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18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16-18 Nisan 2026, ANTALYA

ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi bu sene 16-18 Nisan 2026
tarihleri arasinda Xanadu Otel, Antalya’da duizenlenecektir.

Kongremiz, llkemizde kendi alaninda diizenli olarak gerceklestirilen en buylik organizasyon
olmanin yaninda yurt disindaki benzerleri arasinda da en 6nemli birka¢ toplantidan biridir. Bu sene
de kongre boyunca kok hiicre nakli ve hiicresel tedaviler konusunda ulusal ve uluslararasi diizeyde
son bir yil icinde meydana gelen gelismeler, glincel tartismalar ve yenilikler ele alinacaktir.

Kongremizde birbirinden degerli konusmaci ve oturum baskanlarn ile bilimsel programda
transplantasyonu ayrintili olarak inceleyecek ve glincel gelismelerle birlikte sorunlarimizi
paylasacak ve ¢6ziim yollari arayacagiz.

Bir takim calismasi olan kdk hiicre transplantasyonu strecinin en 6nemli bilesenlerinden degerli
hemsirelerimizi, kalite ve veri yoneticilerimizi de unutmuyoruz. Bu baglamda kongre kapsaminda
18 Nisan 2026 tarihinde hibrit olarak“10. Terapotik Aferez Kullanici ve Koordinator Egitim Programi1”
ve “18. Kemik iligi Transplantasyonu Hemsireligi Egitim Programi” diizenleyecegiz.

Kongremizde bulusmak uzere saglikh glinler diler, kongre organizasyon komitesi adina en iyi
dileklerimi sunarim.

Prof. Dr. Ozgiir Mehtap

Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani

B Il portitrael
ve Bildiri Ozetleri
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18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi

16-18 Nisan 2026, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

16 NISAN 2026, PERSEMBE

A SALONU

B SALONU

08:45-09:00

ACILIS

ACILIS

09:00-10:30

AKUT LOSEMi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Ahmet Muzaffer Demir,

Atila Tanyeli, Giilsan Sucak

- AML R/R Hastalikta Nakil Oncesi
Optimal Kurtarma: Kime, Hangi Rejim?:
ipek Yonal Hindilerden

- Glincel Tedaviler Caginda ALL'de Nakil
Endikasyonlari: Sahika Zeynep Aki

- Akut Lésemide Nakil Sonrasi idame:
Kime, Ne Zaman, Ne Kadar?:
Hakki Onur Kirkizlar

iMMUN YETERSIZLIKLERDE KiT OTURUMU
Oturum Baskanlari: Sema Anak, Giilyiiz Oztiirk,
Biilent Antmen
- Endikasyonlar: Arzu Ak¢ay
- Dondr Secimi ve Hazirlama Rejimleri:
Suar Caki Kilig
- Transplantasyon Sonrasi immiin Yapilanma,
Komplikasyonlar ve Yonetimi: Giilsiin Karasu

10:30-11:00

KAHVE ARASI

11:00-12:30

DART (DONOR ARASTIRMALARI TAKIMI)

OTURUMU

Oturum Baskanlar: Elif ince, Koray Yalgin

- HLA Uyumunda 9/10, 10/10 Yeterli mi?:
Klara Dalva

- ikinci Nakilde Donér Degistirelim mi?:
Mutlu Arat

- Hassas Donérlere Nasil Yaklagmaliyiz?:
Giilcihan Ozek

12:30-13:30

OGLE YEMEGi

13:30-14:30

VOD OTURUMU

Oturum Baskanlari: Giilsiim Ozet, Erdal Kurtoglu,
Giiray Saydam

- Nasil Engellerim?: Aynur Ugur Bilgin

- Nasil Tani Koyarim?: Engin Kelkitli

- Nasil Tedavi Ederim?: Ali Ugur Ural

ENGRAFMAN YETMEZLiGi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Orhan Ayyildiz, Burak Deveci
- Nasil Engellerim?: Tugrul Elverdi

- Nasil Tani Koyarim?: Elifcan Aladag Karakulak

- Nasil Tedavi Ederim?: Rafet Eren

14:30-14:45

KAHVE ARASI

14:45-15:30

ABDI IBRAHIM UYDU SEMPOZYUMU
Multipl Miyelomda IMiD’lerin Giicii: Reliv ile
Yeniden Baslasin

Oturum Baskani: Seckin Cagirgan

Konugmaci: Pelin Aytan

© ABDiiBRAHIM

15:30-15:45

KAHVE ARASI

Konusma Metinleri ]

ve Bildiri Ozetleri




16 NISAN 2026, PERSEMBE

SAAT

18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi

16-18 Nisan 2026, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

A SALONU

B SALONU

15:45-17:15

GVHD OTURUMU

Oturum Baskanlari: Teoman Soysal,

Muhlis Cem Ar, Mustafa Cetin

- Akut GvHH'da Profilaksi Yontemlerinde
Ne Gibi Degisiklikler Bizi Bekliyor?:
Muzaffer Keklik

- Immunsupresif Tedavi Ne Zaman
Kesilmeli?: Farkli Degiskenler Farkli
Zamanlama mi Demek?: Selim Sayin

- GIS GVHD: Nasil Tedavi Edelim?:
irfan Yavasoglu

- Akciger GVHD: Nasil Tedavi Edelim?:
Zeynep Arzu Yegin

HAZIRLAMA REJIMLERI VE DLi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Haluk Demiroglu, Nilgiin Saynalp,

