after HSCT in children-A retrospective study. Pediatr
Transplant. 2021 Jun;25(4):e14008.

Ros-Soto J, Anthias C, Madrigal A, Snowden JA. Vitamin D: is it important in hae-
matopoietic stem cell transplantation? A review. Bone Marrow Transplant. 2019
Jun;54(6):810-820.
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Tablo 1. Hasta ve HKHN dzellikleri
Tablo 1: Hasta ve HEHM dzellikleri

Makil oncesl D vitamini [ng/mi}
Orzellik <20 220 ]
n=52 n=43
HKHN de yag, yil, medyan {aralik) 6.7 (1.2-19.6) 4.7 (1.4-16.2) 0.14
Cinsiyet 01z
Kz 34 24
Erkek 18
Pesaro siniflamas: 0.15
Class| B 13
Class il 44 35
Ferritin, ng/ml, medyen (aralik} 1358 (15-4546) 1308 {154-4303) 0.58
Dondr tipi 087
Tam uyumiu kardes. 26 24
Tam uyumiu akraba 2 1
Akraba dujt 24 23
Kk hiicre kaynag 0.63
Periferik 1a 16
€034 {x10%/kg) [medyan, aralik) 9.6 [4.3-18.6) B.2(5.6-186) 082
Kemik lli§ 32 25
€034 {x10%/kg) [medyan, aralik) 9.2 (4.2-19.5) 111 (2.2-24.8) 0.63
Kordon kan+Kemik i 6 7
€034 (x10" kg (medyan, aralik) 117 {4.9-19.4) 14.1{7.1-18.7) 0.53
Engrafman (medyan gan, arahk)
Notrofil 16 (11-21) 15 {10-21) 0.30
Trombosit 19 (12-33) 17 (10-37) 0.46
Komplikasyonlar n n
BGWHH (H-1v) 17 5 <0.01
KGWHH (hafif-agie) 4 5 0.63
Sepsis 5 B 065
Allimmiinizasyon 19 18 052
Chiv 16 i3 .69
Hemarajik sistit 11 B 0.57
VOH 14 12 083
Pndmoni 13 5 0.06
PRES 4 1 0.0
Glam 1 o
Kimerizm 051
‘Tam kimerik 46 40
kst & 7
Rejeksiyon ] 1
Hastanede yatis siiresi, gin 38 (18-172) 41 (17-87] 0.85
lzlem {ay, medyan, arahk) 51 (12-77) 49 (12-78| 0.58
3.oyda D vit dizeyi (medyan, arakk) 23 [6-137) 23 (12-40) 062
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN COCUK

HASTALARDA BESLENMENIN ONEMi: TEK MERKEZ DENEYIiMi

Suar Caki Kilig, Bahriye Akkaya, Mustafa Salih Sarag, Funda Tekkesin, Begiim Sirin Kog,
Selime Aydogdu, Dilek Ece, Biira Kara Yigit, Emine Ash Akdeniz

Referans Numarasi: 91

Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Kit Unitesi

Girig: Cocukluk caginda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) malign
ve malign olmayan hastaliklarin tedavisinde siklikla uygulanan bir tedavi
seklidir. Cocuklarda bu dénemde iyi beslenme tedavi basarisi agisindan
Onem tasimaktadir.

Materyal metod: Hastanemizde Mart 2019- Aralik 2022 tarihleri arasinda
hematopetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Hastanemiz kemik iligi nakil Unitesinde anne mutfagi yoktur.
Ayn bir alanda tek asci tarafindan Uniteye 6zel yemek pisirilmektedir.
Kuicuk ve mukozit riski yiiksek olan hastalara Uniteye giriste nazogastrik
sonda takilmaktadir.

Bu calismada; tniteden taburcu olan hastalarin demografik, klinik 6zellik-
leri, beslenmeyi etkileyen faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemiz pediatrik KIT Unitesinde Mart 2019- Ocak 2023
tarihleri arasinda 72 HKHN yapildi. Nakil tinitesinde ve Uniteden taburcu
edilemeden eksitus olan 4 hasta calisma disi birakildi. Calismaya 58 alloje-
neik ve 10 otolog olmak Uzere toplam 68 nakil dahil edilmistir. Hastalarin
38'i erkek, 30'u kizdir. Yaslari 2 ay-18 yas arasinda olup median 9 yastir.
Malign hastalik tanisiyla 28 hastaya, malignite disi hastalik tanisiyla 40
hastaya nakil yapilmistir. Hastalarin kok hiicre kaynagi 11 hastada periferik
kok hiicre, 57 hastada kemik iligidir. Kok hiicre vericisi 50 hastada MSD, 12
hastada MRD, 2 hastada MUD, 2 hastada haploidentik dondrdiir. Mukozit
14 hastada yoktu, 54 hastada degisik evrelerde mukozit gérildi. En sik
evre 3 mukozit (22 hastada) saptandi. Mukozit sliresi 7-24 giin arasinda
olup median 19 giin olarak bulundu. Mukozit déneminde 29 hastaya TPN
verildi, 24 hasta NG takil olarak izlendi. Mukozit ddnemlerinde uygun agiz

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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bakimi ve agri kesiciler kullanilarak hastalar oral beslenme icin destek-
lendi. Nakil siirecinde 37 hastada kilo kaybi goriildi, 27 hasta kilo aldi, 4
hastanin vicut agirhgr degismedi. Tarti alimi olan hastalarin cogunda (11
hasta) >1000 gr fark gozlendi. Kilo veren hastalarin cogunda (24 hasta)
>1000 gr tarti kaybi goruldu. Tarti kaybr degerlendirildiginde tanilar ve
mukozit suresi agisindan fark saptanmadi. Tarti kaybi (1-12 kg arasinda)
median: 1,9 kg iken tarti ahmi (0,1-6 kg) arasinda median 1 kg olarak
bulundu. Tarti kaybinin disiik oldugu hastalarda hastane yatis suiresinin
daha kisa ve komplikasyon oraninin daha disik oldugu gorildi. Bu
donemde anne sitl alan bebeklerde ve oral beslenmenin desteklendigi
hastalarda kilo kaybinin daha az oldugu gorildu.

Sonug: HKHN unitelerinde beslenme bozuklugu ¢ok ciddi bir sorundur.
Anne situ ile ve oral beslenmenin desteklendigi hastalarda nakil komp-
likasyonlar dustiktir. Beslenme yetersizliklerini 6nleyici tedbirlerin nakil
basarisini arttirdigr distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Beslenme, mukozit, kemik iligi nakli

B Minimal Kalinti Hastalik, Tolerans, Kimerizm ve Bagisiklik
Sulandirmasi

S$S-15

AKHN 6NCE$i .KEMiK iLi(;iND.I.E MYELin PROGENITOR .
HUCRE TESPITI RELAPSI ONGORMEDE OKH KADAR ETKIN
MIDIR?

Hiilya Yilmaz, Klara Dalva, Giildane Cengiz Seval, Selami Kocak Toprak, Pervin
Topguodlu, Meral Beksag, Meltem Kurt Yiiksel

Referans Numarasi: 123

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Girig:Olciilebilir kalinti hastalik (OKH), remisyonun derinligini géstermek-
tedir. OKH icinde yer alan 16semik kok hiicre popiilasyonunun niiksiin
gercek sebebi oldugu disintimektedir. Losemik kok hicre (LKH ) ve
16semi iliskili immiinfenotip (Lii) ile OKH tayinini gésteren bir cok calisma
mevcuttur. Olcilebilir kalinti hastaligi saptamanin bir baska yolu ise mye-
loid progenitor (MP) hiicre poptlasyonunda kalinti 16semik popiilasyonu
tanimlamaktir.

Amag: Birinci morfolojik tam remisyon (Blast<%?5) ile nakile alinan, nakil
éncesi Lil ile OKH saptanan ve ayni zamanda MP hiicre tespit edilen AML
hastalarinda, myeloid progenitérlerin OKH kadar gticlii bir belirleyici olup
olmadiginin tespitidir.

Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji kliniginde 2020
yilindan itibaren morfolojik tam remisyon sonrasi allojeneik kok hiicre
nakli yapilan AML hastalari degerlendirildi. Hasta dosyalari ve dosya kayit
sistemi retrospektif olarak tarandi.

Bulgular: Yirmi alti hasta calismaya alindi. Kadin /erkek orani: 14/12,
ortanca tani yasi 55(22-67), ortanca takip stiresi 20 ay (5-72) idi. Nakil
dncesi akim sitometrik inceleme ile olgularin % 42'sinde OKH negatif, %
42'sinde OKH pozitif, yaklasik %15 olguda atipik MP saptandi. Hastalarin
%65 (n=17)'inde ablatif hazirhk rejimi verilmisken, %34 (n=9) ‘Unde
azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimi kullanildi. Nakil dncesi ortanca MP
ylizdesi 0,55 (0,06-3,6) iken, nakil sonrasi ortanca MP yiizdesi 0,5 (0,04-1,6)
saptandi. Nakil 6ncesi kemik iliginde atipik MP bulunan hastalarin 6zel-
likleri tablo 1'de verilmistir. Tum kohort degerlendirildiginde nakil sonrasi
olgularin %65'inde (n=17) OKH negatif, %23'iinde (n=6) OKH pozitif ve
%11'inde (n=3) atipik MP saptandi. Olgularin %34'linde (n=9) molekiler
OKH takibi yapilmisti, bu hastalarin nakil ncesi ve nakil sonrasi 28. giin
akim sitometrik inceleme 6zellikleri tablo 2'de 6zetlenmistir. Takipte sade-
ce 2 olguda niiks gorildi, bunlardan sadece birinde nakil 6ncesi atipik
MP saptanmisken, nakil sonrasi 28. giin kemik iligi biyopsilerinde OKH
saptanmamisti.

Tartisma ve Sonug: Losemik kok hiicre ve klasik Lii'ye dayali OKH yoénte-
mini birbirine entegre etmenin, OKH'nin prognostik etkisini iyilestirdigini
gosteren calismalar mevcuttur. Ancak AML kemik iliginde tani aninda bir-
den fazla alt klon bulundurmasi sebebi ile heterojen bir hastaliktir. Tedavi
sonrasinda kemik iliginde kalan direngli kiiclik hiicre popilasyonunu tani
anindaki Li'ye dayali tanimlamak, OKH tayinini zorlastirabilir. Miyeloid
progenitér varligi tek basina OKH géstergesi olmamakla birlikte saptanan
atipik MP hiicre popilasyonunun takibi 6nem tagimaktadir. Atipik MP ve
LKH fenotipi iliskisinin gosterilmesi daha hassas bir parametre olacaktir.

Anahtar kelimeler: LKH, OKH, LAIP, miyeloid progenitér

Kaynaklar

Zeijlemaker, Wendelien, et al."CD34+ CD38- leukemic stem cell frequency to predict
outcome in acute myeloid leukemia.” Leukemia 33.5 (2019): 1102-1112.

Zeijlemaker, Wendelien, et al. “lImmunophenotypic detection of measurable residual
(stem cell) disease using LAIP approach in acute myeloid leukemia.” Current pro-
tocols in cytometry 91.1 (2019): e66.

Canali, Alban, et al. “Prognostic impact of unsupervised early assessment of bulk

and leukemic stem cell measurable residual disease in acute myeloid leukemia.”
Clinical Cancer Research29.1 (2023): 134-142.

Tablo 1. Nakil dncesi kemik iliginde atipik MP saptanan hastalanin dzellikleri
Hasta Verici

Hazirhk Nakil Nakdl
sonrast sonrasi

NS 28.gilin
Kimerizd

Aplatif - . Nak
08 04 100/97 Rl

Ablatif 0,39 Gls
0,7 11 2 8/96
Ablatif -
15 09 99/100
Azaltlmig - cilt
yoRinldy 0,23 06 95/90

Higbir olguda nakil sonras1 28. Giin Kl biyopsisinde atipik MP saptanmad

Tablo 2. Molekiiler OKH takibi yapilan olgularin 6zellikleri

Al e -

Molekiiler MP Molekiiler  Flow Takip

OKH (%) OKH(%) (%) OKH(%) OKH(%)

Negatif Negatif 04 Negatif Negatif ~ Niiks yok , GVHH yok

Pozitif 0,1 16 Pozitif 0,18 Niiks yok , GVHH yok

Pozitif 4,2 04 Negatif Negatif Niiks yok , GVHH yok

Pozitif 0,22 0,5 Negatif 0,05 Niiks yok , GVHH yok
Atipik MP

Negatif Negatif 14 Negatif Negatif ~ Niks yok , GVHH yok

Negatif Negatif 05  Negatif Negatif  Niiks yok , GVHH +(cilt, GIS)

Pozitif Pozitif 1,6  Negatif Pozitif  Niiks yok , GVHH +(Cilt)

Pozitif Negatif 0,05  Pozitif 0,05 Niiks -, GVHH +(GiS+cilt)
Atipik MP  Exitus

Pozitif Pozitif 03 Pozitif Negatif  Niiks yok , GVHH yok

Konusma Metinleri ]
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AKUT MIYELOID LOSEMi HASTALARININ 2022 ELN GENETIK
RiSK SINIFLANDIRMASI iLE VALIDASYONU: THD-AML HASTA
KAYIT CALISMASI
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Giris ve Amag: Akut myeloid I6semide (AML) risk siniflandirmasi, teda-
vide allojenik kemik iligi nakli karari icin kilavuz olmaya devam etmek-
tedir. Avrupa LeukemiaNet (ELN) midostaurin bazl tedavilerin FLT3 -ITD
Uzerindeki etkisini de dikkate alarak yakin zamanda risk siniflandirmasi
hakkinda glincellenmis 6neriler yayinladi. Calismanin amaci ELN 2022'nin
icin genis bir hasta kohortuyla validasyonunu yapmak ve ELN 2017 ile
karsilastirmaktir.

Bulgular: Calisma 24 farklh merkezden toplam 511 hasta ile yapildi.
Hastalarin %54,2'si erkek ve median yas 56 (18-89) idi. ELN 2022'ye gore
hastalarin %18'i iyi risk, %71,4'U orta risk ve %10,6's1 kot risk grubunday-
di. ELN 2017 ile kiyaslandiginda 11 hasta (%2,2) iyi risk grubundan orta
risk grubuna, 23 hasta ise (%4,5) kot risk grubundan orta risk grubuna
yer degistirdi (Figur 1).

ELN 2022'ye gore risk gruplarinin dagihmiyla >=60 yas ve tani ani kemik
iligindeki blast yuzdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanir-
ken (sirasiyla p = 0,029 ve 0,008), ECOG performans skoru ve LDH diizeyi
karsilastirilabilir bulundu.

Median genel sagkalim (OS) 23,6 (95% Cl, 17,7-29,5) ay, 1 yillik OS %66,2 ve
5 yillik OS %34,2 idi. ELN 2022'ye gore iyi risk grubunda median OS'ye ula-
silamazken orta ve kot risk grubunda sirasiyla 22,7 ve 8,8 aydi (p < 0,001).
ELN 2017'de de iyi risk grubunda median OS'ye ulasilamazken orta risk ve
kot risk grubunda median OS sirasiyla 22,5 ve 9,5 ay bulundu (Figdir 2).

ELN 2022'ye gore hastalik riski ile yanit durumu arasinda anlamli bir iligki
vardi (p = 0,001). CR+CRi durumu iyi, orta ve koti riskte sirasiyla %81,5,
%61,7 ve %50 oranindaydi.

lyi riskten orta riske gegen 11 hastanin 3'i ile kétii riskten orta riske gegen
23 hastanin 5'ine allojenik kemik iligi nakli yapildi.

ELN 2022 ye gore hem iyi riskten orta riske hem de kétii riskten orta riske
yeniden siniflandirilan hastalar ile diger orta risk hastalar arasinda OS agi-
sindan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p = 0,185 ve 0,479).

Sonug ve Tartisma:ELN 2022 risk siniflandirmasinin, ELN 2017’ye kiyasla
koti risk grubunda biraz daha diisiik genel sagkalima ragmen istatistiksel
anlamhihgin olmadigi daha az sayida hasta grubunu tanimladigi sonucuna
vardik. Bu durum riski degisen hasta grubunun tedavisinde tam remisyon
sonrasi allojenik nakle ilerlenmesinden kaynaklanabilir.