Arzu Akyay

- GUnumizde Hazirlama Rejimleri: Kime?
Neden?: Umit Yavuz Malkan

- Donér Lenfosit inflizyonu: Kime, Ne Zaman?:
Ahmet ifran

- Hangi Hastaya TBI iceren Hazirlama Rejimi
Kullaniimali?: Umit Barbaros Ure

17:15-17:30

KAHVE ARASI

17:30-19:00

EDINSEL APLASTIK ANEMi OTURUMU:

PEDIATRI VE ERiSKIN GOZUYLE FARKLAR,

YAKLASIMLAR

Oturum Bagkanlari: Mehmet Ertem,

Mustafa Cetiner, Sebnem Yilmaz

- Aplastik Anemi: Eltrombopag Nakil
Kararini Degistirdi mi?: Pediatri:
Dilber Talia ileri

- Eriskin: Seval Akpinar

- Aplastik Anemi: Eriskin Hastada
Allojenik Kok Hiicre Nakli: Donor
Secimi, Rejimler ve Sonuclarr:
Orhan Kemal Yiicel

- Aplastik Anemi: Pediatrik Hastada
Allojenik Kok Hiicre Nakli: Donor
Secimi, Rejimler ve Sonuclarr:
Emine Zengin

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDE KARAR

OTURUMU

Oturum Baskanlari: Simten Dagdas, Ozlen Balta

- Hematopoietik Kok Hiicre Naklinde Yapay Zeka:
Klinik Karar Destek Araci mi, Hangi Durumlarda
Kullanilabilir?: Miizeyyen Aslaner Ak

- Haploidentik Nakil Karari Alirken Donor-
Spesifik HLA Antikorlari (DSA): Nedir ve
Neden Onemlidir?: Esra Terzi Demirsoy

- Allojenik Kok Hiicre Nakli Kararinda Demir
Yiiki: GOz Ardi Edilen Bir Risk Faktori mii?:
Fatma Burcu Belen Apak

20:30-22:00

META-ANALIZDE YAPAY ZEKA KULLANILABILIR

Mi? YENi DONOR PROJESI iLE SIMULASYON

CALISMASI:

Oturum Baskanlari: Can Boga

Panelistler: Nazl Totik, Ash Boz

- Eriskin Orak Hiicre Hastaliginda
Haploidentik / Uyumlu Akraba Disl
Donor Tercihi: Meryem Sener

- Pediatrik Ve Eriskin Donérlerin
Hematopoietik Kok Hiicre Bagisi
Glvenlik Konulari Yoniinden
Karsilastirilmasi: Merve Yahsi

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri




18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16-18 Nisan 2026, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

17 NISAN 2026, CUMA

7TH JOINT EHA-BALKAN HEMATOLOGY DAY

TIME

HALL A

08:00-09:00

FRESENIUS SATELLITE SYMPOSIUM S

. . N . - wer T[RESENIUS
Oturum Baskani: Pervin Topguoglu, Mehmet Akif Yesilipek v MEDICAL CARE
Speakers: Nicholas Kroger, Christina Peters

09:00-09:15

COFFEE BREAK

09:15-09:30

OPENING REMARKS
Speakers: Ozgiir Mehtap, Daniel Coriu, Margarita Guenova

09:30-09:50

SESSION 1: Bridging The Gap: CAR-T Cell Therapy Accessibility Across The Balkans
Oturum Baskani: Ozgiir Mehtap, Margarita Guenova
Speaker: Jiirgen Kuball

09:50-10:30

SESSION 2: Regional Round Table: CAR-T Therapy Access in The Balkans
Oturum Baskani: Daniel Coriu, Muhlis Cem Ar
Speakers: Jiirgen Kuball, Siret Ratip, Arben Ivanaj, Barbara Dreta

10:30-10:45

COFFEE BREAK

10:45-12:00

SESSION 3: CAR-T Cell Therapy in Lymphoma
Oturum Baskanlari: Sotirios G. Papageorgiou
Speakers: Barbara Dreta, Ifigeneia Tzannou, Erciiment Ovali, Diana Preda

12:00-12:45

SANOFIi SATELLITE SYMPOSIUM °
Advancing GVHD Management with REZUROCK So n o fl
Oturum Baskanu: Ali irfan Emre Tekgiindiiz

Konusmaci: Olaf Penack

12:45-13:30

LUNCH

13:30-14:15

SESSION 4: Debate: CAR-T Cell Therapy in Multiple Myeloma: CAR-T Cell Therapy vs Bispecifics
Oturum Baskanlari: Omiir Gokmen Sevindik, Ayse Salihoglu
Speaker: Josip Batini¢, Sorina Badelita

14:15-15:30

SESSION 5: CAR-T Cell Therapy in ALL (Pediatric)
Oturum Baskanlari: Jelena Lazic, Aysegiil Uniivar
Speakers: Franco Locatelli, Koray Yalcin, Anca Colita, Anna Komitopoulou

15:30-15:45

15:45-16:30

COFFEE BREAK

MILTENYI SATELLITE SYMPOSIUM .

Oturum Baskani: Erciiment Ovali L‘
Konusmaci: Cristina Conforti Andreoni Miltenyi Biotec

16:30-17:45

SESSION 6: Regional Perspectives and Future Directions in Balkan
Oturum Baskanlari: loannis Baltadakis, Elif Birtag Atesoglu
Speaker: Cansu Hemsinlioglu, Ahmet Kiirsad Giines, Daniel Coriu, Jiirgen Kuball

17:45-18:00

CLOSING REMARKS
Speakers: Ozgiir Mehtap, Daniel Coriu, Margarita Guenova

18:00-19:15

KEMIK iLiGi NAKLINDE GUNCEL DURUM, GECMISTE NASILDI, NE DURUMDAYIZ?