Anahtar kelimeler: Akut Myeloid Losemi; ELN 2022; Validasyon; Genetik; Risk
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Sekil 2. ELN 2017 ve ELN 2022 Risk Gruplari igin Genel Sagkalim
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AKIT SONRASI SITOMEGALOVIRUS ENFEKSIYONURISK
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Giris ve Amag: AKIT, uygulanma sikligi artan, endikasyonlari genisleyen
bir islem olup cesitli hastaliklarin tedavisinde uygulanmaktadir. Cogu has-
talik icin kiir saglayan tek modalite olmasina karsin, ciddi komplikasyon
ve hatta mortalite riski barindirmaktadir. GVHH, ilac toksisitesi gibi komp-
likasyonlarla birlikte, siddetli ve uzun immunsupresyon nedeniyle en sik
gériilen komplikasyonlardan biri enfeksiyonlardir. CMV enfeksiyonu, AKIT
islemi sonrasi en sik goriilen enfeksiyondur. Latent enfeksiyon sikhiginin
yiiksek olmasi nedeniyle cogunlukla reaktivasyon sonucu olusur. U¢ organ
tutulumu olusturmasi durumu, CMV hastaligi olarak tanimlanmaktadir ve
tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen halen goérece yiiksek mortalite
riski tasimaktadir. Bu calismada, CMV enfeksiyonu ve CMV hastaliginin risk
faktorlerinin ve toplam sagkalima etkilerinin arastinlmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Tek merkezli, retrospektif olarak planlandi. Ocak 2012 -
Aralik 2020 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Kemik iligi Transplantasyonu
Unitesi'nde AKIT islemi gerceklestirilmis 221 eriskin hasta dahil edildi.
Hastalarin sosyodemografik bilgileri, AKIT prosediiriine ve komplikasyon-
larina iliskin ozellikler, verici 6zellikleri ve CMV enfeksiyonuna iliskin para-
metrelerle ilgili veriler toplandi. Bagimsiz iki grup ortalamalan karsilastir-
mak icin Student’s t test ve Mann-Whitney U test, bagimsiz ikiden fazla
grup ortalamalar karsilagtirmak icin ANOVA, kategorik degiskenler arasi
iliski durumunun degerlendirilmesi icinse Ki-Kare test istatistigi kullanildi.
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Bulgular: Hastalarin %39,4't kadin iken, %60,6'si erkek, ortalama yas-
lan 41,5+14,1 (18-70) idi. Ortalama takip slresi 1067,4+1125 (30-3742)
giindii. 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) azaltiimis yogunluklu ve 18 tanesi (%8,1)
nonmiyeloablatif 6zellikteydi. 86 tanesinde (%38,9) aGVHH gelisti, 135
tanesinde (%61,1) gelismedi. 44 tane (%23) hastada kGVHH gelisti, 147
tane (%77) hastada gelismedi. AKIT siirecinde hastalarin 121 tanesinde
(%54,8) CMV enfeksiyonu gelisti, 100 tanesinde (%45,2) CMV enfeksiyonu
gelismedi. CMV enfeksiyonu gelisenlerin 111 tanesi (%91,7) erken donem-
de, 10 tanesi (%8,3) ge¢ donemde gelisti. CMV enfeksiyonunun gelis-
tigi ortalama glin ve sapmasi 48,2+38,9 giin iken (1-358 giin), medyan
degeri 39 guindii. CMV enfeksiyonu ve CMV hastaligi gelisimi icin aGVHH
(p<0,001, p<0,001) ve kGVHH (p<0,001, p=0,001) varhg: risk faktorleri
olarak saptandi. Hazirlama rejimi olarak Busulfan+Siklofosfamid (BuCy)
protokoli kullanilan hastalarda, CMV enfeksiyonu gelismesi durumunda
erken donemde olusma riskinin arttigi (p=0,03) ve aGVHH varligi veya HLA
uyumlu akraba disi vericilerin kullanilmasi durumunda CMV hastaliginin
daha ¢ok GiS tutulumu seklinde gerceklestigi gdzlendi (Sirasiyla p=0,04 ve
p=0,03) (Resim-1). CMV enfeksiyonu esnasinda, kanda o6l¢iilen tepe CMV
DNA miktarinin CMV hastaligi gelisim riski (p=0,008) ve CMV enfeksiyonu
baslangicinda kanda 16kosit, notrofil ve lenfosit sayisinin CMV enfeksi-
yonunun tekrarlama riski ile iliskili oldugu bulundu (Sirasiyla p=0,005,
p=0,004 ve p=0,01) (Resim-2). CMV enfeksiyonu olanlarda olmayanlara
gore 1,46 (1,04-2,04) kat ve CMV hastaligi gelisenlerde, gelismeyenlere
gore 1,79 (0,91-3,51) kat daha fazla mortalite riski oldugu saptandi ancak
CMV hastaligi icin bu mortalite riski artisi istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (Sirasiyla p=0,03 ve p=0,09) (Resim-3).

Sonug: Calismamizda CMV enfeksiyonu ve CMV hastaligi icin risk faktorleri
ve genel sagkalim belirlenmistir. Ozellikle kanda tepe CMV DNA'si yiiksek
olan veya CMV enfeksiyonunun baslangicinda sitopenisi olan hastalarda
yakin takip, sirastyla CMV hastaligina ilerlemenin ve CMV enfeksiyonunun
nikstnun erken tespiti icin faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kemik iligi transplantasyonu, CMV, Risk faktorleri,
Sagkalim
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Resim 3. CMV enfeksiyonu ve hastalig ile total sagkalim arasindaki liskinin incelenmesi
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KEMi iLiGi NAKLi YAPILAN HASTALARDA KARBAPENEME
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Amag: Calismamizda; kemik iligi transplantasyonu yapilan ve bu dénem-
de febril nétropeni gelisen hastalarda ilk asamada karbapeneme direncli
Enterobacterales (carbapenem resistant Enterobacterales- CRE) bakte-
riyemisi gelisimini etkileyen faktorlerin arastiriimasi, ikinci asamada ise
gastrointestinal CRE tasiyiciiginin CRE bakteriyemisi gelisimini 6ngor-
dirmedeki 6neminin ve ampirik antibiyotik planlanmasindaki yerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

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 hastalar calis-
maya dahil edildi. CRE bakteriyemisi gelisen ve gelismeyen hastalar risk
faktorleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza 491 kemik iligi nakli yapilan hasta dahil edildi.
Hastalarin %59,7 (293)'si erkekti ve yas ortancasi degeri (min-max) 47
(16-74) idi. Otolog kok hiicre nakli hastalarin %58,7'sine yapildi. Hastalarin
%97,5'inde febril notropeni gelisti. Febril nétropeni sirasinda alinan kan
kilturlerinin %30,5 (146/479)'inde en az bir Gram negatif bakteri lrer-
ken, %6,7 (32/479)'sinde gram pozitif bakteriler Giredi. Tum hastalarin
%»5,1 (25)'inin kan kdltirunde CRE uredi. Rektal stirintide CRE taramasi
yapilan hastalarda %7,1 (35/412) oraninda CRE tasiyiciligi saptandi. CRE
bakteriyemisi gelisimini etkileyen risk faktorleri tablo 1'de verildigi gibidir.
Amiloidoz tanisi, haploidentik nakil yapilmis olmasi ve gastrointestinal
CRE tasiciligi; CRE bakteriyemisinin gelisimini istatistiksel olarak anlamli
diizeyde arttiran bagimsiz risk faktorleri olarak degerlendirildi.
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Sonug: Ozellikle enfeksiyon ile iligkili mortalitenin yiiksek beklendigi febril
notropeni tablosundaki hastalarda ampirik antibiyotik seciminde gast-
rointestinal CRE tastyiciliginin g6z éniinde bulundurulmasi hem tedavi
basarisini hem de uygunsuz antibiyotik kullaniminin kontroliinu sagladigi
distnulmektedir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi transplantasyonu, CRE bakteriyemisi, rektal CRE
tastyicihg

Tablo 1. Karbapeneme direngli Enterobacterales (carbapenem resistant Enterobacterales- CRE)

bakteriyemisinin gelisimini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi

CRE bakteriyemisi | CRE bakteriyemisi
gelismeyenl, gelisenler n=25 0dds
n=466 (%94,9) (%5,1) p ratio | C1%95 | p

yas ortancasi (min- 48 (16-74) 33,50 (19-65) 0,001

max)

cinsiyet (erkek) n (%) 277 (94,5) 16 (5,5) 0,651

Tanilar

AML/ALL/MDS n (%) 140(92,1) 12(7,9) 0,058

Hodgkin lenfoma n (%) 50 (98) 1(2) 0,498

Non-Hodgkin lenfoma 103 (93,6) 7(6/4) 0,491

n (%)

Multipl myelom n (%) 149(99,3) 1(0,7) 0,001

Solid tiimor n (%) 9(100) 0(0) 1,000

Amiloidozis n (%) 15(78,9) 4(21,1) 0,012 | 3,864 | 1,036- | 0,044
14,410

Nakil dncesi kullanilan

antibiyotikler

3. veya 4. kusak 26 (86,7) 4(133) 0,058

sefalosporin n (%)

Beta-laktam/beta- 125(91,2) 12(8,8) 0,021

laktamaz inhibitorii

n (%)

Karbapenem n (%) 56(90,3) 6(9,7) 0,079

Kinolon n (%) 25(96,2) 13,8 1,000

Nakil hazirlik rejimleri

RICn (%) 7(87,7) 10(12,3) 0,001

Myeloablatif tedaviler 122(93,8) 8(6,2) 0,521

n (%)

Melfalan n (%) 140 (100) 0(0) 0,000

BEaAM n (%) 101(96,2) 4(3,8) 0,622

BEAM n (%) 25(89,3) 3(10,7) 0,164

Thiothepa 5(100) 0(0) 1,000

LEAM n (%) 2(100) 0(0) 1,000

Dondr tipi

Otolog n (%) 282(97,6) 7(24)

Tam uyumlu kardes 110(94,8) 6(52)

n (%)

akraba digi uyumlu 55(90,2) 6(9,8)

dondr n (%)

Haploidentik dondr 19(76,0) 6(24) 0,000 | 4,555 | 1,247- | 0,022

n (%) 16,641

Parenteral beslenme 124 (87,9) 17(12,1) 0,061

n (%)

Nétrofil engraftman 12 (6-65) 14,50 (10-22) 0,296

zamani n (%)

Trombosit engraftman 12 (6-80) 17 (5-28) 0,071

zamani n (%)

Gastrointestinal CRE 29(82,9) 6(17,1) 0,003 | 3933 | 1,362- | 0,01

tasiyiahidi n (%) 11,354

GVHD proflaksisi

Metotreksat n (%) 152 (94,4) 9(5,6) 0,726

Siklosporin n (%) 179(95,2) 9(4,8) 0,809

Mikofenolat mofetil 19(100) 0(0) 0,615

n (%)

Postsiklofosfamid n (%) 14.(100) 0(0) 1,000

Rituksimab n (%) 9(100) 0(0) 1,000

W Hematopoietik Kok Hiicreler
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI GELISEN HASTALARDA POSAKONAZOL
TEDAVi ETKINLIGi

Ayse Adile Oktem', Muzaffer Keklik', Gamze Kalin Uniivar?, Mustafa Baydar’, Fatih
Oktem', Giilsah Akyol', Leylagiil Kaynar®

Erciyes Universitesi Tip Fakilltesi Hematoloji Ad

*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji Ad

3Bagailar Medipol Mega Universite Hastanesi Hematoloji Ad

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematopoetik kok ve progenitor
hiicrelerin normal hematopoezi saglamasinindan yararlanilarak malignite
tedavisinde kullanilmasidir.Tek yumurta ikizinden elde edilen hematopoe-
tik kok hiicreler singeneik, bunlarin disindakilerden alinan kék hiicreler ise
allogeneik olarak adlandirilir.Allogeneik Kok Hiicre Nakli (AKHN), 6zellikle
akut l16semiler olmak Uzere cesitli hematolojik maligniteler icin standart
bir tedavi haline gelmistir.Graft Versus Host Hastaligi (GVHH); AKHN son-
rasi hastalarda morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir.Esas olarak
deri, gastrointestinal sistem (GIS), karaciger, akciger ve mukozal yiizeyleri
etkileyen inflamasyon ve/veya fibrozisin ¢oklu organ sendromlarini icerir.
Klinik olarak akut GVHH (aGVHH), akut ge¢ baslangigli, kronik ve overlap
sendromu olmak lizere dért durumdan olusmaktadir.GVHH tedavisi
icin steroidler basta olmak Uzere, cesitli immunsupresiflerin kullanildig
hastalarda ECIL (European Conference on Infections in Leukemia: Avrupa
Lésemi ve Infeksiyonlar Konferansi) kilavuzlar antifungal profilaksi olarak
posakonazol kullanimini énermektedir.Transplantasyon sonrasi immii-
nosupresif ajanlarin kullanimi nedeniyle, AKHN yapilan hastalar, otolog
kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalara kiyasla, 6zellikle mantar ve
virlis enfeksiyonlari acisindan daha yuksek risk altindadir.Posakonazol ile
primer profilaksiye ragmen invaziv fungal enfeksiyon (IFl) gelisimi duru-
munda diger antifungallere gegis s6z konusu olmaktadir.

Calismamizda AKHN sonrasi GVHH gelisen hastalarda primer posakonazol
profilaksisinin fungal enfeksiyonlara karsi koruyuculugunun degerlendi-
rilmesi amaglanmistir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde 2010-2020 yillari
arasinda AKHN yapilip GVHH gelisen ve primer posakonazol profilaksisi
alan hastalarin retrospektif olarak nakil dosyalari ve hastane bilgi yonetim
sistemi (HBYS) Uzerinden verileri toplanmistir.Bu veriler cercevesinde
posakonazol profilaksisi alip IFl gelismeyen ve posakonazol profilaksisine
ragmen breakthrough IFl gelisen hastalara ait veriler karsilastirilmistir.

Calismaya klinigimizde AKHN yapilip GVHH gelisen toplam 76 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 24'U kadin (%31.6), 52'si erkektir (%68.4).Yas ortala-
malari 35.75£11.53 (min-max:18-63) dir.En sik gozlenen GVHH tutulumu
%72.4 ile deri tutulumu olmustur.Bunu %59.2 orant ile karaciger tutulumu
ve %25 ile de GIS tutulumu izlemistir (Tablo1).Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Kurumu/invaziv Fungal Enfeksiyonlar Kooperatif Grubu ve Ulusal
Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar Enstitlisi Mikoz Calisma Grubu (EORTC/
MSG) konsensus tanimlamalarina gore IFl gelisen 20 hastadan (%26.3)
5'i kanitlanmis, 6's1 yiiksek olasilikli ve 9'u muhtemel IFI tanisi almistir.GIS
tutulumu olanlarda IFl anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,003).
Hastalardan aGVHH evre IV olanlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da IFI sikhgr daha fazla saptanmistir.IFl gelisen hastalarda posakona-
zol kullanim sureleri anlamli olarak daha kisa bulunmustur (p=0.004)
(Tablo2).Hastalarin nakil 6ncesi remisyon durumuna gore bakildiginda ise
remisyondaki hastalarda IFI anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.008).
Kemoterapi Oykusiine gore idame tedavi alan direncli hastalarda IFI
anlamli olarak yliksek bulunmustur (p=0.017)(Tablo3).

Sonug olarak, IFl AKHN sonrasi baskilanmis bagisiklik ile iligkili olarak
karsilasilan ciddi problemlerden biridir.Bu nedenle ECIL kilavuzlarina gére
yuksek riskli hastalarda primer profilakside posakonazol kullanimi éneril-
mektedir.Calismamizda hastalarin kemoterapi 6ykisd, nakil dncesi remis-
yon durumu, GVHH organ tutulumlari, posakonazol kullanim sirelerine
gore breakthrough IFI gelisme oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir.Her ne kadar vaka sayilari yeterli olamasa da IFI vaka sayilari
literatiire oranla yiiksek bulunmustur.Ancak ilag diizeyi bakilamadigindan
etkin tedavinin verilip verilmedigi net olmadigindan tedavi etkinligi tam
olarak degerlendirilememistir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik K&k Hiicre Nakli, GVHH, Posakonazol, invaziv Fungal
Enfeksiyon

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri



Tablo 2. GVHH tutulum yeri, evresi, posakonazol kullanim siiresi ile IFl arasindaki iligki

SOZEL BILDIRILER

Tablo 1. GVHH organ tutulumu, tiirii ve evresine gore siklik durumu

Tablo 3. Kemoterapi dykiisii ve hastalik durumu ile IFl arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

IFI
var yok p
n | % n | %
Nakil dncesi hastaligin seyri Remisyon 13 |20.6 50 | 794
Tedaviye yanitsiz 310 0 | 100 | 0.008
Niiks 4 | 40 6 | 60
Dondr uyumu Haploidentik 5 | 417 7 [583]0.282
Fullmatch 15 | 234 49 | 76.6
Nakil hazirlik rejimi Miyeloablatif 9 1191 38 |80.9 0.071
Non-miyeloablatif | 11 |37.9 18 | 62.1
Nakil oncesi aldigi tedaviler
indiiksiyon Evet 16 | 254 47 | 746 | 0.734
Hayir 4 1308 9 [69.2
Konsolidasyon Evet 6 |[167 30 | 833 0.07
Hayir 14 | 35 26 | 65.0
idame Evet 6 |60.0 4 |400] 0017
Hayir 14 | 212 52 | 7838
AKHN veya OKHN oykiisii Evet 6 |[429 8 [57.1]0.177
Hayir 14 | 226 48 774

GVHH tutulum yeri IFI GVHH organ tutulumu Siklgi
var yok p n %
n % n % Deri Var 55 724
Deri Var 13 | 36 4 | 764 | 0561 Yok n |76
Yok 7 1333 14 66.7 Karaciger Var 45 59.2
Karaciger Var 13 | 289 2 | N | 0604 : Yok 31 | 408
Yok 7 | 26 u | 174 GIS Var 19 2
6ls Var 10 | 526 9 | 474 | 0003 Yok 57 75
Yok 10 | 175 47 | 825 Goklu organ tutulumu Var 39 513
Coklu organ tutulumu Var 12 | 308 27 | 692 | 0365 Yok 37 | 487
Yok 8 | 216 29 78.4 GVHH tiirii Akut 31 40.8
GVHH Tiri Akut 10 | 323 RGE Akut geg baglangich 40 | 526
Akut geg 9 | 225 31| 775 | 0653 Kronik 5 6.6
baslangicli GVHH Evre | 13 171
Kronik 1|2 4 | 80 I 29 38.2
GVHH Evresi 1 1|77 1 | 923 Il 2% 316
2 8 | 276 N | 724 | 0169 IV 10 13.2
3 6 | 25 18 | 75
4 5 | 50 5 | 50
W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
Posakonazol kullanim siiresi Ort. | Std. Ort. Std. SS-20 Referans Numarasi: 12
Posakonazol kullanim siiresi 96.7 | 64.79 191.91 | 214.07 | 0.004

ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
HASTALARDA CMV ENFEKSIYONUNUN SIKLIGI VE KLiNiK
SEYiR UZERINE ETKisi

Mert Erciyestepe', ipek Yonal Hindilerden?, Elif Aksoy®, Fehmi Hindilerden’, Mustafa
Onel, Ali Agagfidan‘, Arif Atahan Cagatay®, Meliha Nalgac®

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dal

*[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
3[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dah

Yistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

5Saghik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Hastanesi, Hematoloji
Klinigi

Amag: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), malign ve malign
olmayan bir ¢cok hastalik icin kir potansiyeli olan bir tedavi yontemi olma-
sina ragmen bircok erken ve ge¢ dénem komplikasyonlar ile sonuclanabi-
lir. Oportunistik enfeksiyonlar ve GVHH ise nakil iligkili mortalitenin (NiM)
onemli nedenlerindendir. Calismamiza Ocak 2011 ile Mart 2020 arasinda
ITF Eriskin Kemik iligi Nakil Unitesinde AHKHN uygulanmis toplam 165
olgu (102 erkek, 63 kadin) dahil edilmistir Olgularin demografik 6zellikleri,
CMV enfeksiyonu, iFi, akut ve kronik GVHH gelisimi disinda genel sagkalim
(OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) verisi taranmustir.