Panelistler: Meltem Kurt Yiiksel, Can Boga, Ahmet Kiirsad Giines, Kagan Karakaya, Dilek Apak,
Erkan Olgiiciioglu, Helin Serda Ozalp

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri




18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16-18 Nisan 2026, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

18 NISAN 2026, CUMARTES]

SAAT

A SALONU

B SALONI

08:00-09:30

NAKIL iLE iLiSKILi ENFEKSIYONLAR OTURUMU
Oturum Baskanlari: Aysen Timuragaoglu,
Harika Okutan, Fahir Ozkalemkas
- CMV Enfeksiyonunda Profilaksi ve

Tedavisi: Leylagiil Kaynar
- EBV Enfeksiyonunda Optimal Takip ve

Tedavi: Hiiseyin Saffet Bek6z
- Fungal Enfeksiyon Profilaksi ve Tedavisi:

Nur Akad Soyer

- Kok Hucre Nakli Sonrasi Antibiyotik
Profilaksisi; Florokinolon Direnci ve Febril
No6tropeniye Yaklasim?: Rabin Saba

DESTEK TEDAVILER OTURUMU

Oturum Baskanlari: Ali Unal, Mehmet Sonmez,
Alphan Kiipesiz

Allojeneik Nakilde Transflizyon: Kime,
Nasil, Ne Zaman?: Handan Haydaroglu
Sahin

Nakil Hastalarinda IVIG: Kime, Ne Zaman,
Hangi Dozda?: Nilgiin Eroglu

Nakil Hastalarinda Beslenme Nasil Olmali?:
Refik Sezgin

Hematopeietik Kok Hiicre Naklinde
Asilama: Hande Berk Ca

09:30-10:00

KAHVE ARASI

10:00-11:30

OTOLOG NAKIL OTURUMU

Oturum Baskanlari: Burhan Ferhanoglu,

Muhit Ozcan, Giiner Hayri Ozsan

- Primer Refrakter DBBHL Hastam Var,
Nasil Tedavi Ederim?: Erman Oztiirk

- Mantle Hicreli Lenfoma: Nakilsiz Tedavi
Mimkiin mi?: Tayfur Toptas

- YeniTedaviler Caginda Mutlipl Myelomda
Otolog Kok Hiicre Naklini Kime
Uygulayalim, Kime Uygulamayalim?:
Omiir Gokmen Sevindik

iMMUNOLOJi OTURUMU
Oturum Baskanlari: Fahri Sahin, Hakan Ozdogu,
Ferit Avcu,

GVHD'nin immiinolojik Kodunu Cézmek:
Doku Hasarinin Ongériisiinde Yeni

Nesil Biyobelirtecler ve Iimmiin imza
Yaklasimlari: Alpay Yesilaltay

Neden Transplantasyon Yapiyoruz? Yeniden
immiin Sekillenme, Transplantasyon
immunolojisi: Serhat Celik

Kimerizm: Yontem ve Ayri Popllasyon:

Ne Siklikta?: Beyhan Durak Aras

11:30-11:45

KAHVE ARASI

11:45-12:30

AMGEN UYDU SEMPOZYUMU

B-ALL Tedavisinde Degisen Paradigmalar: Blinatumomab ile Tedavi Yonetimi

Oturum Baskani: Zafer Giilbas
Konugmacilar: Sinem Civriz Bozdag

AMGEN

12:30-13:15

OGLE YEMEGI

13:15-14:45

ZORLU NAKILLER OTURUMU (ERIiSKiN)
Oturum Baskanlari: Osman ilhan, Mehmet
Turgut, Emin Kaya

- Hodgkin Lenfoma: CPI Sonrasi Allojeneik
Nakil?Kime, Ne Zaman, Nasil?:
Hasan Atilla Ozkan

- MDS'de Allojenik Nakil: Yash, Komorbid
ve Transflizyon Bagimli Hastada Risk
Nasil Degerlendirilir?: Ant Uzay

- JAKIinhibitérii Direncli MPN Hastalarinda
Allojenik Kok Hticre Nakli Endikasyonlari
ve Nakil Oncesi Yaklasimlar?: Ali Hakan
Kaya

PEDIATRIK KIT ZOR VAKALAR OTURUMU

Oturum Baskanlari: Hale Oren, Adalet Meral Giines,
Volkan Hazar

Transplantasyon Sonrasi Relaps ALLde
ikincil Transplantasyon: Ozlem Arman Bilir
Relaps Refrakter Lenfomalarda Allojenik
Kemik iligi Nakilleri: Ceyhun Bozkurt
Philadelphia Benzeri B hiicreli ALL'de KIT
ve immiinoterapi: Baris Malbora

14:45-15:00

KAHVE ARASI

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri




SAAT

18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi

16-18 Nisan 2026, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

18 NISAN 2026, CUMARTES]

A SALONU

B SALONI

15:00-16:30

NELER OGRENDIK? NAKIL USTALIK SINIFI
TARTISIYOR

Panelistler: Mehmet Yilmaz, Vildan Ozkocaman, Oturum Baskanlari: Hakan Goker, Serap Aksoylar,
Musa Karakiikcii, Meltem Kurt Yiiksel, Eren Giindiiz | Mahmut Yeral, Erkan Olciiciioglu

9/10 HLA Uyumlu Dondr Segimi:

Elcin Erdogan Yiicel

Haploidentik Donér Sec¢imi: Ajda Giines
TCI Diistik/Yiiksek Karari: Taha Ulutan Kars
MRD + AML Nakil mi Yapalim?:

Bugra Saglam

Pediatri Hazirlama Rejiminde En lyisi TBI
mi?: Alper Ozcan

GVHD Profilaksi Segimi:

Merve Ecem Erdogan Yon

Akut GVHD Tedavi Se¢imi:

Nurgiil Ozgiir Yurttas

GVHD Tedavisine Yanit Var mi?:

Asena Dikyar

Eriskin Hemoglobinopatilerde Hasta
Secimi: Osman Sahin

Donor Se¢iminde Al Karart:

Bedrettin Orhan

Transplantasyon Sonrasi Demir
Selasyonu: Tarik Onur Tiryaki
Engraftman Yetmezligi Karari:

Olgu Erkin Cinar

KOK HUCRE NAKLI VE HUCRESEL TEDAVILERDE
KALITE STANDARTLARI OTURMU

- YeniYonetmelige Uyum Sirecinde Nakil
Merkezlerinin Roli: Dilek Apak

- FACT-JACIE Kalite Standartlarina Genel Bakis:
ilknur Pamuk

- FACT- JACIE Sureg Yonetimi: Kolayliklar,
Guglikler: Songiil Tepebasi

- Denetci Goziiyle Sik Karsilasilan Sapmalar
ve Coziim Onerileri: ilknur Pamuk,
Songiil Tepebasi

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri




18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16-18 Nisan 2026, ANTALYA

KURS PROGRAMI

18. KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU HEMSIRELIGI EGITIM PROGRAMI

Saat

18 NiSAN 2026, CUMARTESI

08:45 - 09:00

ACILIS
Seher Yaprak

09:00 - 10:30

OTURUM 1: KOK HUCRE NAKLINDE iNTERDISIPLINER YAKLASIMLAR
Oturum Bagskanlari: Serife Kogubaba

- K6k hiicre nakli hemsireliginde kanit temelli tamamlayici bakim uygulamalari: Esra Bayrak
- Transplantasyon Yolculugunda Uzman Tedavisi; Klinik Niitrisyon: Yasemin Oztiirk

- Transplantasyon Yolculugunda Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon: Ceren Derya Giiltekin

10:30-11:00

ARA

11:00 - 12:00

OTURUM 2: AKUT LOSEMILER
Oturum Baskanlari: Fatma Tekin

- Akut Miyeloid L6semi: Sevgiil Cil Kazan

- Akut Lenfoblastik Losemi: Nevin Cetin

12:00 - 12:30

MUCOSAMIN UYDU SEMPOZYUMU mucaHsamin
Oturum Bagskani: Birsel Kiiglikersan
Oral Mukozit Onleme ve Tedavide MUCOSAMIN: Yasin Karakus

12:30 - 14:00

OGLE YEMEGI

14:00 - 16:00

OTURUM 3: KOMPLIKASYONDAN MUDAHALEYE POSTRANSPLANT HASTADA SEMPTOM TANILAMA
VE HEMSIRELIK KARAR SURECLERI
Oturum Baskanlar: Kader Caligkan

- Kritik Hastada Laboratuvar Destekli Klinik Karar Verme ve Alarm Yonetimi: Fatma Erdogan

- Kritik Hasta Tanilama, Erken Uyari Skorlarlama Sistemleri ve Hizli Miidahale Algoritmalari: Gok-
han Sezgin

- Posttransplant Agrinin Multimodal Yonetimi: Aylin Yiiksel

- Transplantta Kardiyoprotektif Stratejiler ve Kardiyak Toksisite Yonetimi: Nazh Ozs6z

16:00 - 16:15

DEGERLENDIRME VE KAPANIS

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri




18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16-18 Nisan 2026, ANTALYA

KURS PROGRAMI

10. TERAPOTIK AFEREZ KULLANICI VE KOORDINATOR EGITIM PROGRAM|

Saat 18 NiSAN 2026, CUMARTESI

09:00-09:15 | ACILIS
Ozgiir Mehtap, Mehmet Ferdi Nayir

09:00-10:30 | OTURUM 1: KOK HUCRE OTURUMU
Oturum Baskanlari: Volkan Karakusg, Haydar Arikazan

- "Tedarikten Tedaviye Gizem": Kok Hiicre: Fatma Aksu

- Hareketlilik ve Uyanis: K6k Hiicre Mobilizasyonu: Tunahan Tan

- K6k Hiicre Toplama Stratejileri - Teknik Yetkinlik: Sema Aktas

- Teknik Mutfak: Kok Hiicre Naklinde Kan Bankaciligi: Ugur Civan

10:30 - 10:45 ARA

10:45 - 12:00 OTURUM 2: KOK HUCRE LABORATUVARI OTURUMU
Oturum Baskanlar:: Elif Birtas Atesoglu, Cem Perdeciler

- Kriyobiyolojinin Temelleri ve Fizyopatolojisi: Yasin Koksal
- Hiicresel Uriin isleme, Dondurma Teknikleri ve Protokolizasyon-Ornek Olgu: Fatih Kandemir
- Hiicresel Uriin Biobankaciligi ve inflizyonu: Serpil Baysal

- Oyunun Kurallan: Kok Hiicrede Yenilenen Yasal Mevzuat, Etik ve Akreditasyon: Miinire Tiirkyil-
maz

12:00 - 13:00 OGLE YEMEGi

13:00 - 13:35 OTURUM 3: HUCRESEL TEDAVi-AFEREZ OTURUMU
Oturum Baskanlari: inci Alacacioglu, Nebi Toksoz