Bulgular: Calismaya dahil olan olgularin demografik verileri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Olgularda yliziincl giin mortalite orani %12.1'dir. Ortalama
takip suresi 62.8+52.3 ay olan olgularin %67,3'tinde (n=111) CMV enfek-
siyonu gozlenirken, enfeksiyon alt gruplarina bakildigi zaman 80 hastada
tek basina CMV viremisi, 31 hastada CMV viremisi ile birlikte CMV hasta-
g1 gézlenmistir. Calismamizda tekrarlayici CMV enfeksiyon sikligi %29.6
bulunmustur. Olgularin 5'i (%5.1) kanitl, 26's1 (%26.8) olasi ve 66'si (%68)
stipheli olmak tizere %58.8'inde (n=97) IFi g6zlenmistir. CMV enfeksiyonu
olan AHKHN tanili olgularda akut GVHH sikhgi, diger grupla karsilastiril-
diginda yiiksek bulunmustur (sirasiyla %53.2, %11.1; p=0.001) (Tablo 2).
CMV enfeksiyonu olan olgularda kronik GVHH sikhigi da yiiksek saptanmis-
tir (sirastyla %53.2; %16.7; p=0.001). CMV enfeksiyonu olan hastalarda iFi
orani diger grupla kiyaslandiginda yiksek bulunmustur (sirasiyla %72.1,
%31.5; p=0.001). Ge¢ CMV enfeksiyonu olan (100 giinden sonra) AHKHN
tanili olgularda akut GVHH sikhg, diger grupla karsilastirldigi zaman yuik-
sek bulunmustur (sirasiyla %54.8, %34.1; p=0.018). Ge¢ CMV enfeksiyonu
olan olgularda kronik GVHH sikhigi da yiiksek saptanmistir (sirasiyla %78.6;
%28.5; p=0.0001). Ayrica kronik GVHH olan grupta CMV ortaya ¢ikma
zamani, kronik GVHH olmayan gruba gére uzundur (sirastyla 107,4+£198,6
glin, 36,0+20,3 giin; p=0.001). Calismamizda iFi varliginda CMV enfeksi-
yonu ve CMV hastaligi oranlar artmistir (sirasiyla %82.5, %45.6; %28.9,
%4.4; her ikisi icin p=0.001). IFi olan olgularda geg CMV enfeksiyonu sikligi
olmayan gruba gore yiiksek bulunmustur (sirastyla %33, %14.7; p=0.008).
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Oltim nedenlerine bakildiginda iFi olan grupta transplant iliskili 6lim
orani ylksek olma egilimindedir (sirasiyla %76.3, %67.9; p=0.058). Akut
GVHH olan grupta nakil sonrasi OS (ay) daha kisa bulunmustur (sirasiyla
ortalama 30.5t4.1ve 64.0+5.2 ay, p=0.001). Ayrica akut GVHH olan AHKHN
olgularinda PFS, akut GVHH ile komplike olmayan olgulara kiyasla kisa
bulunmustur (sirasiyla ortalama 29.5+4.2 ve 62.4+5.4 ay; p=0.008). iFi
olan grupta nakil sonrasi OS (ay) ve PFS (ay) kisa bulunmustur (sirasiyla
24.4+24.4,39.9+38.2; p=0.013 ve 21.5+24.3, 37.6+38.9; p=0.014).

Tartigma: AHKHN sonrasinda CMV enfeksiyonu ve IFi gibi oportunistik
enfeksiyonlar 5nemli morbidite nedenidir. Bu enfeksiyonlarin tanisi bazen
zor konulmakla beraber uzun sireli potansiyel toksik ajanlarla tedavi
gerektirir. CMV reaktivasyonu hizla tani alip tedavi edilirse CMV hastaligi
gelismeden tedavi edilebilmektedir. Glinimuzde hassas monitérizsyon
yontemleri ile CMV DNA tespiti yapilabilmektedir. CMV virtstiniin direkt

Survival Functions
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isekil 3. Fi varligina gore AHKHN olgularinda 0S ve PFS'in‘Kaplan-Meier’ analizindeki goriinimii

Tablo 1. Olgulanin Klinik ve Demografik Ozellikleri (n=165)

etkileri yaninda bakteriyel ve mantar enfeksiyonlarina yatkinlk ve GVHH'ni Klinik Ozellik (Ort+SS) n=165(%)
indiiklemek gibi indirekt etkileri vardir. Calismamiz rélatif biyik olgu Hasta Cinsiyet
serisini icermekte olup AHKHN sonrasinda CMV enfeksiyonu, iFi, akut Kadin 63 (%38.2)
ve kronik GVHH'nin alicilar Uizerine etkisini ve AHKHN sonrasinda OS ve Erkek 102 (%61.8)
PFS Uzerine etkili bircok parametre arastirilmistir. Calismamizin diger bir Verici Ginsiyet
onemli 6zelligi uzun takip suresi ile gergek yasam verilerini sunmasidir. Kadin 67 %406)
Sonug olarak calismamiz CMV enfeksiyonu, IFl,akut ve kronik GVHH'nin Erkek 98 (9%59.4)
nakil seyri l.Jzerme onc.em'h etkisi oIdugunP g?sterme.ktedlr. ' T 392521201
Anahtar kelimeler: Allojenik hematopoetik kok hticre nakli, CMV enfeksiyonu Vericiyas! 355941133
Kaynaklar Nakil yasi 35.59+11.97
A retrospgctive 'compar'ishon of BL;—':’jlu..iFiarabri}ne anq Blj—CY regi'melni ig Eldelrlygpa:!— Nakil sonrast 05 (ay) 53.14:+4.07 ay
ents or in patients with comorbidities who received unmanipulated haploidenti- -
cal hematgpoietic SCT. Bone Marrow Transplant. 2015;50(4):6%1—3. P Nak_ll s?nra.5| e (e)) Bl
o . o . o . Takip siiresi (ay) 62.88+52.30 ay
Hematopgletlc.cell transplantatlop comorbidity index and risk of developing invasive Kok hicre kaynak
fungal infections after allografting. Bone Marrow Transplant. 2018;53(10):1304-10. -
] ) ’ h K 29 (%17.6)
Risk factors for the development of cytomegalovirus disease after allogeneic stem —
cell transplantation. Haematologica. 2006;91(1):78-83. Periferik Kan 136 (%82.4)
Risk and prognostic factors for acute GVHD based on NIH consensus criteria. Bone HR
Marrow Transplant. 2013;48(4):587-92. Risk factors for chronic graft-versus-host MA 117 (%70.9)
disease after bone marrow transplantation: A retrospective single centre analysis. IYHR 48 (%29.1)
Bone Marrow Transplant. 1998;22(8):755-61. Akut GVHH
Cao JH, Li GH. Revised definitions of invasive fungal disease from the European Yok 100 (%60.6)
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Var 65(%39.6)
Cgoperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Akut GVHH Grade
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) C. Chinese J Infect Chemother.
2008;8(5):321-4. Gradel 28(%43.])
Grade I-IV 37 (%56.9)
5] et . S e aw Kronik GVHH
| b BE Yok 97(%41.2)
%, o Var 68(%58.8)
T S - - Kronik GVHH Skor
1. g 1. e Hafif 8(%11.8)
o] Orta 23(%33.8)
“ Agir 37 (%54.4)
= T W, e, W, A GVHH Profilaksi
DT s IR Siklosporin-+MTX 102 (%61.8)
Sekil 1. CMV Enfeksiyonu varligina gore AHKHN olgularinda OS ve PFS'in‘Kaplan-Meier’ analizindeki griiniimii Siklosporin+MTX+ATG-F 58(%35.2)
Takrolimus+MMF+-PostCY 3(%1.8)
ik Eretioe Sumviyal Purnchors Siklosporin+MTX+-alemtuzumab 1(%0.6)
h} P " N Siklosporin+-PostCY 1(9%0.6)
o b PR o Frm— Oliim
W.:'-n L Yastyor 78(%47.3)
; ?‘“ . i ‘_; e Ex 87(%52.7)
L a " CMV Durumu
s Alict -/ Verici - 7(%4.2)
i ] ’ Alici- / Verici + 6(%3.6)
il k' Al + / Verici - 20 (%12.1)
o T it Alict +/ Verici + 132(%80)
$ekil 2. Akut GVHH varligina gére AHKHN olgularinda 0S ve PFS'in‘Kaplan-Meier” analizindeki goriintmii Yiiziincii Giin Mortalite
Yok 145(%87.9)
Var 20(%12.1)
iFi
Yok 68(%41.2)
Var 97(%58.8)
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Tablo 2. CMV Enfeksiyonu gelisen ve gelismeyen olgularin klinik karsilastinimasi (n=165)

SOZEL BILDIRILER

Tablo 3. Akut GVHH gelisen ve gelismeyen olgularin klinik karsilastitimasi

Klinik Degisken v v P Klinik Degisken Akut GVHH | AkutGUHH | P
Enfeksiyonu | Enfeksiyonu | Degeri Yok (n=100) | Var (n=65) | Degeri
Yok (n=54) | Var(n=111) (%) (%)
n (%) n (%) Kok hiicre Ki N0210) | 8%123) | 0152
Hasta Kadin 22 (%40.7) 41(%36.9) 0.637 kaynak
Cinsiyet Periferik Kan 79 (%79.0) 57 (%87.7)
Erkek 32 (%59.3) 70(%63.1) HR MA 63 (%63.0) 54(%83.1) | 0.006*
Verici Kadin 17 (%31.5) 50 (%45.0) 0.096 iYHR 37 (%37.0) 11(%16.9)
EEDE GVHH Siklosporin-+MTX 59(%59.0) | 43(%66.2) | 0.429
Erkek 37 (%68.5) 61(%55.0) Profilaksi
Hasta yast 40.13+11.84 | 388341212 | 0.529 Siklosporin-+MTX+ATG-F 38(%38.0) | 20(%30.8)
Verici yagi 35.48+10.68 35.64+11.67 0.999 Takrolimus+MMF+PostCY 1(%1.0) 2(%3.1)
v Aliai - / Verici - 4(%7.4) 3(%2.7) 0.455 Siklosporin+MTX+alemtuzumab | 1(%1.0) 0(%0.0)
Durumu Siklosporin-+PostCY 1(%1.0) 0(%0.0)
Al -/ Verici + 1(%19) 5 (%4.5) CMV Durumu Alici-Neridi - 6(%6.0) 1%15) | 0321
Alia + / Verici - 6(%11.1) 14 (%12.6) Alit -/Nerici + 4(%4.0) 2(%3.1)
Alict +/ Verici + 43 (%79.6) 89 (%80.2) A+ Veridi- 14%140) 6(%9.2)
gm?akﬂ Siklosporin-+MTX 34 (%63.0) 68(%613) | 0.398 A +/Verid + 76(06760) | 56 (%862)
Siklosporin+MTX+ATG-F 20 (%37.0) 38 (%34.2) Ean‘elksiyon 7 150080 | 18504 ) 005"
Takrolimus-+MMF+-PostCY 0 3(%2.7) v Yok 48 (%48.0) 6(%92) | 00001%
Siklosporin+MTX+alemtuzumab 0 1(%0.9) enfeksiyonu
Siklosporin+PostCY 0 1(%0.9) Var 52 (%52.0) 59 (%90.8)
HR MA 34 (%63.0) 83(%748) | 0.117 CMV Hastaligi Yok 90(%90.0) | 44(%67.7) |0.0001*
IYHR 20 (%37.0) 28(%25.2) Var 0(%10.0) | 21(%323)
Akut GVHH Yok 48 (%88.9) 52(%46.8) | 0.001% Kronik GVHH Yok 66 (%66.0) | 31(%47.7) | 0.020%
Var 6(%11.1) 59 (%53.2) Var 34(%34.0) | 34(%523)
Kronik Yok 45 (%83.3) 52 (%46.8) 0.001* Oliim Yasiyor 7 (%57.0) 21(%32.3) | 0.002*
GVHH Ex 3(%43.0) | 44 (%67.7)
] Var V) B ) Yiizincii gin Yok 87(%87.0) | 58(%89.2) | 0.668
Olim Yasiyor 29 (%53.7) 49 (%44.1) 0.248 mortalite
Ex 25 (%46.3) 62 (%55.9) Var 13 (%713.0) 7(%10.8)
Oliim Relaps 9(%36.0) 4(%226) | 0.199 iFi Yok 56 (%56.0) | 12(%18.5) | 0.0001%
Nedeni Var 44(%44.0) | 53 (%81.5)
Transplant iligkili 6 (%64.0) 48 (%77.4)
Niiks Yok 43 (%79.6) 80(%72.1) | 0.29
Var 11(%20.4) 31(%27.9) B Akut Losemi
Yiiziincii Yok 43 (%79.6) 102(%91.9) | 0.024*
giin SS-21 Referans Numarasi: 122
mortalite
Var 106204 | 9(%8.1) HMA/VEN-ANTIFLT3 TEDAVi SONRASI MORFOLOJIK
i Yok 3706685 | 3106279) | o001 |  LOSEMISiZ HASTALIK DURUMUNUN (MLFS) ALLOJENEIK KOK
Var 17 %315) 80 (%72.1) HUCRE NAKLINE(AKHN) ETKISI

Giil Yavuz Ermis’, Klara Dalva?, Niiket Kutlay®, Hiilya Yilmaz', Biilent Karakaya', Merve
Aydogan’, Giildane Cengiz Seval', Selami Kocak Toprak ', Pervin Topcuoglu', Meral
Beksag', Meltem Kurt Yiiksel'

"Ankara Universitesi Hematoloji Bilimdali
*Ankara Universitesi Biyokimya Bilimdah
3Ankara Universitesi Tibbi Genetik Bilimdal

Hipometile edici ilaglar ve venetoclax kombinasyonu (HMA/VEN) hem
yash hem de allojenik kok hiicre nakli (AKHN) adayi olan niiks ve/veya
direncli hastalara uygulanan, doz az yogun tedavi se¢enegidir. HMA/VEN
etkili bir kopru tedavisi olsa da; hematolojik iyilesme suresi, yanit deger-
lendirmesinin zamanlamasi ve AKHN'den 6nce en iyi yaniti almak igin
gerekli siklus sayisinin belirlenmesi ile ilgili yeni sorunlar ortaya ¢ikarmak-
tadir. Epigenetik ve genetik hedefli tedaviler, kemik iligi toparlama sureci-
ni, iyilesmesini geleneksel kemoterapilerden farkli sekilde etkiler. Avrupa
Losemi Birligi (ELN) tedavi sonrasi yanitlar ayri ayri tanimlamistir(1). Yine
de, yanitlarin tanimlar konusunda bir fikir birligine varilmasi gerekmekte-
dir(2). Ornegin, ELN'de tanimlanan MLFS, NCCN'de yer almaz ve NCCN'deki
kismi tam yanit (CRi ) tanimi, ELN'ye gére MLFS olarak yorumlanabilmek-
tedir. Literatlrde CRi +/- MRD ile ilgili veriler olsa da, MRD'li veya MRD'siz
MLFS yanitlarinin sonucu bilinmemektedir.
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Amag: Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi HMA/VEN+/- FLT3 kopri tedavisi
alip MLFS +/-MRD tanisi ile AKHN uygulanan hastalarin sonuglari retros-
pektif olarak degerlendirildi.

Hastalar ve Yontemler: 15 AML ve MDS hastasi, 6K/9E, ortanca yas 48
(23-73) calismaya alindi. Demografik ézellikler, DRI, HCT-CI, hazirlik rejim-
leri, GVHD profilaksisi Tablo 1'de gosterilmektedir. Engraftman tanimi: 28.
glinde Hgb >8 g/dL, ANS >500 x 10°L ve platelet > 20.000 x 10°/L . Kemik
iligi hiposelllaritesi patoloji raporuna goére tanimlandi. Tim hastalarda
hiposeliiler kemik iligi vardi. Hastalar periferik hiicre sayilarina gére Tablo
2'de gosterildigi gibi normal, mono-, bi-, pan-sitopeni olarak dort gruba
ayrildi.

Bulgular:Son HMA/VEN tedavisinden hazirlik rejimine kadar gegen siire
ortanca 36 giindl (3-240 glin). En uzun gecikme kemik iligi hiposelltler
olup sitopenisi olan hastalardaydi. Kurtarma tedavisi AKHN arasindaki
en uzun siire 240 gundl. AKHN sonrasi hastalarin kemik iligi %74 G
(n=11) hipo, %14 U (n=2) normo, %7 si (n=1) hiperselliiler degerlendiril-
di. %7 (n=1) hastada erken 6lim nedeniyle degerlendirme yapilamadi.
Hastalarin %66 sinda (n=10) engraftman olurken, %28 sinde (n=4) eng-
raftman olmadi, %7 si (n=1) erken 6lim nedeniyle degerlendirilemedi.
Hastalarin %66 sinda (n=10) GVHD, %33 inde (n=5) grade 2-4 GVHD
gelisti. Hastalarin medyan sagkalimi 5 aydi (1-36). Sitopenisi olan hasta-
larin sagkalimi %40 ( 5 hastadan 2 si ), olmayan hastalarin sagkalimi %60
(10 hastadan 6 si) di. 100. giinde mortalite %33 (n=>5) saptandi. Uzun siireli
hayatta kalanlar, takip sirasinda ve sonrasinda MRD negatifligi olan hasta-
lardi. Sonuglarin ayrintilari tablo 2'de gosterilmektedir.

Sonug: HMA/VEN, AKHN oOncesi koprii tedavi olarak uygulandiginda
yogun tedaviler kadar etkilidir. HMA/VEN sonrasi transplantasyonun
zamanlamasi tartismalidir. Hiposellllarite ile karakterli MLFS, bu teda-
vilerin mikrocevreyi de etkileyerek kemik iliginde hiposelilariteye ve
hematolojik iyilesmede gecikmeye neden olacagini dustindiirmektedir.
MLFS tespit edilen hastalarda transplantasyonun geciktirilmemesi, bu
calismada hasta sayisi kisitli da olsa, AKHN ile uzun sireli sagkalim sagla-
nabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Morfolojik I6semisiz hastalik durumu, kemik iligi selltlaritesi
Kaynaklar
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ALLOGENEiIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASINDA MUKORMIKOZ ENFEKSIYONU GELISEN
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESi

Tarik Onur Tiryaki', ipek Yonal Hindilerden', Nur Seda ibili Cetinkaya', Beyza Oluk’, Dilek
Ozden Ozliik', Arif Atahan Cagatay?, Meliha Nalcac’
stanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dalr

2istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali
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Giris: Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), hematolojik
maligniteler basta olmak izere malign olmayan bazi hastaliklarda da kir
saglayabilmektedir. Nakil sonrasi gorilen erken ve ge¢ dénem enfeksi-
yonlar nakil iliskili mortalitenin baslica sebebidir. Bu bildiride, AHKHN
sonrasinda nadir gorilen fakat mortalitesi yliksek bir mantar enfeksiyonu
olan mukormikoz tanili olgularin derlenmesi ve literatlirde vurgulanan
risk faktorlerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Bulgular: istanbul Tip Fakiiltesi Erigkin Kemik iligi Nakil Unitesi'nde takip
ve tedavi edilen, AHKHN yapilan hastalarin retrospektif analizi degerlen-
dirildiginde, 5 hastada mukormikoz enfeksiyonunun gelistigi goruldu
(Tablo 1). Ortanca yas 50 (40-55) olup, hastalarin %80'i kadindi (K/E:4/1).
3 hastada miyeloablatif hazirlama rejimi uygulanmisti. Donér tipine gore
degerlendirildiginde HLA tam uyumlu akraba verici, HLA tam uyumlu
akraba disi verici ve haploidentik vericiden yapilan nakil sayilar sirasiyla
2,1,2 idi. Mukormikoz enfeksiyonu ortalama 15,4416 (3-43) ay sonra goz-
lenmisti (Tablo 2). Enfeksiyon déneminde tiim hastalarin immunsupresif
tedavi altinda olmasi dikkat cekiciydi (4 hasta tek basina steroid, 1 hasta
siklosporin+steroid altinda iken enfeksiyon gelisti). Hastalarin %80'inde
(n:4) eslik eden Tip Il diyabet tanisi mevcutken, %60" kronik graft versus
host hastaligi (GVHH) nedenli tedavi almaktaydi. 2 hasta enfeksiyon done-
minde aktif olarak transfiizyon bagimliyken, ortalama ferritin diizeyi 3998
(2000-7273) ng/ml saptandi. Hastalarin birinde grade 2 ve birinde grade
3 nétropeni mevcuttu. Mukormikoz gelistigi donemde 2 hasta posakona-
zol tedavisi altinda ve baska 2 hasta vorikonazol tedavisi altindaydi. Tum
hastalara semptom baslangicinda genis spektrumlu antifungal (lipozomal
amfoterisin B) tedavisi baglanmisti. Mukormikoz 6n tanisiyla 4 hastada
erken donemde (semptom baslangicindan sonra ilk 72 saat icinde) ope-
rasyon uygulandigi, 3 hastada reoperasyon gerektigi gorildd. Tanidan
ortalama 24,8 + 22,9 (6-55) giin icinde tim hastalarda mortalite gelistigi
gozlendi.

Sonug: Altta yatan hastaligin hematolojik malignite olmasi, kdk hiicre
nakli uygulanmasi, nétropeni ve eslik eden diyabet tanisinin olmasi, korti-
kosteroid kullanimi, demir ylkiinde artis olmasi ve vorikonazol profilaksisi
altinda olmasi mukormikoz enfeksiyonu icin baslica risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir. Hastalarimizda da mevcut risk faktorlerinin olmasi lite-
rattirle uyumlu olarak degerlendirildi. Hasta sayisinin az olmasi sebebiyle
istatistiksel anlamli veri saptanamamakla birlikte mevcut risk faktorlerinin
modifikasyonunun sagkalimi arttiracagi ve enfeksiyon sikliginin azaltaca-
gini duistintiyoruz.
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Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, Mukormikoz, GVHH, Nakil sonrasi ge¢ dénem
komplikasyon

Tablo 1. Hasta ozellikleri.

Hasta Tani Nakildeki | Donor tipi Hazirlama rejimi
no yas
1 Miyelofibrozis 40 MUD Fludarabin/Busulfan (IYHR)
2 KMML 55 Haploidentik | Tiotepa/Busulfan/Fludarabin (MA)
3 ALL 45 Haploidentik | Tiotepa/Busulfan/Fludarabin (MA)
4 AML - M2 50 MRD FLAG-IDA (MA)
5 ALK(-) ALCL 51 MRD Fludarabin/Melfalan (IYHR)

KMML: Kronik Miyelomonositik Losemi, ALL: Akut lenfoblastik [dsemi, AML: Akut miyeloid
l6semi, ALCL: Anaplastik biyiik hiicreli I6semi, MUD: HLA tam uyumlu akraba dis! verici,
MRD: HLA tam uyumlu akraba verici, IYHR: Yogunlugu azattilmis hazirlama rejimi, MA:
Miyeloablatif hazirlama rejimi, FLAG-IDA:Fludarabin, sitozin arabinozid, idarubisin

Tablo 2. Mukormikoz enfeksiyon donemindeki hasta dzellikleri ve laboratuvar bulgulan.

s = s 2
S ] = *
) S5 |& 5| | § £ | 5=
E T8 & =|% | ¢ T | Ss
S = = S| X | N =S -5 = LS
=y =S £} P S S -2 S S v
sl £ f% |33/8|8|5</3| B2 B &8
5 & = | S8 S g2
= = SE |23 & s 28| 2 <= < S
1 | Sinoorbital |  Steroid 15 | Var | Yok | 2479 | 1400 | vorikonazol LAB 7
2 | Dissemine | Steroid 8 | Var | Var | 7273 |28600 | posakonazol | LAB+ 55
Posakonazol
3 | Dissemine | Steroid 8 | Var | Var | 2000 | 2800 | posakonazol LAB 12
4 | Dissemine | Steroid 43 | Var | Var | 6005 |18400 - LAB 6
5 | Sinoorbital | Steroid + 3 | Yok | Yok | 2234 | 600 | vorikonazol LAB 55
Siklosporin

*10 mg/kg/giin dozunda lipozomal amfoterisin B kullanildi. LAB: Lipozomal amfoterisin B

W Akut Losemi
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morfolojik olarak AML M3 olarak degerlendirilmis olup APL gibi tedavi
edilmislerdir.Diger 14 hastada tani aninda t(15-17) pozitif olarak sap-
tanmistir.7 hastaya induksiyon tedavisi olarak ATRA+IDA(%41,17),7
hastaya ATRA+ATO(%41,17), 1 hastaya ATRA+7/3(%5,88), 2 hastaya ise
ATRA+IDA+ARA-C(%11,76) verildiinduksiyon tedavisi sonrasi 15 hasta-
da(%88,23) tam remisyon saglanirken,2 hasta(%11,77) induksiyon tedavi-
sine refrakterdi.Konsolidasyon tedavisi olarak da induksiyonda ATRA+IDA
alan hastalara ATRA+iDA/Mitoksantron; induksiyonda ATRA+ATO alanlara
ise ATRA+ATO verildiidame tedavisi olarak 5 hastaya ATRA;4 hastaya
ise ATRA+Metotreksat+ Mercaptopurin verildi.Takiplerde 4 hastada ise
niiks(%23,52) gelistiToplamda 4 hastaya(2 refrakter,2 relaps) HPKHN(2
hastaya OKHN,2 hastaya AKHN) yapildi.HPKHN yapilan hastalardan 2’si
ex(%50) olurken, diger 2'si halen remisyonda(%50) takip edilmektedir.
Niiks gelisen 1 hasta ATRA+IDA sonrasi remisyondayken akciger mantar
enfeksiyonu+sepsis nedeniyle ex olurken, diger hasta ise ATRA+IDA
induksiyon,konsolidasyon ve idame tedavisi ile remisyonda takip
edilmektedir(tablo 1 ve tablo 2).

Tartisma ve sonug: APL'de ATRA ve ATO kombinasyonu, kemoterapi veya
her ikisinin kullanimi %90 tedavi ile sonuglanir.Tedaviye refrakter olma-
masi durumunda % 95 tam remisyon(CR) ve% 85- 90 uzun sureli sagkalim
saglar.ATO’'nun APL tedavisine girmesiyle tedavi degismistir ve kemotera-
pisiz yliksek basari oranlari gelismistir.ATO'nun yoklugunda veya buluna-
mamasinda ATRA arti kemoterapi kombinasyonlari makul bir alternatifi
temsil eder.APLli hastalarin% 5-10'u relaps/ refrakter(R/R) hastalik olarak
seyreder.ATRA,Antrasiklinler,ATO, yliksek doz ARA-C ve GO,R/R APLyi teda-
vi etmek icin kullanilmistirAPL'de HSCT CR1'de rol oynamayi birakmis olup
niiks APL icin kurtarma terapisinden sonra CR2 veya 6tesindeki hastalar
icin dusunilmeye baslanmistir.Otolog kok hiicre nakli CR2'de,allojenik
kok hiicre nakli ise erken niiks ve CR2 sonrasi hastalar icin distiniimelidir.

Sonug olarak APL hem hedefe yonelik tedaviler ile (ATRA, ATO, GO) hem de
klasik kemoterapilerle yiiksek tedavi oranina sahip bir AML tipi olup R/R
hastada kemoterapi HPKHN'ni ikinci plana(CR2 ve 6tesi) itmistir.

Anahtar kelimeler: akut promyelositik 16semi,APL,ATRA,ATO

B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar
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AKUT PROMYELOSITIK LOSEMi TANISIYLA TAKIP ETTIGIMiZ
HASTALARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESi:TEK
MERKEZ DENEYiMi

Kemal Fidan, Mustafa Baydar, Nesibe Taser Kanat, Giilsah Akyol, Neslihan Mandaci
Sanli, Muzaffer Keklik, Ali Unal

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastalklari Hematoloji Bilim Dali

Giris: Akut promyelositik 16semi(APL) tiim yeni tani akut myeloid
I6semilerin(AML) yaklasik %10-15'ini olusturur.Genellikle anormal loko-
sit duizeyi,dlsuk trombosit sayisi,koagulopati ve acil tedavi gerektiren
kanama ile prezente olur.Tum AMLler icinde en iyi prognoza sahip
olmasina ragmen koagulopati,diferansiyasyon sendromu ve enfeksiyoz
nedenlerden dolayr %20-30 6limle sonuglanabilir.Siklikla promyelositik
I6semi(PML) geni ile retinoik asit reseptor alfa(RARA) gen flizyonu ile olu-
san t(15;17)(q22;q12-21) mevcuttur.Yalniz olgularin yaklasik % 10'u klasik
t(15-17)'den yoksun olabilir.

1973'de APLde induksiyon tedavisinde antrasiklinler ilk olarak basarili
bir sekilde kullanilmis(tedavi yanit %55-88).1980'lerde All-trans-retinoik
asit(ATRA) kesfi ve kullanimi ile bu oran >%90’lara ¢ikmistir.Daha sonra
ATRA arsenik ve kemoterapi kombinasyonlarinin gelisimi APL'nin yiiksek
oranda iyilestirilebilir bir hastalik haline gelmesine yol agmistir.

Burada Erciyes Universitesi tip fakiltesi i¢ hastaliklar hematoloji kliniginde
AML M3(APL) tanisi konulan hastalarin genel 6zelliklerini,aldiklar tedavi-
leri ve sonuclarini retrospektif olarak sunmayi planladik.

Metod-materyal: 2009-2023 yillar arasi Erciyes Universitesi tip fakultesi
hematoloji kliniginde APL tanisi konulan hastalarin tani anindaki sito-
genetik tetkikleri, aldiklar tedavi ve tedavi sonrasi sonuglar retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplamda 17 hasta degerlendirilmis olup,hastalarin 12'i
erkek(%70,5),5'i ise kadindi(%29,5).0rtalama gorilme yagi 42.23'idi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 45,8 ay(1ay-152 ay)dir.Tani ani 3 has-
tada t(15-17) negatif olmasina ragmen laboratuar, flow sitometri ve

KML HASTALARINDA ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI
SONUCLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Merve Aydogan, Giildane Cengiz Seval, Klara Dalva, Sinem Civriz Bozdag, Meltem Kurt
Yiiksel, Pervin Topguoglu, Meral Beksac, Selami Kogak Toprak

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Daly

Giris: Kronik Miyelod Losemi (KML) ile takipli hastalarda allojenik kok
hiicre nakli (AKHN) yillar 6nce kesin tedavi olarak goérilirken, tirozin
kinaz inhibitorlerinin (TKI) kullanima girmesiyle, yapilan AKHN sayisi
azalmistir[1]. Artik TKI direngli veya intoleran hastalara veya blastik/akse-
lere faza gecis yapan hastalara AKHN yapilmaktadir[2]. TKI' lerin popler
oldugu glinimuzde KML hastalarinda yapilan AKHN verileri sunulacaktir.

Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre
Nakil Unitesi’ nde Ocak 2010-Subat 2023 yillari arasinda AKHN yapilan
KML tanili hastalar retrospektif olarak tarandi. Demografik ozellikleri ve
nakil bilgileri kaydedildi. Genel sagkalim (OS), hastaliksiz sagkalim (PFS),
transplant iligkili mortalite (TRM) ve graft versus host hastaligi (GVHH)
sonugclari incelendi.

Bulgular: Merkezimizde mevcut tarihler arasinda toplamda 24 KML tanil
hastaya AKHN yapilmistir. Bunlarin 8'i (%=33,3) kadin, 16'si (%66,6) erkek-
tir. Medyan yas 36 (min-maks:19-58). Hastalarin hepsi nakil 6ncesinde
en az 2 farkl TKi kullanmistir. 11'i (%45,8) tam uyumlu akraba vericiden
(MRD), 4'G (%16,6) tam uyumlu akraba disi vericiden (MUD), 5'i (%20
,8) mismatch akraba disi vericiden (MMUD), 3 (%12,5) haplo uyumlu
vericiden nakil olmustur. 21 (%87,5) hastaya cevre kanindan kok hiicre
verilmistir. 22 (%91,6) hastaya ablatif hazirlama rejimi uygulanmistir.
Hastalar nakle girerken 18'i (%75) kronik fazda iken , 6'si (%25) akselere/
blastik fazda idi (Bkz.Tablo1). Ortalama takip siiresi 59,3 ay, ortanca takip
stiresi 56,8 aydi. 8 (%33,3) hastada transplant iligkili mortalite olmustur ve
bu hastalarin yarisi akselere/blastik faz ile nakle giren hastalardi. Medyan
OS'ye heniiz ulagilamamis olup, 3 yillik OS %70,6 dir (Sekil 1a). Hastalarin
5'1 (%20,8) nakil sonrasi niiks etmis olup, 3 yillik PFS %76,6 dir (Sekil 1b).
4 (%16,6) hastada akut GVHH gelismis olup, 11 (%45,8) hastada kronik

Konusma Metinleri
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SOZEL BiLDiRILER

GVHH olmustur. 3 yillik GFS %82,5'tir (Sekil 1c). Nakil sonrasi sadece bir basari oranlarinda da artis saglanmistir. Bununla birlikte haploidentik
hastaya mezenkimal kok hicre berilmis olup, 3 hastaya donor lenfosit HKHN yapilan hastalarin bu siirecte tam uyumlu nakillere gére daha agir
inflizyon (DLI) yapilmistir bir immiinstpresyon yasadigi kabul edilmektedir(1,2). Bu durumun hap-

loidentik HKHN'lerde asilara karsi antikor yanitini etkileyip etkilemedigi

Sonug: KML tanili TKI direngli/intoleran veya akselere/blastik fazdaki ise bilinmemektedir.

uygun hastalarda AKHN halen uygun bir tedavi seklidir. Uzun OS VE PFS

sonuglari umut vericidir. Bu calismada TCRaf deplese haploidentik HKHN yapilan ¢ocuklarda asila-
Anahtar kelimeler: kml, allojenik nakil ma sonrasi antikor yanitlarinin degerlendirilmesi ve tam uyumlu nakillerle
Kaynaklar karsilastinlmasi amaglandi. Erciyes Universitesi Pediatrik KIT merkezinde