- Ozel Hasta Gruplarinda Aferez: Figen Aydugan

- CAR-T Hucre Tedavisinde Aferez: Sefa Onur Demir

13:35-13:45 ARA

13:45 - 14:45 OTURUM 4: KOORDINATOR OTURUMU
Oturum Baskanlari: Oral Nevruz, Ali Giil

- K6k Hiicre Laboratuvari, Nakil Merkezi ve Aferez Merkezi Arasindaki Koordinasyon: ilknur Akso-
yoglu

- Yurtici / Yurtdisi Géndillii Verici Tarama Siirecleri (TURKOK / TRIS / TRAN): Nuray Giirsel Ko¢

- TDIS Yazilimi: Ali U¢an

- "Amac Sifir Hata" (interaktif B&liim): Haydar Arikazan

il portitrael
ve Bildiri Ozetleri
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18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16-18 Nisan 2026, ANTALYA

SOZLU SUNU OTURUMLARI

17 NiSAN 2026, CUMA

SAAT: 10:00-11:20 | S6ZLU SUNU OTURUMU - I / HAZIRLIK REJIMLERi AFEREZ OTURUMU
Oturum Baskanlari: Fatih Demirkan, Ozan Salim
B SALONU

BASLIK

KONUSMACI

TRANSPLANT HAZIRLIK YOGUNLUGU SKORUNUN ALLOGENEIK KEMIK ILIGI NAKLI SONRASI SAGKALIM
PAREMETRELERI UZERINE ETKISi

Mehmet Sezgin Pepeler

ERISKIN AML'DE ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLINDE TREOSULFAN TEMELLI HAZIRLAMA REJIMLERI:
COK MERKEZLI GERCEK YASAM VERILERININ ON ANALIZi

Taha Kars Ulutan

ERISKIN ORAK HUCRE HASTALIGINDA HAPLOIDENTIK NAKIL: ATLG VE PTCY ICEREN NMA REJIM ILE TEK MERKEZ Hakan Ozdogu
DENEYIMi (GUNCELLEME)

ORAK HUCRE HASTALIGINDA MIYELOABLATIF HAZIRLIK REJIMI ILE ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI: | Sefika Akyol
TEK MERKEZ DENEYIMI

ALLOGENEIK KEMIK ILIGI NAKLI HAZIRLAMA REJIMINDE BUSULFAN BAZLI REJIMLERLE TREOSULFAN BAZLI

REJIMLERIN KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ DENEYIMI Pelin Aytan

SAGLIKLI DONORLERDE KOK HUCRE MOBILIZASYON YETERSIZLIGI: KARSILASTIRMALI ANALIZ

Cemre Goneng Arslan

DARATUMUMAB ICEREN TEDAVI REJIMLERININ KOK HUCRE MOBILIZASYONU UZERINE ETKISI

Nazende Karaka

SIKLOSPORIN BASLANGIC DOZU VE IV-ORAL DONUSUM KATSAYISI NE OLMALI?

SAGLIKLI VERICILERDE HEMATOPOIETIK KOK HUCRE SAYISINI ETKILEYEN FAKTORLER Ebru Yilmaz
SAAT: 11:30-12:50 | SGZLU SUNU OTURUMLARI Il - PEDIATRI OTURUMU

Oturum Baskanlari: Sule Unal Cangiil, Tiilin Tiraje Celkan

B SALONU
BASLIK KONUSMACI
PEDIATRIK ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLINDE GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI PROFLAKSISINDE | Cem Canakgl

PRIMER IMMUN YETMEZLIKLI HASTALARDA HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Nurgl Yonyl

IMMUN YETMEZLIKLI HASTALARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ, 10 YILLIK DENEYIM

Funda Tayfun Kiipesiz

KEMIK ILIGI NAKLI YAPILAN HASTALARDA POSTERIOR REVERSIBLE ENSEFALOPATI SENDROMU (PRES) GELISIMI, RiSK
FAKTORLERI VE KLINIK SEYIR

Musa Karakukcl

DENEYIiMi

COCUKLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI DONOR LENFOSIT INFUZYONU ETKINLIGI VE Ebru Yilmaz
GUVENLIGI
PRIMER IMMUN YETMEZLIK TANILI COCUKLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: 13 YILLIK TEK MERKEZ Ebru Yilmaz

GOCUKLUK CAGI HEMATOLOJIK MALIGNITELERINDE HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI ONCESI TUM EKZOM
DIZILEMENIN KLINIK ONEMi

Merve Kaymak

PEDIYATRIK KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU SONRASI SAPTANAN ENDOKRIN SORUNLAR Arzu Akyay
SAAT: 12:50-13:30 | OGLE YEMEG
SAAT: 13:30-14:50 | S6ZLU SUNU OTUBUMU - 111/ OTOLOG OTURUMU
Oturum Baskanlar:: Inci Alacacioglu, Burak Deveci
B SALONU
BASLIK KONUSMACI

TEK GUN VE BOLUNMUS DOZ MELFALAN HAZIRLIK REJIMININ TOKSISITE PROFiILI VE ENGRAFTMAN UZERINE
ETKILERININ INCELENMESI

Ceren Giiren

MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK HUCRE DEPOLAMA STRATEJILERININ KLINIK VE EKONOMIK
ANALIZI: IKINCI NAKIL GEREKLI Mi, YOKSA KAYNAK ISRAFI MI?