2016-2018 yillar arasinda haploidentik ve tam uyumlu HKHN yapilan,

1. Saussele, S., et al., Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo SCT . . ..
9 P P ¢ ) nakil sonrasi 6-12.aylarda IDSA rehberine gore asilama programina alinan

for chronic myeloid leukemia in the imatinib era: evaluation of its impact within

a subgroup of the randomized German CML Study IV. Blood, 2010. 115(10): p. hastalar longitudinal olarak izlendi. Relaps olanlar ve greft basarisizig
1880-5. olanlar calismadan dislandi. CD19 deplesyonu olmadan sadece TCRaf3
deplesyonu ile haploidentik HKHN yapilan 21 ¢ocuk calisma, tam uyumlu

2. Radich, J., When to Consider Allogeneic Transplantation in CML. Clin Lymphoma O o
Myeloma Leuk, 2016. 16 Suppl: p. $93-5. HKHN yapilan 38 ¢ocuk kontrol grubuna dahil edildi. Her iki grupta has-

talardan asilamaya baslamadan hemen 6nce ve asi dozlarindan 4-6 hafta
sonra olmak Uzere tetanoz, difteri, pnomokok antikorlari icin kan 6rnegi

Tablol: Hastalarin Ozellikleri

Nakil Sirasindaki Hastalik Statusu alindi ve serolojik testlerle calisildi. Hepatit B, hepatit A, kizamik, kizamik-
Kronik faz Aksslare/Blastik faz cik, kabakulak ve sucicegi antikorlari dosya bilgilerinden elde edildi.
T ::TMJ o in) — Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin temel &zellikleri sekil 1'de gosterildi.
_En%g—‘% oy | 360958 | 27,5(15.55) Haploidentik HKHN grubunda hasta yasi tam uyumlu nakillere gore diisiik
== - (P=.037), dondr yasi yiiksek bulundu (P=.000). Nakil sonrasi 1., 3., 6., 9.
ve 12. aylarda CD4, CD8 ve CD19 hiicre sayilari ve lenfosit sayilari her iki
Kadin 8(33,3) 6(33,3) 2(33,3) ; N : : )
Erkek 16{65.6) 12(66,6) 4(66,6) grupFa benzerdi. NK h.ucre saylstise nakil sonrasi 1., 3. ve 6. ay!arda haploi-
Nakil Sncasinds kullanian TKI sayis;, maydan dentik grupta daha yuiksekti (sirasiyla P=.001, .006, .004) (sekil 2).
| 3¢5 | 3(2-4) | 3(2-5) Nakil sonrasi asilamaya baslanma ay1 her iki grupta benzerdi (haploidentik
Yerid 12.5[11-14] ay, tam uyumlu 11[9- 13] ay; P=.441). Asi dozlari sonrasi serum
MRD I 10(35.5) 1{16,6) 6rnekleri alinma siireleri agisindan da gruplar arasinda fark yoktu.
MUD 4(16.6) 4(22.2) 0{0)
MMUD 5(20.8) 3{16,6) 2(33,3) Her iki grupta asilama 6ncesi ve ilk asi dozlari sonrasinda serokonversiyon
Haploidantik 3{12.5) 1(5.5) 2{33,3) oranlari daha dustik olsa da ikinci ve Uglincu doz difteri asisi, liclincti doz
Kord 1{4,1) o{o) 1{16.6) tetanoz asisi, Uglinct doz hepatit B asis, ikinci ve tgtinci doz konjuge
Kk hicra kaynal pnoémokok asisi (PCV13) ve polisakkarid pnémokok (PSPV23) asisi sonrasi
Cavra kani 21(87.5) 17(94.4) 4(66.6) serokonversiyon oranlarinin %100 oldugu saptand. ikinci doz hepatit A,
Ramik gl 2(8.3) 1(5.5) 1(16.6) kizamikgik ve sucicegi asisi sonrasi serokonversiyon orani tam uyumlu
Kord 1(4.1) o{0) 1(16,6) grupta %90'In Uzerinde haploidentik grupta ise %100 idi. Kizamik ve
Hazirlama rejimi kabakulak asilarinin ikinci dozlarindan sonra serokonversiyon oranlari
PAA 22(91.6) 16(368.3) 6(100) haploidentik grupta %80'in Gizerinde tam uyumlu grupta ise yaklasik %70
Ric 2(8.3) Sas 0(o) olarak tespit edildi(sekil 3).
MRO:matched-reloted donor MU matched-unreloted donor MAMUD mismotched-unreloted donor
MA:Myeioablatif AIC: Reduced intensity conditioning Calismamizda her iki grupta immuin rekonstriiksiyon stireclerinin benzer
oldugu saptandi. Literatiir de birka¢ ¢alismada ¢ocuk haploidentik nakil-
lerde hizli immiin rekontriiksiyon bildirmisti, ancak bu ¢alismalar TCRaB/
Sekit-1a it Jekit-1c CD19(+) deplese haploidentik nakilleri iceriyordu(3,4). Calismamiz CD19
‘ i 14 . ol i deplesyonu olmadan TCRaf deplese haploidentik nakilleri icermesi aci-
T " 1= sindan farklilk gosteriyordu. Bununla birlikte asi antijenlerine karsi sero-
M R £ § konversiyon oranlari cogunlukla tam uyumlu veya otolog nakilleri iceren
1 1 calismalarla benzerdi(5,6).
1 Sonug olarak nakilden yaklasik 12 ay sonra asilama programina baslan-
T e L e e diginda haploidentik nakillerde asi antijenlerine karsi antikor yanitlarinin
My - e ‘ e e l T e ve serokonversiyon oranlarinin tam uyumlu nakillerle benzer oldugu
femy = istad aacl T === et tespit edildi. Bu bulgular nakil sonrasi TCRaf deplese haploidentik HKHN

alicilarinin tam uyumlu alicilar i¢in 6nerilen asilama programina gore asila-
nabilecegini desteklemektedir. Nakil sonrasi daha erken aylarda asilamaya
R - baslandiginda elde edilecek antikor yanitlarini degerlendirmek icin daha
W Kok Hiicre Vericisi ileri calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar kelimeler: antikor, haploidentik, asilama, kok hicre nakli, TCRaf
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eplesyon
TCRap DEPLESE HAPLOIDENTIK HKHN YAPILAN Kaynaklar
COCUKLARDA ASI ANTIKOR YANITLARI; TAM UYUMLU 1. Baumeistgr SHC, Ramba!di B,. Shapiro RM, _quee R. Key Aspec_ts of the
NAKILLER iLE BENZER Mi? Immunobiology of Haploidentical Hematopoietic Cell Transplantation. Front

. Immunol. 2020;11:191.

Meda K,9nd°|°t1’ EbruYilmaz’, Nagihan Erdog Sahin’, Alper Ozcan’, Leylagiil Kaynar’, 2. Chang YJ, Zhao XY, Huang XJ. Immune reconstitution after haploidentical hema-
Ekrem Unal %, Musa Karakiikii * topoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2014;20:440-9.
'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghdi Ve Hastaliklari Abd, Sosyal Pediatri Bilim Daly 3. Arnold DE, MacMath D, Seif AE, et al. Immune Reconstitution Following TCRap/
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ocuk Saghdi Ve Hastaliklari Abd, ocuk Hematoloji-onkoloji Bd Ve CD19-Depleted Hematopoietic Cell Transplantation for Hematologic Malignancy
Pediatrik Kemik iligi Transplantasyon Merkezi in Pediatric Patients. Transplant Cell Ther. 2021;27 :169.e1-e9.
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Prospective Cohort of Adult Recipients of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell

Asl serokonversiyon oranlan
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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REFRAKTER §ASTBOiNTESTiNAL GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI YONETIMINDE ENDOLUMINAL TEDAVI

Selin Merih Urlu", Fatih Karaahmet', Ugur $ahin’, Kerem Ozan Gzkumur’, Sahika Sen’,
Onder Arslan?, Muhit Ozcan?

"Medicana International Ankara Hastanesi

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Referans Numarasi: 124

Giris: Son yillarda kullanilan hazirlama rejimleri, graft versus host hastaligi
(GVHD) profilaksileri ve antimikrobiyal profilaksiler ile non relaps mortalite
riski duisirilmus ve her yil transplantli hasta sayisinda 6nemli bir artisa
neden olmustur. Genisleyen donor havuzu, nakil dncesi kullanilan immun
tedaviler, posttransplant idame tedavileri ile yeni GVHD risk faktorlerine ve
GVHD icin yiksek risk gruplari olusumuna neden olmustur. Biz de steroid
ve ¢oklu sira tedavilere yanitsiz Gastrointestinal GVHD olan hastalarda
endoliiminal tedavinin klinik etkilerini arastirmayi hedefledik.

Method: GIS GVHD nedeniyle takipte olan steroid direncli ve >2 sira teda-
viye yanitsiz hasta gruplarinda enfeksiyoz kolit diglandiktan sonra endo-
liminal kolonoskopik tedavi (Traneksamik asit+Steroid+Mesalazin) uygu-
landi. Kolonoskopide hastalarin endoskopik aktivite skorlari icin Ulseratif
kolit hastalarinda kullanilan Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi
kullanildi. Endoskopik aktivite indeksi 6 Gizerinde olan, aktif hastalik kabul
edilen hastalar isleme alindilar. Tium hastalarda kolonoskopik islem endo-
liminal hazirlik yapilmadan ve islem 6ncesi lavman yapilmadan, 6 saatlik
aclik sonrasi ileri endoskopi deneyimli ve tek gastroenterolog tarafindan
yapildi. Tim hastalarda ¢ekuma kadar gidildi ve proksimale sirasiyla 50 cc
sf icinde diltie edilmis 500 mg traneksamik asit + 50 cc sf icinde dilte edil-
mis metilprednisolon 100 mg + mesalazin 4 gr/60 ml lavman 10 dk aralar
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ile cekumdan kolonun distal segmentlerine dogru (sigmoid ve rektuma
kadar) puskurtilerek tim mukozaya esit yayilacak sekilde uygulandi.
Hastalar glinasir 4 seans olacak sekilde isleme alindilar. Gerek gorilen
hastalarda islem ek seans olarak devam edildi.

Buglular: Endoliiminal tedavi uygulanan toplam 8 hastanin 8'i de steroid
direngli vakalar idi. Hastalar 2 ve lzerinde siklosporin, sirolimus, rukso-
litinib, ECP (ekstrakorporeal fotoferez), Alfa-1 antitripsin, anti-TNF (eta-
nercept) gibi ¢oklu tedaviler almakta idiler. Hastalarin IBMTRSI derecesi
cogunlukla C-D olup GVHD profilaksisi olarak 1.sirada Post Cy-CSA/MMF,
takibinde Post Cy-Sirolimus/MMF ve Post Cy-Tacro MMF kullanilmisti.
4 hastada GIS GVHD tanisi ile endoliiminal tedavi uygulama araligi ilk
20 gin icerisinde olup, 8 hastanin hicbirinde islem iliskili komplikasyon
gelismedi. Hastalarda 1 seanslik islem sonrasinda bile karin agrisinda
azalma, digskilama sayisinda azalma, ishal kivaminda katilasma goézlendi.
Hematokezyasi olan hastalarda da es zamanh kanama kontrolu gercek-
lesti. islemle birlikte hastalarda ve ailesinde zorlu siire¢ nedeniyle gelisen
duygusal ¢okkiinlik halinde de iyilesme izlendi. Sadece IBMTRSI D dere-
cesinde GIS GVHD olan bir hastada islem perforasyon riskini arttirmamak
adina toplam 3 seansta sonlandirildi. Toplam 8 hastanin 7'sinde klinik ola-
rak yanit elde edilirken perforasyon riski yiiksek olan hastada kismi yanit
elde edildi. Hastalarin ayrintili 6zellikleri Tablo 1 de gosterildi.

Tartisma: Profilaktik stratejilere ragmen GVHD'nin morbidite ve mortali-
tesi yiiksek olup tedavisi zordur. GVHD profilaksi stratejileri ya graft fonk-
siyonlarini bozmakta ya da immunsupresyonu arttirmaktadir. Beraberinde
gelen relaps, enfeksiyon ve graft yetmezligi mortalite ve morbidite riskini
arturmaktadir. Ulseratif kolit hastalarinda da benzer sekilde uygulanan
endolimiinal tedavi verileri g6z 6ntine alinarak biz de sistemik tedavinin
yaninda doku dizeyinde baslayan inflamatuar stireci lokal susturmayi
hedefledik. Lokal tedavi ile hem hastalarin agri, ishal sayisi, kanama gibi
komplikasyonlari daha hizl kontrol altina almak hem de doku diizeyin-
deki yanginin erken dénemde baskilanip T hiicrelere antijen sunumunu
azaltmayi hedefledik. Mevcut tedavi ile elde edilen yanit kolonoskopik
gorintilerle desteklenmeye calisilsa da endoskopik iyilesme uzun siiregte
gerceklesmektedir. Vaka sayisi az, yanitlar klinik olsa da yonetimi oldukca
zorlu olan GIS GVHD hastalarinda endoliiminal tedavi gelistiriimeye acik
bir yontemdir.

Anabhtar kelimeler: Gastrointestinal Graft Versus Host Hastaligi, Endoliiminal Tedavi
Kaynaklar

.Rimando, J., McCurdy, S. R., & Luznik, L. (2022). How we prevent GVHD in high risk
patients: post transplant cyclophosphamide and beyond. Blood.
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Weisdorf, D. J. (2021). Steroid-dependent acute GVHD after allogeneic hemato-
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isleme alinan bir hastanin kolonoskopide tiim kolonik mukoza diffiiz graniile, distorsiyone, yer yer spontan frajil
yer yer eksuda ve iilserasyonlar izlendi (Resim 1-2). Endoliiminal tedavi sonrasi kolonoskopik goriintii (resim 3)

Tablo 1. Hastalar ve klinik 6zellikleri

Akut GIS Kag Islem sirasinda
Hazirlama GVHD GVHD Sira Almakta oldugu Istem Son Klinik
Tami | Yas | Rejimi | VericiTipi | Profilaksisi | Baslangig | IBMTRSI | Tedavi Tedaviler Baaglangici|  Durum
1] DBBHL | 24 RIC Akraba Sirolimus/ +15 D 3 |Sirolimus, Ruxolitinib, ECP +98 Kronik GVHD
MMF
2 | MDS-AML | 58 RIC Akraba Digi | Post (y-CSA/ +91 D 4 Ruxolitinib, ECP, +133 Remisyon
MMF Etanercept
3| PHHALL | 42 MAC Akraba Digi | Post Cy-CSA/ +49 C 2 Siklosporin, Ruxolitinib, +65 Remisyon
MMF ECP
4 AML 33 MAC Haploidentik | Post Cy-CSA/ +141 D 2 Ruxolitinib, Etanercept +161 Relaps
MMF refrakter
AMLve
GVHD.
nedeniile
exitus
5 | MDS-AML | 69 RIC Akraba Digi | Post (y-CSA/ +44 C 2 Siklosporin, Ruxolitinib +50 GVHD
MMF remisyon;
Post-Covid
exitus
6 AML 4 MAC | Haploidentik Post +96 B 2 Sirolimus +121 Remisyon
Cy-Sirolimus/
MMF
7 | hODGKIN | 34 RIC Akraba Digi | Post Cy- +158 D 4 Ruxolitinib, Etanercept, +179 GVHD
LENFOMA Tacro/MMF Alfa-1 Antritripsin perforasyon,
exitus
8| PRIMER | 55 RIC Haploidentik | Post Cy- +74 B 4 Sirolimus, Ruxolitinib +395 Crohn
MF Tacro/MMF tedavisi
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STEROID REFRAKTER KRONIK GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGINDA RUKSOLITINiB KULLANIMI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

ipek Yonal Hindilerden’, Tarik Onur Tiryaki', Elif Aksoy?, Yunus Catma’, Elif Saka', Meliha
Nal¢aar’

stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
“Sagik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr.sadi Konuk Hastanesi, Suam
Hematoloji Klinigi

Amag: Steroid refrakter kronik graft versus host hastaligi (GVHH), alloge-
neik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) sonrasinda mortalitesi yiik-
sek bir komplikasyondur. Ayrica ytiksek tedavi iligkili mortalite ve azalmis
sagkalima neden olmaktadir. Selektif JAK %2 inhibitori olan ruksolitinib
ile steroide direncli kronik GVHH'Inda artmis sagkalim ve semptom yaniti
bildirilmistir. Steroid refrakter kronik GVHH ile uzun dénem takibi olan
hastalarimizda ruksolitinib deneyimimizi paylasmak istedik.

Bulgular: Calismamiza istanbul Tip Fakiltesi Eriskin Kemik iligi Nakil
Unitesi'nde Mayis 2005 ile Subat 2022 arasinda AHKHN yapilmis ve ste-
roid refrakter kronik GVHH tanisi almis 19 hasta dahil edildi (Tablo 1).
Hastalarin 13'G erkek ve 6'si kadin olup yas ortalamalar 44.4 (SS 13.5)
saptandi. 15'ine HLA tam uyumlu kardesten, 3’line HLA tam uyumlu akra-
ba disi vericiden ve birine haploidentik vericiden AHKHN yapildi. 16'sina
miyeloablatif hazirlama rejimi (MA HR) ve 3’line indirgenmis yogunlukta
HR (iYHR) kullanildi. En sik kullanilan HR Flu/Bu ve Bu/Cy idi (sirasiyla n=7,
n=6). Hastalarda GVHH gelisme zamani ortalama 173.1 glindii (SS 241.8).
11 hastada akut GVHH gelisti (%57.8). Akut GVHH gelisen hastalarin
%63.6’sinda cilt tutulumu saptandi. Kronik GVHH gelisen 19 hastanin
14'inde agir kronik GVHH (%73.7) ve 5'inde orta kronik GVHH (%26.3)
saptandi. Kronik GVHH gelisen hastalarin 17'sinde cilt+diger organ tutu-
lumlari, bir hastada izole karaciger tutulumu ve bir hastada cilt disi 3
organ tutulumu saptandi. Mayis 2017 ile Aralik 2022 arasinda endikasyon
disi onam alinarak steroid refrakter kronik GVHH tanusi ile ruksolitinib bas-
land. Hastalara ruksolitinib éncesinde kronik GVHH icin ortalama 4.3 (SS
1.7) (1-8) tedavi verilmisti. AHKHN sonrasinda ruksolitinib baslama zamani
ortalama 34.9 ay (SS 38.7) idi. 18 hastada baslangi¢ ruksolitinib dozu 2x10
mg/giin iken trombositopenik olan bir hastaya 2x5 mg/giin dozunda
basland. ‘Ulusal Saglk Enstitlisti Kronik GVHH 2014 Yanit Kriterleri’ temel
alinarak degerlendirildiginde 12 hastada kismi yanit, 4 hastada tedavi
basarisizligi ve 3 hastada tam yanit alindi (sirasiyla %63.2, %21, %15.8)
(Sekil 1). Tim yanit orani %79'dur (tam-+kismi yanit, n=15). Tam yanitl has-
talanin ozellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. Ruksolitinib altinda 9 hastada
CMV reaktivasyonu gelisti (%47.4). 12 hastada CMV disi enfeksiyon gelisti
(%63.1) (bakteriyel, invazif fungal enfeksiyon). Ruksolitinib tedavisi altinda
iken (15.ayinda) bir hastada ciltte skuamoz hiicreli karsinom ve bronsio-
litis obliterans zemini olan baska bir hastada tedavinin 57.ayinda akiger
skuamoz hiicreli karsinom saptandi. Hastalarin 10’'unda (%52.6) tedavi
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altinda sitopeni gelisti. Anemi, trombositopeni ve nétropeni oranlari ben-
zerdi (her biri icin %36.8). Ruksolitinib kullanimi sonrasinda ortalama takip
sliresi 22.6 ay (SS 19.9 ay) olan 19 hastanin 9'u halen ilaci kullanmakta olup
(%47.4), 5'i (%26.3) eks olana kadar ilaci kullandi ve 5'inde (%26.3) ilag
cesitli nedenlerden dolayi kesildi (2 hastada sekonder malignite gelisimi,
bir hastada PMF'den AMLye doniisiim, bir hastada ge¢ ALL niksi, bir
hastada ciddi sitopeni ve invazif fungal enfeksiyon gelisimi). Ruksolitinib
ortalama kullanim stiresi 19.8 ay (SS 19.6) olarak hesaplandi. Takip eden
sUrecte 8 hasta eks oldu (%42.1). Eksitus nedenleri Tablo 3'de 6zetlendi.

Tartisma: Steroid refrakter kronik GVHH'Inda standard bir ikinci basamak
tedavi olmamakla beraber tedavi kararl merkezin deneyimine birakilmak-
tadir. Acik uglu, randomize bir Faz 3 calismada ruksolitinib tedavisi ile ibru-
tinib ve ekstrakorporeal fotoferezi iceren diger ikinci basamak tedavilerle
kiyaslandiginda daha yiiksek tam yanit orani, artmis tiim yanit ve uzamig
yanit siiresi saptanmistir. Rolatif olarak buytk olgu sayisi iceren ve uzun
takip streli tek merkez calismamizda, steroid refrakter kronik GVHH'Inda
ruksolitinib ile iyi bir tam yanit orani elde edilmis olup ¢alisma ruksolitinib
iliskili yan etkileri icermesi agisindan da énemlidir.

Anahtar kelimeler: ruksolitinib, kronik GVHH, Allogeneik HKHN

Kaynaklar

. Zeiser R, Polverelli N, Ram R, Hashmi SK, Chakraverty R, Middeke JM, Musso M,
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T, Locatelli F; REACH3 Investigators. Ruxolitinib for Glucocorticoid-Refractory
Chronic Graft-versus-Host Disease. N Engl J Med. 2021 Jul 15;385(3):228-238
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Tablo 1. Olgulara liskin Klinik Ozellikler (n=19)

W TEDAY BASARISIZLIG
T AN
W KIshI P ANIT

Sekil 1. Steroid refrakter kronik GVHH olgulanmizda ruksolitinib yanit oranlar. Tim yanit orani %79'dur (n=19).

Tablo 3. Ruksolitinib altinda Tam Yanit Elde Edilen Olgularin Ozellikleri

Yas/C Tam [ Mokt [ veri [ nR Xronk Rukso. | Rukso, | Eksitus/neden
Tar. tipi GVHH BY Ks
tutulum/y
iddeti
1 527K PostPV | Ocak | MUD Flu/Bu (IYHR) cilt, Mart | 12 AML  dbniigim,
M 2020 gozforta | 2020 Covid-15 pndmoni
2 327K AML | Misan | Haplo | TEF (MA) cilt, Aalk | 24 Yok
2020 KCforta 2020
3 627K PHL Subat | MUD Thictepa/Bu KC/alr Arahk 2 Yok
2022 (ivHR) w22

Apiklama: PHL: plazma hilcrell Isemi, MUD: HLA tam uyumiu akraba dis, Haplo: haploidentik (kismi uyumiu
akraba), HR: hazirlama redimi, BT: baslangg tarihi, KS: kullansm siresi (ay)

Wiirik Defigken =10 %)
Hastn yng (OrtESS] 4441135 Tablo 2. Olgularin Eksitus Nedenleri
Hasta Cansiyet Kadin 5{%3L8) Tani Eksitus Nedenleri
ek 13 (e6E.4) KLL Klebsiella pnomonisi
e m :g:‘;f} AML iFi, progresif kronik GVHH (akciger)
GVHH profilaksisi SiklosporintMTX 15 [%78.9) KMML PCP
SiklosporinHMTHATEF 3{%15,7)
r;:mw“:,wﬂ oyr 1:,5'5.;] ' KML Blastik Faz Akciger skuamdz hiicreli karsinom, bronkopndmoni
SWHH geligme tmwmm [OrcSS): | 173 LE240 B igiin MDS Progresif kronik GVHH (karaciger)
A e B(%az.1y Hodgkin Lenfoma Progresif kronik GVHH (akcider), septisemi
Grade 1 4%
Grade 2 6{%3L5) Post PV MF AML doniisiim, Covid-19 pnémoni
Yok GVHH giddets ﬁ';"” ::::gl MDS/MPN Bronkopndmoni, progresif kronik GVHH (akciger)
Afw 15 [%73.7)
Kronik GVHH tutulum Giztmukoeathkarsdier 1(%5.4)
Karadger 1(%5,4)
Cilt+diger organ/balge 17 (6)
Ruksolitind:  Gncesi  tedawi | 43317
{Ont155)
AHKHN zomren  ruksolitin | 3451387 ay
baglema maman [Orti55)
Rulcsolitini baglongig doou 2x10mg 18 [384,6)
Zx5 mg 1(%5.4)
Ruksolitind: _ slonda. CMIV | Yok 10 (¥52.7)
reakinmsyonu Var D (%47.3)
i altmdn Gift diz hifcreli karsimom 1(%5,4)
malignite Akciger  shuamdz  hioreli | 1{%54)
karsinom
Rukzolitnd: altmds CWMV dep | Yok 7(%36,8)
enfehksiyon (bakteripel, fungal) | Var 12 (%632}
Ruksoliting akunda sitopeni | Yok 0(%47.3)
Var 10 [%52.7}
Rulksofitind aftinda tokip saresi | 22 6+10.9 ay
(Dretss)
Rukzolitinds  bullsmm  saresi | 19.8+1006 ay
{Dreiss)
Ruksoliting: kesdmes Yok 9(%47.3)
Var 5 (%26,35)
Eksitus 5 (%26,35)
Eksituz Oram Yok 11[%57.9)
Var B(%42.1)
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GiS GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI' NI TETIKLEYEN
PATOJEN TESPiTi MUMKUN MUDUR?
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*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklars Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris: Allojeneik hematopoietik kdk hiicre nakli, hematolojik kanserler igin
tedavinin temelini teskil etmektedir. Enfeksiyon ve graft versus host has-
tahgr (GvHH) nakil sonrasi kotu sonuglarin baslica nedeni olmaya devam
etmektedir. Barsak mikrobiyotasi her ikisine de duyarlihg etkileyebilir.

Amacg: De novo akut GvHH gelisiminde bakteriyel ya da viral enterit/kolit
yapan mikroorganizmalarin tespit edilmesi amaclanmistir.

Yontem: Diyare nedeniyle basvuran ve akut GvHH tanisi alan Allojeneik
Hematopoietik kok hiicre nakli hastalarinin gaita kiltirleri ve gastroen-
terit panelleri hastane bilgi yonetimi sistemi Avicenna’ dan retrospektif
olarak taranarak degerlendirildi.

Hastalar ve Nakil 6zellikleri: Haziran 2019 ile Kasim 2022 arasinda ardisik
nakil yapilan ve aGvHH tanisi konulan 41 hasta calismamiza dahil edildi.
Tim hasta 6zellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Bulgular: Nakil sonrasi diyare gelisen hastalarin Gastroenterit paneli
(PCR), gaita kultlr sonuglari, tespit edilen kan dolagimi enfeksiyonu, plaz-
mada ve barsak dokusunda sitomegalovirus (CMV) varligi sonuglarimiz
tablo 2’ de 6zetlenmistir. Gaita kiiltiirlerinde en sik izole edilen mikrobiyal
etken Enterococcus faecium idi (%33,3). Ganstroenterit paneli 17 (%41)
hastada calisilmisti, 4 hastada E Coli ve Norovirus etkenleri saptandi.
Plazmada % 37,5 (15/40) oraninda saptanan CMV reaktivasyonu, barsak
dokusunda 1 hastada (1/27, %3,7) gosterilebildi.

Sonug: Enterokoklar, saglkli insan barsaginin mikrobiyotasinda dusiik
yogunlukta bulunan gram-pozitif, fakultatif, anaerobik bakterilerdir.
Bununla birlikte, barsaktaki bazi enterokok tirleri (Enterococcus faecalis
ve E. faecium), allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli geciren hastalar-
da siklikla hayati tehdit eden kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olan
firsatcl patojenlerdir. Calismamizda aGvHH gelisen hastalarin gaita kil-
tlrlerinde en sik izole edilen mikrobiyal etken Enterococcus Faecium idi.
Allojeneik hematopoietik hiicre transplantasyonu geciren hastalarda akut
GVvHH’ nin patogenezinde enterokoklarin sorumlu olabilecegini bildiren
calismalar mevcuttur. Enfeksiyonlar inflamasyon ve sitokin salinimi yoluyla
GvHH riskini artirir. Bu baglamda nakilde kullanilan hazirlik rejimlerinin
barsakta olusturdugu sitotoksik etki, GvHH profilaksi rejimi, immun disre-
gtilasyon, HLA uyumsuzlugu, nakilde antimikrobiyal profilaksi kullanimi
gibi bircok faktoriin aGvHH icin risk olusturdugu ortamda barsak mikrobi-
yatasinin korunmasi nakil sonuclarini olumlu yonde etkileyecektir.
Anahtar kelimeler: GvHH, Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli, Enterococcus
Kaynaklar

1. Garrett, WS. Enterococcus in Graft-versus-Host Disease. N Engl J Med. 2020 Mar

12;382(11):1064-1066.
2. Stein-Thoeringer, CK,, et al. Lactose drives Enterococcus expansion to promote
graft-versus-host disease. Science 2019;366:1143-9.

Tablo 2. Bulgular

Bulgular
Gis aGvHH Evre (n, %) Gastroenterit Paneli (PCR) (n, %}
1 9(22) E.Coli 2/17(11,7)
2 17 {41,5) Nérovirus Il 2M17(11,7)
3 6(14,6) Toplam 4/17(23,5)
4 9(22)
aGvHH tedavl sayisi (n, %) Galta killtird (n, %)
1 3(7.3) Enterokok (Enterococcus faecium)  13/39(33,3)
2 16 (39) Digerleri (Koagilaz(-) Stafilokok) 1/33(2,5)
3 12(29,3) Toplam 14/39(35,8)
4 6(14,6)
5 2(4,9)
6 1(2.4)
CMV Reaktivasyonu (plazma) (var, %)  15/40(37,5) 'VRE [var, %) 3/39(7,7)
€MV Doku Tanisi (var, %) 1/27(3,7)
Kisaltmalar:
2GvHH: Akut Graft Versus Host Hastalig, CMV: Sitomegalovirus, VRE: Vankomisin direncli E. Coli
Tablo 1. Hastalar ve Nakil Ozellikleri
Hastalar ve Nakil Ozellikleri

Yas (Medyan) 45 HLA Uyumu (i, %)

Haploidentik Nakil/Akraba Dist Verici 30 (73,2)

Akraba Verici 11(26,8)
Cinsiyet (n,%) Hazirlik Rejimi (n, %]
Erkek 21(51,2) Indirgenmis Yogunluklu 15 (36,6)
Kadin 20 (48,8) Myeloablatif 26 (63,4)
Tani (n, %) Profilaks! Rejimi {n, %)
Akut Myeloid Lisemi/MDS 19(46,3) CsA. MMF 124
Akut Lenfoblastik Losemi 12(29,3) CsA. MMF, Post Cy 5(12,2)
MNen Hodgkin Lenfoma 4(9,8) CsA. MMF, ATG 5(12,2)
Kemik lligi Yetmezligi Sendromian 2(4,9) CsA, Mix 9(22)
Atipik KML/EMML 2[4,9) CsA, Mix, ATG 12(28,3)
Langerhans Hilcreli Histiyositoz 1(2,9) Tac, MMF 1(2,8)
Immin Yetmezlik 1(2,4) Tac, MMF, Post Cy 6(14,6)

Tac, MMF. ATG 2(4,9)
Kisaltmalar:
Csa MMF: Mofeti, Post Cy: Nakil sonrass Sikolofosfamid kullanimi, ATG: Anti Timosit Globulin, Moc:

Metotreksat, Tac: Takrolimus
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BiRINCi TAM RElVliSYONDA HKHN UYGULANAN AML'Li
COCUKLARDA DUSUK DOZ SIKLOFOSFAMID YERINE
FLUDARABIN KULLANIMININ ETKILERI

Vedat Uygun', Seda Oztiirkmen?, Hayriye Daloglu®, Koray Yalgin®, Safiye Suna Celen®,
Volkan Hazar’, Giilsiin Karasu®, Akif Yesilipek?

'fstinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Antalya
*Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Antalya

3Antalya Bilim Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Kemik
{ligi Nakil Unitesi, Antalya

“Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicalpark Géztepe Hastanesi, Pediatrik Kemik fligi Nakil
Unitesi, Istanbul

SMedicalpark Géztepe Hastanesi, Pediatrik Kemik ligi Nakil Unitesi, stanbul

Referans Numarasi: 36

AMLIi ¢ocuklarda standart bir hazirlik rejiminde busulfan (BU) bazli miye-
loablatif hazirlik rejimi 6nerilmekle beraber kombine edilecek siklofosfa-
mid (CY) ve fludarabin (FLU) gibi ek ilaglar konusunda henuz bir fikir birligi
yoktur. Birinci tam remisyondaki (CR1) AMLIi ¢cocuklarda, tam uyumlu kar-
des donérlerden HKHN uygulamalarinda BUCY120 ve BU-FLU sonuclarini
karsilastirdik. Hastalarin hazirlik rejiminde BU ile kombinasyon halinde 15
hastaya CY 120 mg/kg ve 12 hastaya FLU 150 mg/m2 uygulandi. BUFLU ile
tedavi edilen hastalarda, BUCY120 ile tedavi edilenlerden daha az relaps
gelisti. Ayrica, bu hastalarda trombosit engrafmani BUCY120 uygulanan
hastalardan daha erken oldu. Her iki gruptaki komplikasyon sikligi benzer-
di. Gruplar arasinda sagkalim analizinde anlamli bir fark yoktu. BUFLU ile
hazirlik rejimi, CR1'deki AMLli cocuklarda BUCY120'yle karsilastirildiginda
daha dustik toksisite ve relaps sikligina sahiptir.

Anahtar kelimeler: Cocuklar, AML, Hazirlik rejimi, Fludarabin, Siklofosfamid
Kaynaklar

. Hasle H. A critical review of which children with acute myeloid leukaemia need
stem cell procedures. Br J Haematol. 2014 Jul;166(1):23-33.

2. Koreth J, Schlenk R, Kopecky KJ, Honda S, Sierra J, Djulbegovic BJ, et al. Allogeneic
stem cell transplantation for acute myeloid leukemia in first complete remission:
systematic review and meta-analysis of prospective clinical trials. JAMA. 2009 Jun
10;301(22):2349-61.

. Gupta V, Lazarus HM, Keating A. Myeloablative conditioning regimens for AML
allografts: 30 years later. Bone Marrow Transplant. 2003 Nov;32(10):969-78.
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Tablo 1. Hasta ve HKHN dzelliklei
Tablo 1: Hasta ve HKHN azelliklel

Tartisma: KHN sonrasi hastalarimizi 3,5 yil izledigimiz bir 6nceki calisma-

mizda endokrin komplikasyonlardan kizlarda en sik hipogonadizm oldu-

gunu ve biylime gelisme geriligi, KMD azalmasi, hipotiroidizmin bunu

izledigini saptamistik. Sonug olarak, KHN den ortalama 10 yil gectikten

sonra bile endokrin etkilenmenin devam ettigi ve en ¢cok kemik metabo-

lizmasinin ve gonadal fonksiyonlarin bu durumdan etkilendigini saptadik.