Ali Ahadzade

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI SONRASI ENGRAFTMAN SENDROMUNUN ONGORULMESINDE EASIX SKORU

Abdiilkadir Ercaliskan

MULTIPL MiYELOMDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYIMi

Giilkan Ozkan

TURKIYE'DE ERISKIN OTOLOG HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI GERGEK YASAM VERISI

Mehmet Sezgin Pepeler

YASLI MULTIPL MYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLININ FAYDALARI

Celal Acar

OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI ENGRAFTMAN SENDROMU: SIKLIK, RiSK FAKTORLERI VE
EASIX SKORUNUN PREDIKTIF ROLU

Tugce Sevval Yildiz

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI UYGULANAN DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMADA MOLEKULER ALT TiPLERIN
KLINIK VE PROGNOSTIK AGIDAN KARSILASTIRILMASI

Senem Maral

SAAT: 14:50-15:00 | KAHVE ARASI

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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SOZLU SUNU OTURUMLARI

17 NiSAN 2026, CUMA

SOZLU SUNU OTURUMU IV - GvHD OTURUMU
SAAT: 15:00-16:20 | Oturum Baskanlari: Glirhan Kadikoylii, Tugrul Elverdi
B SALONU

BASLIK

KONUSMACI

STEROID DIRENGLI GVHH TEDAVISINDE RUXOLITINiB: COCUKLARDA FARMAKOKINETIK OZELLIKLER, KLINIK YANIT
VE GUVENLIK PROFILI

Cigdem Karakikci

GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI PROFILAKSISI ICIN POST- SIKLOFOSFAMID ALAN HASTALARDA SiKLOSPORIN
POPULASYON FARMAKOKINETIGI

Mehmet Dokumaci

POST-SIKLOFOSFAMID TEMELLI GVHH PROFILAKSISINDE DUSUK DOZ ANTI T LENFOSIT GLOBULIN MARUZIYETININ
KLINIK SONUCLARA ETKISI

Mehmet Dokumaci

ALLOJENIK HEMAPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE POST TRANSPLANT SIKLOFOSFAMID iLE HLA UYUM GEREKLILIGI
TARIH Mi OLUYOR?

Derya Eroglu

ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE CD34+ VE CD3+ HUCRE ORANLARININ GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI UZERINE ETKISI - TEK MERKEZ VERISI

Guldana Zulfaliyeva

KRONIK GVHH DA HIPOSPLENIZM TARAMASI: TEK MERKEZLI CALISMA

Elif Pelin Yilmaz

KRONIK GVHH'DA RUKSOLITINIB KULLANIMI VE KLINIK SONUGLAR: RETROSPEKTIF TEK MERKEZ CALISMA

Recep Cecen

KRONIK SKLEROTIK CILT GVHD OLGULARINDA TEK MERKEZ DENEYiMi

Fazil Cagri Hunutlu

SAAT: 16:20-16:30 | KAHVE ARASI

SOZLU SUNU OTURUMU V - SAG KALIM VE PREKLINiK KONULAR OTURUMU

SAAT: 16:30-17:40 | Oturum Baskanlari: Ender Altiok, Songiil Serefhanoglu

LENFOSITLERIN HUCRESEL TEDAVIDEKI ROLU?

B SALONU
BASLIK KONUSMACI
HEMATOLOJiK.K.(")K.HUCRE NAKIL YAPILAN KRiTiK DURUMDAKI HASTALARDA BRONKOALVEOLAR LAVAJIN Ezel Elgiin
YAPILMASINA ILISKIN TEK MERKEZ DENEYIMI
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI ENGRAFTMAN SURECINDE YATAK BASI ULTRASONOGRAFI ILE Eray Akay
OLCULEN VCIC DINAMIKLERI: PILOT CALISMA
ALLOJENiK HEMATQPOiETiK KOK HUCRETRANSPLANTASYPNU ALERJIK FENOTIPI YENIDEN SEKILLENDIRIYOR MU? | Ebru Yilmaz
DONOR ATOPISI VE IMMUN YENIDEN YAPILANMANIN ROLU
MULTIPL MIYELOM HASTALARINDA KEMIK ILIGI MIKRO GEVRESINDEKI T LENFOSITLER: TUMORE YONELMIS CD8* T | Ali Unal

ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI PLANLANAN HASTALARDA NAKIL GERGEKLESEN VE
GERGEKLESMEYEN OLGULARIN SAGKALIM KARSILASTIRMASI

Hilal Ebru Isikan

SEKONDER AKUT MIYELOID LOSEMIDE ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONUGLARI: TEK MERKEZ
DENEYiMI

Melis Bektas

PRIMER MIYELOFIBROZIS HASTALARINDA ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
SONUCLARI

Zehra Aksit Bozkina

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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GvHD Tedavisine Yanit Var mi?

Dr. Asena DIKYAR
Etlik Sehir Hastanesi, Ankara

fositlerinin alici antijenleri ile etkilesime gectigi abartili inflamatuar yanit olarak

tanimlanabilir. insidansi cesitli kaynaklarda %50 olarak belirtilmistir. CIBMTR
verilerine gore eriskin hastalarda allojeneik kok hiicre nakli +100.glinden sonra 6liimlerin
%9'unu olusturmaktadir.

G raft-versus-host hastaligi (GvHD); Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi, donor len-

Klasik tanimlamaya baktigimizda akut GvHD cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemde
bulgularla izlenen bir tablo olup, klasik kronik GvHD de cilt, adiz, g6z, 6zefagus, akciger,
kas-iskelet sistemi ve genital sistemi tutan bir antitedir. Baz1 hastalar hem akut hem kronik
GVHD bulgularini ayni anda gdstermekte ve durum ‘overlap’ olarak isimlendirilmektedir. Ek
olarak alloreaktivite kaynakli, atipik semptomlarla giden, atipik kronik GvHD olarak deger-
lendirilen bir dizi bulgu mevcuttur. Akut GvHD klasik ilk 100 giin icinde ya da gec¢ bagslan-
gich olabilir. Daha 6nce iyilesmis akut GvHD tablosunun tekrarlamasi rekirren, GvHD tab-
losunda 100 giinden sonra da gerileme olmamasi ise persistan olarak isimlendirilmektedir.

Bilindigi Gizere akut GvHD siddetini degerlendirmek tizere klasik Glucksberg, modifiye Glu-
cksberg, MAGIC kriterleri kullaniimaktadir. Bahsedilen kriterlerde akut GvHD'nin etkiledigi
her organin etkilenme siddetine gére puan verilmektedir. Bu siniflamalar arasinda belirli
farklar gortlmektedir.

Klinikte en sik kullandigimiz akut GvHD risk siniflamasi MAGIC kriterleri olup; cilt, karaciger,
Ust ve alt GIS tutulumlarina gére GvHD siddetinin derecelendirilmesi yapilmistir.

Ek olarak Minesota akut GvHD risk skorlamasindan bahsedilecek olursa bu siniflama
non-relaps mortalite ve steroid direncini predikte etmekte etkilidir. Yine glincel bir skor-
lama sistemi olan yeni MAGIC evrelemesi (MAP), klinik semptomlar ile REG3a, ST2 gibi
biyobelirteclerin birlikte degerlendirilmesini icermektedir; yine non- relaps mortalite ve
steroid direncini predikte etmekte etkilidir.

Akut GvHD birinci basamak tedavisinde 6neri 2 mg/kg/giin metilprednizolon olarak bilin-
mektedir. izole cilt ya da iist GIS GvHD ise daha diisiik steroid dozlari ( 1 mg/kg/giin) ile de
tedavi edilebilir. 1.basamata steroid tedavisi ile %30 hastada kalici yanit elde edilebilirken
%50 hasta yanitsiz olmaktadir.

Steroid yanitsizligi patogenezinde bozulmus epitelyal rejenerasyon, intestinal disbiyoz,
intestinal virtisler, TMA suclanmaktadir. Steroid yanitsizhginda sagkahm kot (6 ayda
<%50), ikinci basamak tedaviye yanit alinamaz ise sagkalim daha kotudir (<%30). Cok
merkezli SR aGvHD 168 hastanin degerlendirildigi bir calismada tanidan sonra %70 hasta-
nin 4 ay icinde ex oldugu belirtilmistir.

Akut GvHD'nin tedavisi sonrasi izleminde tam ya da kismi yanit ile izlenen, bu yanitlar ali-
namaz ise tedavi degisimi yapilan hastalar ile birlikte, non-relaps mortalite ile kaybedilen
veya kronik GvHD ile izlenen hasta gruplar mevcuttur. Akut GvHD doneminde hastalikl
niksu nedeniyle de izlenen hastalar olmaktadir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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Akut GvHD'nin yanit degerlendirmesine
baktigimizda; tam yanit tim organlarda
aGvHD bulgularinin tamamen diizelmesi,
cok iyi kismi yanit tam yanit Slcutlerini
taslyan hastalarda en az bir tanesi varsa
(ilerlemeyen evre 1 kizariklik, total serum
bilirubinde bazal degerin <%25'i oranin-
da dizelme, minimal GIS bulgulari), kismi
yanit tam dizelme olmaksizin tutulan
organlardan en az bir tanesinde bulgularda
diizelme olmasi ve hicbir organda ilerleme
olmamasi, yanitsiz tutulu tim organlarda
ayni evrenin devam etmesi, ilerleme tutu-
lan organlarlarin herhangi birinde ilerleme
olmasi olarak tanimlanabilir.

Akut graft-versus-host hastaliginda steroid
yaniti icin su terminolojiler kullaniimakta-
dir. Steroid refrakterligi: Tedavi baslangicin-
dan sonraki 3-5 giin icinde 2 mg/kg/giin
prednizon ile aGvHD ilerlemesi VEYA tedavi
baslangicindan sonraki 5-7 gtin icinde iyi-
lesme saglanamamasi VEYA steroid dahil
imminsupresif tedaviye ragmen 28 giin-
den fazla siren inkomplet yanit. Steroid
bagimliigi: Prednizon dozunun 2 mg/kg/
glin altina dusuridlememesi VEYA steroid
doz azaltimi sirasinda aGvHD aktivitesinin
tekrarlamasi. Steroid intoleransi: Kortikos-
teroid kullanimi nedeniyle kabul edilemez
diizeyde toksisite ortaya ¢ikmasi.

Kortikosteroid Direncli Akut GvHH
Kriterleri:

1. 3 gunlik glnlik esdeger 2 mg/kg MP
(Metilprednizolon) tedavisinden sonra
hastalik ilerlemesi,

2. 7 glnluk gunlik esdedger 2 mg/
kg MP tedavisinden sonra iyilesme
gorilmemesi,

3. Cilt ve st gastrointestinal GvHH icin
glinlik esdeder 1 mg/kg MP tedavi-
si sonrasi yeni bir organda hastalik
ilerlemesi,

4, Kortikosteroid doz azaltimi sira-
sinda veya sonrasinda hastaligin
tekrarlamasi.

Ruksolitinib Direncli Akut GvHH
Kriterleri:

1. Ruksolitinib ile 5 ila 10 gunlik teda-
viden sonra, evre/derecede objektif
artisa veya yeni organ tutulumuna
dayali olarak, baslangica kiyasla GvHH
ilerlemesi;

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16 - 18 Nisan 2026, Antalya

2. Ruksolitinib ile en az 14 guinlik tedavi-
den sonra, baslangica kiyasla GvHH'de
iyilesme (Kismi Yanit - PR veya daha
iyisi) gorilmemesi;

3. ilk iyilesmeden sonra herhangi bir
zamanda; evre, derece artisi veya yeni
organ tutulumu ile belirlenen objek-
tif kotulesme olarak tanimlanan yanit
kaybi.