KHN yapilan ¢ocuklarin diizenli araliklarla uzun dénem endokrinolojik

izlemi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, pediatrik, endokrin

Kaynaklar

1-Gokcebay, Dilek Gurlek, Azik, Fatih, Bayram, Cengiz, et al. Evaluation of endocrine
and metabolic dysfunctions after hematopoietic stem cell transplantation in child-
ren: a study from Turkey. Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism, vol.
30, no. 6, 2017, pp. 683-691.

2-de Kloet LC, Bense JE, van der Stoep MYEC, et al. Late endocrine effects after hema-
topoietic stem cell transplantation in children with nonmalignant diseases. Bone
Marrow Transplant. 2022 Oct;57(10):1564-1572.

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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Ozeliik BuCy120 BuFlu p
n 15 nil2
HEHN'de yag, yi, medyan (aralik) 124(36-173) 124{3.0-169) 0.96
Cinslyet 093
Kiz ] 7
Erkek & 5
Sitogenetik
Mormal 10 7
11923 0 2
invis 2 o
FLTHTD o 1
Diger 3 2
Risk grubu 0.09
Orta 11 5
Yiiksek 4 7
Kisk hilcre kaynagi 0.65
Periferik 5 5
DM [x10°/kg) (medvan, aralk] 69 (5.9-129) 7.5(7.0-127) 025
Kemik iligi 10 7
CD34 (x106/kg) [medyan, arahk)  65(2.9-14.3)  10.7 (5.0-18.0) 0.18
GVHH profilaksisi 075
KNEHMTX 12 9
KNi 3 3
Engrafman [medyan gan, aralik)
Natrafil 13 (10-18) 12 (11-16) 0.61
Trombosit 14 {5-36) 11 [8-17) 0.03
Komplikasyon
CMVY viremizi 2 3
VOH 0 ]
Engrafman sendromu [} 1
alGVHH [Derece i) 3 2
kEVHH 2 (1 hafif, 1 4 (2 hafif, 1 orta, 1
agr) agw}
Relaps 7 (%47} 1{%8) 0.03
Oliim 2 (%53} 3{%25) 013
__Frogresyon 4 1
infeksiyon P 1
GVHH 1 []
MOH [} 1
Bilinmeyen 1 ]
Izlemn {ay, medyan, aral 24 (5-126) 56 [1-51) 0.92
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GEC DONEM
ENDOKRiN KOMPLIKASYONLARIN DEGERLENDIRILMESi

Dilek Giirlek Gokgebay, ikbal Ok Bozkaya, Gzlem Arman Bilir, Mehtap Kanbur, Dilek
Kagar, Namik Yasar Ozbek

Sadgiik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi

Girig: Endokrin organlar yiiksek doz kemoterapinin etkilerine daha duyar-
hdir. K&k hiicre nakli (KHN) sonrasinda siklikla gorilen yan etkiler arasinda
tiroid fonksiyon bozukluklari, gonadal yetmezlik ve biylime gelisme geri-
ligi yer almaktadir. Bu calismada KHN alicilarinda uzun dénem endokrin
yan etkilerin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Merkezimizde 2010-2014 yillari arasinda KHN yapilan hastalarin
endokrinolojik bulgulari giincel verileri ile karsilastirilarak analiz edildi.

Bulgular: Bu donemde KHN yapilmis olan 100 hastadan yasayan ve
verilerine ulagilabilen 75'inin (E/K: 45/30) analizi yapildi. Ortalama KHN
yasl 9,1+4,7 yildi. Hastalarin %44'ine malignite, %47’sine malignite disi
hastalik ve %9'una immun yetmezlik nedeniyle KHN yapilmisti. Calisma
aninda ortalama yas 18,8+3,9, takip stiresi 9,7+1,2 yil idi. 4 hastaya otolog,
digerlerine allojenik KHN yapilmisti. KHN 6ncesi ve sonrasi vicut kitle
indeksleri arasinda fark saptanmazken, son kontrolde tiroid fonksiyonla-
rinda KHN'den 1 yil sonrasina gore belirgin degisiklik gortilmedi (p>0,05).
Son kontrolde boy kisaligi 23 hastada (%30,6), malnitrisyon 17 hastada
(%18,6) saptandi ve KHN'den 1 yil sonrasi degerler ile karsilastirldiginda
anlaml farkhhk saptanmadi. KHN'den 1 yil sonrasi ile karsilastirldi-
ginda son kontrolde vitamin D diizeyleri arasinda fark saptanmazken,
kemik mineral dansitesinde (KMD) belirgin azalma gorildiu (p=0,01).
Hipogonadizm saptanan toplam 5 hasta mevcuttu. Malign ve malign
olmayan hasta gruplari arasinda tiroid, gonadal fonksiyonlar ve blytime
gelisme acisindan fark saptanmazken vitamin D diizeyi malignite nede-
niyle KHN yapilan hasta grubunda daha dustik saptandi (22,6+13,1 vs.
18,5+8,2, p=0,004). Ayrica KHN yasi =10 olanlarla boy kisaligi, maln(itris-
yon, KMD ve vitamin D distkligiinin daha fazla oldugu gorilda.

AKRABA DI§I HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
HASTALARIN UZUN DONEM TAKIBI VE KLINiK SEYiRi, TEK
MERKEZ DENEYIiMi

Elif Aksoy', Ipek Yonal Hindilerden?, Fehmi Hindilerden', Yeliz Ogret?, Atahan Cagatay®,
Sevgi Kalayoglu Begisik?, Deniz Sargin?, Fatma Oguz*, Meliha Nalcaci?

Sagihik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Hastanesi Suam
Hematoloji Klinigi

*[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
3[stanbul Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Béiliimij, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Daly

“Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar Ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Amag: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), hayati tehdit eden
bircok hematolojik hastalik icin kuratif tedavi yontemidir. Glinimiizde en
ideal verici HLA tam uyumlu verici olmasina ragmen olgularin sadece
1/3'inde HLA tam uyumlu kardes verici bulunabilmektedir. Son yillarda
akraba disi vericilerden yapilan AHKHN de artis gostermistir. Bu calis-
mada Nisan 2003 ile Mart 2020 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi
Eriskin Kemik iligi Nakli Unitesi'nde akraba disi vericiden AHKHN yapilan
olgularda demografik 6zellikler, ATG kullanimi, hazirlama rejimi (HR), HLA
uyumu, CMV enfeksiyonu, invaziv fungal infeksiyon (iFi), akut ve kronik
Graft versus host hastalik (GVHH) gelisimi taranmis; genel sagkalim (OS),
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve Graft versus host hastaliksiz sagkalim
(GFS) Uzerine etkili faktorler arastinlmistir.

Bulgular: Ortalama takip sresi 31.9+41.8 ay olan olgularin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Olgularda yiiziincti giin mortalite
orani %13.8'dir. Calismamizda kronik GVHH goérilme sikliginda ATG alan
ve almayan grup arasinda bir fark yokken(p=0.47); ATG alan grupta agir
kronik GVHH sikhigr disiik saptanmustir (p=0.006). Nakil hazirligi myelo-
ablatif (MA) HR yapilan grupta, indirgenmis yogunlukta hazirlama rejimi
(IYHR) grubuna gére mortalite artmistir (p=0,02). Akut GVHH sikhigi; MA
HR ile nakil yapilan grupta, iYHR uygulanan gruba gére (%87,8, %59,4;
p=0.009), kadin verici olan grupta (p=0.027), miyeloid malignitelerde
diger hastaliklar ile karsilastirldiginda yiiksektir (p=0.011). Alici-verici
arasinda ABO mindr uyumsuzluk olan grupta akut GVHH sikhgi diistktir
(p=0.048)

Galismamizda akut ve kronik GVHH olan grupta CMV enfeksiyon sayisi
olmayan gruba gore yiiksek saptanmistir (p=0.03, p=0.001). Kronik GVHH
varhiginda CMV enfeksiyonu ve viremi orani artmistir (p=0.0001). CMV
enfeksiyonun ortaya cikis zamani kronik GVHH olan grupta uzun bulun-
mustur (sirasiyla 66.1+94.1, 32.2+14,6 glin; p=0.042). Kronik GVHH olan
grupta iFi sikhgi, olmayan gruba gére yiiksektir (sirasiyla %83,3, %51,4;
p=0.007). Kronik GVHH skorlamasinda ise agir kronik GVHH'nda iFi sikligi
yiiksek saptanmistir (p=0.027). iFi olan grupta olmayan gruba gére CMV
hastaligi orani yiiksek (sirasiyla %32,6, 0; p=0.007) ve CMV ortaya ¢ikma
zamani daha kisa bulunmustur (sirasiyla 38.1+£20.6, 87.3+132.1 gin;
p=0.033). CMV enfeksiyonu olmayan grupta yuziinci giin mortalite orani,
olan gruba gore yiiksek saptanmistir (sirastyla %33,3, %8,0; p=0.013).

HCT-CI<4 grubunda, HCT-CI=4 olan grupla karsilastirildiginda OS (sira-
siyla ortalama 76.98+13,84 ay, 18.7+6,5 ay; p=0.013) ve GFS (sirasiyla
ortalama 1882.8+448.9 giin, 65.3+21.7 giin; p=0.049) uzun bulunmustur.
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GFS; MA HR grupta IYHR grubuna gére (sirasiyla ortalama 1019.8+437,5
glin, 1846.2+447,6 gin; p=0.01) ve CMV enfeksiyonu olan grupta CMV
enfeksiyonu olmayan gruba gore kisa saptanmistir (sirasiyla ortalama
950.5+402,9 glin, 2350.5+474.9 glin; p=0.009). Akut GVHH olan olgularda
0S, olmayan olgulara gore kisa saptanmistir (sirasiyla ortalama 35.6+8,8
ay, 104.1+20,9 ay; p=0.017). Kronik GVHH varliginda yiiziincii giin mor-
talite orani, olmayan gruba gore belirgin dustktur (sirasiyla %3,3, %22,9;
p=0.023).

Tartisma: Ginimizde, akraba disi vericiden yapilan nakil, HLA tam
uyumlu verici yoklugunda giivenle uygulanmaktadir. Molekiiler HLA tip-
lendirmesindeki ve destek tedavilerindeki gelismeler sonucunda sonuglar,
HLA tam uyumlu kardesten yapilan nakillerle benzerlik géstermektedir.
Calismamizda nakil sonrasinda CMV enfeksiyonu, IFi, akut ve kronik
GVHH'nin AHKHN yapilan olgularda klinik seyir ve yasam tizerine 6nemli
etkileri oldugu ortaya cikanlmistir. Calismamizin glicd, rolatif uzun takip
siresinin olmasi ve merkezimizde akraba disi vericilerden nakil yapilan
olgularda gercek yasam verisini sunmasidir. Akraba disi vericiden nakil
olan olgularda akut ve kronik GVHH insidansi yaninda klinik seyir tizerine
etkisini arastirmasi ve GFS Uzerine etkili faktorleri arastirmasi agisindan
da 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi nakli, Graft versus host hastaligi, HLA
Kaynaklar

1.Thomas E, Storb R, Clift RA, Fefer A, et al. Bone-marrow transplantation (first of two
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.Yang F, Lu D, Hu Y, Huang X et al. Risk Factors for Graft-Versus-Host Disease After
Transplantation of Hematopoietic Stem Cells from Unrelated Donors in the China
Marrow Donor Program. Ann Transplant. 2017 Jun 27;22:384-401.
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Sousa H, Boutolleau D, Ribeiro J, Teixeira AL, Pinho Vaz C et al. Cytomegalovirus
infection in patients who underwent allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation in Portugal: a five-year retrospective review. Biol Blood Marrow
Transplant. 2014 Dec;20(12):1958-67.

Sekil 3. ATG verilen ve verilmeyen olgularin 0S, PFS ve GFS yasam egrileri ATG proflaksisi alan (n=42) ve almayan
(n=23) AHKHN olgular arasinda 0S, PSF ve GFS benzer bulunmustur

Tablo 1. Olgulara iliskin Klinik Ozellikleri (n=65)

(n=65) (Ort£SS) n=65

(%)
Hasta Yasi 36.2£10.9
Verici Yas! 33.1+10.49
Nakil yast 33.4+11.09
Nakil sonrasi 0S (ay)Kaplan Meier Ort (%95 CI) 72.71+12.98 %95 CI
22.73-42.39

Nakil sonrasi PFS (ay) Kaplan Meier Ort (%95 Cl) 66.44+13.41 %95

(1:18.23-38.28
Takip siiresi (ay) 31.90+41.82
HCT-l 1.47+1.50
Nétrofil engraftmani (giin) 17.63+4.57
Trombosit engraftmani (giin) 16.66+6.82
Hasta Cinsiyet: Kadin / Erkek 25 (%38.4) / 40 (%61.6)
Verici Cinsiyet: Kadin / Erkek 25 (%38.4) / 40 (%61.6)
Kok hicre kaynak: Ki / Periferik Kan 6(%9.2) /59 (%90.8)
HR: MA/iYHR 48 (%73.8) /17(%26.2)
ATG igeren Rejim: Yok / Var 23 (%35.3) / 42 (%64.7)

GVHH Profilaksi :Siklosporin+MTX /Siklosporin+MTX+-ATG-F /
Siklosporin / Takrolimus+ MTX+ATG-F

Hastalik Tipi:Miyeloid Malignite / Lenfoid Malignite / Benign
Hastalik

24(%37.0) /39 (%60) /1
(%1.5) /1 (%1.5)
40 (%61.5) /19(%29.2) /
6 (%9.3)

Sekil 2. HLA 10/10 ve 9/10 olan gruplarda S ve PFS yasam egrileri HLA 10/10 ve 9/10 olan gruplarda 0S ve PFS
benzer bulunmustur.
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Sekil 1. Akut ve Kronik GVHH varliginda S ve PFS yasam egrileri. Akut GVHH olan olgularda 0S daha kisa iken
kronik GVHH olgularinda benzerdir. PFS akut ve kronik GVHH olgularinda benzerdir.

MV Enfeksiyonu: Yok/ Var
Akut GVHH: Yok / Var
Akut GVHH Grade: Yok/ Grade I/ Grade II-IV

15(%23) /50 (%77)
32(%49.2) /33 (%50.8)

32(%49.2) /19(%29.2) /
14 (%21.6)

35 (%53.8)/ 30(%46.2)

35(%53.8) /4 (%6.1) /9
(13.8) /17 (%26.3)

Kronik GVHH :Yok /Var
Kronik GVHH Skor: Yok/ Hafi/f Orta /Agir
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Tablo 2. Akut GVHH gelisen ve gelismeyen olgularin klinik karsilastinimas

Klinik Ozellik Yok (n=32) (%) | Var (n=33) (%) | P degeri
Hasta Cinsiyet | Kadin / Erkek 12(%37.5)/20 | 13(%39.3)/20 0.875
(%62.5) (%60.7)
Verici Cinsiyet | Kadin / Erkek 8(%25.8)/23 17 (%53.1) /15 | 0.027*
(%74.2) (%46.9)
Hastalik Tipi Miyeloid Malignite /Lenfoid Malignite / 15(%46.8) 25(%75.8) 0.011*
Benign Hastalik /11(%34.3) / /8(%24.2)
6(%18.9) /0(%0.0)
ABO Uyum Tam uyumlu / Mindr uyumsuz / Major 2(%6.2)/17 10(%30.3)/ 0.048*
uyumsuz / Iki yonli uyumsuz (%53.1)/9 9(%27.8)/
(%38.2) /4 9(%27.8) /5
(%2.5) (%14.1)
HR MA /1YHR 19(%59.4) /13 29(%87.8) /4 0.009
(%40.6) (%12.2)
HLAUyumu | Tam Uyumlu / HLA 9/10 Uyumlu 23(%71.8)/ 17(%51.5)/ 0.092
9(%28.2) 16(%48.5)
GVHH Siklosporin+MTX / 8(%25.8)/23 15 (%45.4) 0.192
Profilaksi Siklosporin+MTX+ATG-F / Siklosporin | (%74.2) / 0(%0.0) | /16 (%48.4) /1
/Takrolimus+ MTX-+ATG-F /0(%0.0) (%3.1) /1 (%3.1)
ATG iceren Yok / Var 8(%25.0/24 | 15(%45.4)/18 | 0.085
Rejim (%75.0) (%54.6)
MV Yok / Var 12 (%40.0) /20 3(%9.1)/30 0.007*
enfeksiyonu (%60.0) (%90.9)
iFi Yok / Var 16 (%50.0) /16 6(%18.2) /27 0.007*
(%50.0) (%81.8)
Oliim Yagtyor / Ex 19 (%59.4) /13 8(%24.2)/25 0.004*
(%40.6) (%75.8)
Kronik GVHH | Yok /Var 23 (%71.9)/9 12(36.4)/ 21 0.004*
(%28.1) (%63.6)
Kronik GVHH | Hafif / Orta / Agir 1(%11.2)/ 3(%14.3)/ 0.527
Skor 4(%44.4) /4 5(%23.8) /13
(%44.4) (%61.9)
Tablo 3. HLA 10/10 ve 9/10 uyumlu gruplarin klinik dzelliklerinin karsilagtinlmasi
Klinik Degisken 10/10 n=40 (%) 9/10 n=25 (%) p
degeri
Hasta Cinsiyet Kadin / Erkek 14 (%36.6) / 26 11 (%44.0)/ 14 (%56.0) 0.684
(63.4)
Verici Cinsiyet Kadin / Erkek 16 (%40.0) / 24 9(%36.0) /16 (%64.0) | 0.946
(%60.0)
HR MA /IYHR 28 (%70.0) / 28(%70.0) /12(%30.0) 20 | 0.372
12(%30.0) (%80.0) 5 (%20.0) 0.372
ATG iceren Rejim Yok / Var 13 (%32.5)/ 27 10 (%40.0) /15 (%60.0) | 0.538
(%67.5)
Hastalik Tipi Miyeloid Malignite /Lenfoid 20 (%50.0) /16 20(%80.0) /3 (%12.0)/ | 0.061
Malignite /Benign Hastalik | (%40.0) /4 (%10.0) 2 (%8.0)
CMV Enfeksiyonu Yok / Var 9(%22.5)/31 6(%24.0)/19 (%76.0) | 0.889
(%77.5)
iFi Yok /Var 13 (%32.5) /27 9(%36.0)/ 16(%64.0) | 0.634
(%67.5))
Akut GVHH Yok / Var 23 (%57.5) /17 9(%36.0) /16 (%64.0) | 0.092
(%42.5)
Akut GVHH Grade I/ Grade [I-IV 10(%58.8) /7 9(%56.2) /7 (%43.8) 0.653
Grade (%41.2)
Kronik GVHH Yok / Var 24 (%60.0) / 16 11(%44.0) /14 (%56.0) | 0.288
(%40.0)
Kronik GVHH Hafif / Orta / Agir 1(%6.3)/5(31.2) | 3(%21.4)/4(%28.6)/7 | 0.561
Skor /10 (%62.5) (%50.0)
Oliim Yastyor / Ex 17(%42.5)/ 23 10(%40.0) /15 (%60.0) | 0.987
(%57.5)
Oliim nedeni Relaps / Transplant ilikili 6(%26.1) /17 3(%25.0) /12 (%75.0) 0.803
(%73.9)
Yiiziincii giin Yok / Var 33(%82.5)/7 23(%92.0)/2(%8.0) | 0325
mortalite (%17.5)
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DIYABETES MELLITUS'UN HEMATOPOETIK KOK HUCRE
MOBILIZASYONUNA ETKisi

Serhat Celik"3, Zeynep Tugba Giiven?3, Muzaffer Keklik?, Ali UnaP’, Leylagiil Kaynar*?

"Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, Kirikkale
2Adana Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

SFrciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
‘Medipol Mega Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris: Mobilizasyon ile hematopoetik kék hiicreler (HKH), kemik iligi (Ki)
nden periferik kan (PK)a ¢ikar ve aferez ile toplanir. Yas, altta yatan hema-
tolojik hastalik, kullanilan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT), Ki infiltras-
yonu gibi sebepler mobilizasyon yetersizligi (MY)' ne ya da zayif mobilizas-
yon (ZM)'a neden olabilmektedir. Diyabetes mellitus (DM)'un HKH nisinin
derin bir sekilde yeniden sekillenmesine neden olarak HKH'lerin bozulmus
salinimina neden oldugu goésterilmistir. Bu nedenle DM de mobilizasyon
yetersizliginde bir risk faktori g6z 6niinde bulundurulabilir.

Amacimiz DM'nin HKH mobilizasyonuna etkisini incelemek ve DM siire-
cinde gelisen komplikasyonlar ve kullanilan ilaglar ile mobilizasyon yeter-
sizligi arasinda iliski olup olmadigini aragtirmaktir.

Yéntem: Erciyes Universitesi Kemik iligi Nakli Unitesi'nde 2011-2021 yillani
arasinda kok hiicre mobilizasyonu amaciyla aferez yapilan 218 hasta ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 109'u DM tanisina sahipken
109'u degildir. Mobilizasyon yetmezligi icin tek ve cok degiskenli analizler
binary logistik regresyon modeli ile yapildi. MY en az 2x10° CD34+ hiicre/
kg'a ulasamama olarak tanimlandi (1).

Bulgular: DM grubundaki hastalarin 17 (%15,6)'sinde mobilizasyon yet-
mezligi gelisirken DM olmayan grupta 7 (%6,4) hastada gelisti (p=0.3)
(Sekil 1). Mobilizasyon yetersizligi olanlarda ortalama HbA1c degeri
%6,79+0,88 iken olmayanlarda %6,63+1,50 idi (p=0.5). Glikoz seviyeleri
ise mobilizasyon yetersizligi olanlarda 135,5+65,89 mg/dl iken olmayan-
larda 113,52+57,69 mg/dl'dir (p=0.08). Mobilizasyon yetersizligi olanlarda
HbA1c dlizeyleri ti¢ gruba ayriliginda <%5 olan 1(%3,6) hasta, %5.1-8 ara-
sinda olan 16 (%15,4) hasta ve >%8 olan 2 (%8) hasta mevcuttur (p=0.19).
MMYnin degerlendirildigi cok degiskenli regresyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli tek farklilik sulfoniltre grubunda goézlendi (p=0.02)(Sekil-2).
Sulfanillre kullananlarda mobilizasyon yetersizligi bu ilaci kullanmayanla-
ra gore 4,017 kat daha fazla gézlendi (OR:4.02, %95Cl: 1.24-13.04).

Tartisma: Mobilizasyon yetersizligi birincil hastaliklara gore farklihk gos-
termekle birlikte %30'a kadar gozlenebilmektedir (lenfomalarda %20-30,
miyelomda %5-10) (2). Calismamizda ise bu oran %11 idi. Retrospektif bir
calismada DM'ye sahip hastalarda 2 kat artmis mobilizasyon yetersizligi
g6zlenmistir (3). Calismamizda da mobilizasyon yetersizligi DM'li hastalar-
da diyabeti olmayanlara gore 2 kattan daha fazla g6zlendi (p=0.03). Aferez
uygulanan hastalarda, ortalama glukoz seviyeleri, ZM'lerde daha yulksek
oldugu gozlendi. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli farkhlik mevcut
degildi ancak mobilizasyon yetersizligi olanlarin glukoz seviyeleri daha
yuksekti (136 ya karsi 116, p=0.08). Bir prospektif calismada, DM olmayan-
larda HKH miktari DM olanlara gore daha fazlaydi (4). Calismamizda HKH
sayilari agisindan iki grupta farklik gézlenmedi.

G-CSF ile mobilizasyonda DPP-4 ekspresyonunun uyarilmasi, diyabetik
olmayan hastalara kiyasla diyabetik hastalarda azaldigi gosterilmistir,
bu durumun uyumsuz bir DPP-4 diizenlemesinin insanlarda da mobilo-
pati ile uyumlu olabilecegi 6ne strilmektedir (5). Calismamizda DPP-4
inhibitorleri ile mobilopati arasinda iliski g6zlenmedi tek anlamli farklilik
stlfoniltreler ile ilgili bulundu.

DM komplikasyonlari icerisinde noéropati ile mobilizasyon yetersizligi
arasinda iliski oldugu dustinilmektedir. Agrisiz duyusal ndropatinin diya-
betik Ki'de meydana geldigi ve G-CSF'ye yanit olarak kék hiicre mobilizas-
yonunu sinirladigr gosterildi (6). Ancak calismamizda néropati de dahil
tim mikrovaskiler komplikasyonlar ile mobilizasyon yetersizligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

Sonug: DM'li hastalarda mobilizasyon yetersizliginin daha fazla oldugunu
gozlemledik. DM'ye baglh kok hiicre mobilopatisi icin risk faktorlerinin
belirlenmesi cok 6nemlidir. Calismamizda DM'li hastalarda stilfoniltire kul-
laniminda mobilizasyon yetersizligi dort kat daha fazla gozlendi.

Anahtar kelimeler: diyabetes mellitus, mobilizasyon, sulfaniliire
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DM olmayan
%6,4
I

DM olan ve olmayanlarda mobilizasyon yetersizligi oranlari

Mobilizasyon yetersizligine etki eden faktorlerin cok degiskenli regresyon analizi

|Kullamlan flaglarm, Mehilizaszen Yetersizligine Etkisinin incelenmesi

mm;? mwgi B SE. Wad | p | OR 55% &L EXPE)
olma durmn Alt Ust
msulin(Van) 226 535 178 | 673 | 798 279 2277
metformin(Var) -018 693 001 | 980 | 982 253 382
gliptin(Var) 457 01 325 | 569 | 633 132 3,047
sulfanilyre(Var) 1390 601 5358 | 021* | 4017 1237 13,036
tizalodindion(Var) 19570 | 17974843 | 000 | 999 | 000 | 0000

akarhoz(Var) -19536 | 28420722 000 oo 000 0,000

Elifozinler(Var) 084 1.129 006 | o941 | 1087 | 119 9.936
dmagrapab(Var) 300 Hl6 237 | 426 | 4 222 240
dmnefopati(Var) 235 629 140 | 709 | 1265 | 368 4342
dmsetingpati(Var) 19525 | 40192970 | 000 | 1,000 | 000 | 0000

sgatin(Var) 156 789 030 | 843 | 1169 | 249 5487
acei ah(Var) 230 576 150 | 600 | 795 257 2450
digerani(Var) 397 645 378 | 538 | 672 190 2382
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ILK SIRA MOBILIZASYON BASARISIZLIGINDA DUSUK DOZ
ETOPOSID VE GCSF iLE KOK HUCRE TOPLANMASI
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'Medicana International Ankara Hastanesi
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Girig: Otolog kok hiicre nakli 6ncesi mobilizasyon rejimi standart olma-
yip her merkez kendi tecrlibelerine dayanarak strateji gelistirmektedir.
Ozellikle ileri yas grubunda éncesinde aldigi tedaviler ve komorbiditelerle
birlikte hastaya toksik olmayacak etkin kok hiicre mobilizasyonu hedeflen-
mektedir. Ancak bazi hasta gruplarinda kék hiicre mobilize edilememekte
ve boylelikle tedavide 6nemli yer tutan otolog kdk hiicre nakli sansini yitir-
mektedir. Biz de klinigimizde kok hiicre mobilizasyon basarisizligi olan ve
mobilizasyon basarisizligi agisindan yiiksek risk grubunda olan hastalarda
disuk doz etoposid (200-300 mg/m2) ve Graniilosit stimile edici faktor
(G-CSF) mobilizasyon rejimi sonuglarimizi paylasmayi amagladik.

Hastalar ve Metod: Merkezimizde Multipl myelom ve Diffiiz blyik B
hiicreli lenfoma tanisi ile takipli toplam 18 hastaya otolog periferik kok
hiicre nakli (OPKHN) 6ncesi disiik doz (200-300 mg/m2/gin) D1-D4
etoposid ve 10 mcg/kg/giin G-CSF (D5-Kok hiicre toplanana kadar)
kemomobilizasyon protokolii verilen hastalar retrospektif olarak deger-
lendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, 6ncesinde kag sira tedavi aldigi, otolog
kok hiicre nakli yapilip yapilmadigi, lenalidomide tedavisi alip almadigi,
ek olarak pleriksafor kullanilip kullaniimadigi, aferez sayisi, toplam CD34+
hiicre miktari, toplam yatis suiresi, yatis sirasinda gelisen komplikasyonlar,
OPKHN sonrasi nétrofil ve trombosit engraftman suresi ve 100 gtinlik
sagkalimlari incelendi.

Bulgular: Ortanca yasi 67 (53-75) olan hastalarin %87,5'i iki sira ve Uzeri
tedavi almis, Multipl Myelom hastalarinin %66,7'sine daha 6nce OPKHN
yapilmis, %72,2'si daha 6nce lenalidomid kullanmistir. Hasta kohortu oto-
log kok hiicre mobilizasyon basarisizligi acisindan yiiksek riske sahiptir.
Etoposid+G-CSF ile cevre kan sayimininda yeterli CD34 (>10) sayimi elde
edilemeyen ve ek pleriksafor ihtiyaci olan grupla, ek pleriksafor gerektir-
meyen hasta grubu karsilastirildiginda; ek pleriksafor gerektiren grubun
hastane yatis siiresinin daha uzun oldugu (ortalama 23 giin;p=0,008),
hepsinde febril nétropenik atak gelistigi, otolog kék hiicre nakli sonrasi
trombosit engraftmaninin daha uzun stirdigi (ortalama 13 giin;p=0,019),
toplanan kok hiicre miktarinin diger gruba gére daha disik (ortalama
5,05; p=0,024) oldugu saptanmistir. Buna ragmen yeterli kok hiicre top-
lanabilmis ve viyabiliteleri, nétrofil engraftmanlari ve 100 giinliik toplam
sagkalimlar arasinda iki grup arasinda herhangi bir fark saptanmadigi
gosterilmistir. Ve febril nétropenik atak gelisen hastalar genis spektrumlu
antibiyoterapi ile kontrol altina alinmis, bir hastada gelisen supraventriki-
ler tasikardi disinda ek komplikasyon gelismemistir.

Anahtar kelimeler: Duslik doz Etoposid, Kok hiicre mobilizasyonu, Basarisiz
mobilizasyon
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Tablo 1. Ek pleriksafor ihtiyaci olan ve olmayan gruplarin karsilastinimasi

Tablo 1: Alfa 1 AT uygulana hastalanin Klinik Ozellikleri

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

SS-34 Referans Numarasi: 101

STEROIDE DIRENGLi AKUT GASTROINTESTINAL GRAFT
VS HOST HASTALIGINDA ALFA1 ANTITRIPSIN TEDAVISi-
PEDIATRI DENEYiMi

Giilcihan Ozek, Erol Salcan, Serap Aksoylar, Savas Kansoy

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kok Hiicre Nakil Merkezi

Girig: Akut graft versus host hastaligi (GVHH) allojenik hematopoetik kok
hicre naklinde (@HKHN) sik gorilen ve 6lumciil olabilen enflamatuvar bir
reaksiyondur. aHKHN'nin en ciddi komplikasyonu olan GVHH'nin erken
taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi nakil basarisini belirleyen
énemli faktérlerden biridir. ilk tedavi secenedi sistemik steroidlerdir,
ancak steroid tedavisine yanit yaklasik %50 civarindadir. Steroide direncli
olgularda 2. Basamak tedavi olarak mezankimal kék hiicre, Ruksolitinib,
fotoferez uygulamalar gibi alternatif tedaviler mevcuttur. Alfa-1 antitrip-
sin; dolasimda bulunan bir proteaz inhibitortidir, tedavi amach kullanil-
diginda proinflamatuar sitokinleri baskilayarak etki eder. Ozellikle akut
gastrointestinal (GIS) GVHH'nda etkinligini gésteren eriskin calismalari
mevcuttur.

Amac-Yontem: Ege Universitesi Pediatrik K&k Hiicre Nakli Merkezi'nde
steroide direncgli akut GIS GVHH nedeniyle Alfa-1 Antitripsin tedavisi
uygulanan 4 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bu calismada has-
talarin klinik gidisi, Alfa1l Antitripsin uygulanisi, kombine edilen tedaviler
ile ilgili bilgiler Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Sonug: Steroid direncli akut GVHD gelismis 4 olguda da olup alternatif
tedavilere ihtiya¢ duyulmustur. Agir farmakoterapi alan olgularda diger
ikinci basamak tedavilere gorece disiik yan etki profiline sahip olmasi
beklenen Alfal Antitripsin ve Mezenkimal kok hiicre dikkati cekmektedir.
Alfa1 Antripsin tedavisini , GVHH'nda diger tedavi yontemleri ile beraber
kombine kullanilabilecek glivenli bir ajan olarak degerlendirmekteyiz

Anahtar kelimeler: pediatri, graft versus host, alfal antitripsin
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Ek pleriksafor Ek P A T et T
Uygulanmayan Pleriksafor degeri | Lransplant yag 16 2y 14yl 11 ay 3915 ay 24 3y
Uygulanan _ﬁ& | Mug;gm MU E;;cﬂ!io M U;slglm :13;13 10/10
Hazirlama rehimi Myeloablatif Myeloablatf Myeloablati f
Ortalama(min-maks) Total 12,09(8,2-27,5) 5,05(3-16,5) 0,024 GVHD CSATMTX " | CsAtbrednizolon | CsA+MMF
(D341076 il (@8 g dohay G ootV disiv o
(D34 1.giin 68 ) 0,01 Sebyhitid
Hferez No 1 9 1 5 S s | s | Wemstui | Wi | B
2 0 2 3 lﬁu:rhuum-k Takrolimus litini R inil Ruksolitinib
3 9 3 1 tedaviler MezsnkimalkH | Mezenkimal KH Mezenkimal K
Takrolimus |
FEN atak %55,6 %100 Nhl‘g% 60 mg/kg-72 saatte bir | 60 mg/kg-72 saatte bir | 60 mg/kg-72 saatte bir | 60 my’l;;—lz'! saatle
Tedavi Sira No 1 %11,1 1 %14,3 T . prrpen g P
2 %77,8 2 %57,1 s
3 %1 1 -I 3 %28 6 :.:;Iuhf:n 8doz Bdoz 8 doz 4 doz
0 b lam doz
Oncesinde OKIT yapilan 0 %88,9 0 %444 R Auiules Gozlenmedi. .
1 %-I 1,1 1 %55,6 Yanit Tam yanit Tam yanit Parsiyel yanit Tam yanit
Nétrofil engraftmani 11(10-17) 12(10-15) 0,211
ortalama(min-maks)
Trombosit 11(8-16) 13(11-17) 0,019
engraftmani,ortalama(min-
maks)
Yatis siire, ortalama 17(14-22) 23(18-31) 0,008
Viyabilite 97 96,5 0,238
Trombosit sayisi(Mobilizasyon 220 122 0,233
oncesi) ortalama



	Sözel Bildiriler