Akut GVHD birinci basamak tedavisine
yanit alindiktan sonra steroid doz azal-
timi i¢in yanit durumu, yanita ulasiima
hizi, tedavi iliskili yan etkiler belirleyicidir.
Yavas doz azaltiminda toksisite riski, hizh
doz azaltiminda ise GvHD alevlenme riski
mevcuttur. Tam yanit durumunda 4 hafta
icerisinde MP baslangi¢ dozunun %10’una
doz azaltimi yapilir ve 5-8 hafta icinde
kesilebilir. Steroid refrakter vakalarda ikinci
bir ajan baslandiktan sonra da steroid bir
stre devam edilmelidir. Belirgin toksisite
bulgusu yoksa klinik bulgularda iyilesme
olmasini takiben steroid doz azaltimina
gecilmesi 6nerilmektedir.

GVHD icin hastalik alevlenmesi tanimi: Her-
hangi bir organda en az 1 derece koti-
lesme gorilmesi, MP (Metilprednizolon)
dozunun en az 0,25 mg/kg/giin artirilmasi
veya es degerde sistemik IS (immiinosiip-
resif) tedavi eklenmesi olarak tanimlanabi-
lir. ilk 4 haftada CR (Tam Yanit) veya VGPR
(Cok Iyi Kismi Yanit) alan hastalarda 6. ayda
alevlenme riski %22'dir. GvHD alevlenme
risk faktorleri MMUD, Erken klinik yanit,
Hizl steroid doz azaltimi sayilabilir.

Akut GvHD yanit 6lcuti olarak MAP skorla-
masi da kullanilabilir. A4 hafta iImmunsup-
resif tedavi sonrasi MAP skoru >0.290 esik
degeri yanit 6lcltl olarak kullanilabilir.

Kronik GvHD'ye baktigimizda ise tani 6l¢iit-
lerini asagidaki gibi siralayabiliriz: Cilt ve
ekleri; Poikiloderma, liken planus, morfea,
liken sklerozis benzeri, sklerotik bulgular;
Agiz: Liken planus benzeri lezyonlar; Ozo-

Toplam Skor ve Siddet Siniflandirmasi

fagial web, Ust-orta 1/3 6zofagusta striktir
(daralma) veya stenoz, Pulmoner: Biyopsi
(Bx) ile tani almis BO (Bronsiolitis Oblite-
rans) veya baska organda ayirt edici bulgu
+ BOS tanisal olabilir; Fasiit, sklerozis ve
bunlara bagli eklem katiligi veya kontrak-
tlr; Genital: Liken planus, liken sklerozis,
fimozis, skar veya stenoz.

Kronik GvHH Tani Olciitii
1. Enaz 1 tanisal bulgunun olmasi VEYA

2. En az 1 ayirt edici bulguya eslik eden
biyopsi, laboratuvar veya diger test
sonuglarinin (SFT, Schirmer...) olmasi.

Kronik GvHD siddetinin degerlendirilme-
sinde orjinal Seattle, revise Seattle ve NIH
2014 kriterleri kullaniimaktadir. GvHD tutu-
lum alanlarini, her organ icin siddetini ve
global hastalik siddetini hem klinisyen hem
hasta icin degerlendiren formlar ginlik
pratigimizde kullanilmaktadir. Ciltte en
yuksek skor toplam skorda kullanilir. G6z
skorunda suni gozyasi damla sayisi deger-
lendirilir. Akciger semptom skoru ile FEV1
degeri uyumsuz ise skorlamada FEV1 kulla-
nilir. Bulgu krGvHH disi bir nedene baglysa
toplam skora eklenmez. Ancak bulgunun
nedeni GvHH + baska nedenler ise skora
eklenir.

cGvHD-spesifik degerlendirme: Klinisyen
ve hasta tarafindan GvHD belirti ve bulgu-
larinin degerlendirilmesi, Lee cGvHD semp-
tom skalasi, Klinisyen ve hasta tarafindan
yapilan global derecelendirme

cGVvHD non-spesifik degerlendirme: SF-36
version 2, FACT-BMT12 + Human Activity
Profile (HAP) anketi (GvHD ile ilgili ¢alis-
malarda primer sonlanim noktasi olarak
kullanilmasi 6nerilmez).

Yanit degerlendirmede; iki farkl zamandaki
cGVHD bulgularinin karsilastirilmasi, organ
spesifik yanit ve toplam yanitin degerlendi-
rilmesi, objektif ve subjektif yanitlarin ayn

* Akciger skoru 1

Hastalik Siddeti Kriterler
Hafif kr GvHH * 1-2 organda en yiiksek skor 1
* Akciger skoru 0
Orta kr GvHH * 3 ya da daha fazla organda skor 1 VEYA

* Akciger haric en az 1 organda skor 2 VEYA

Siddetli kr GvHH

* Akciger skoru 2-3

* En az 1 organda skor 3 VEYA

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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ayri degerlendirilmesi, yanit degerlendir-
mesinin dlzenli yapilmasi (6r her 3 ayda
bir), yeni IS tedavi baslandiginda veya kesil-
diginde degerlendirme yapilmasi, cevabin
kalicihiginin dokiimante edilmesi, her organ
icin ayri ayri ve genel yanit degerlendirme
yapilmasi 6nerilmektedir.

Prognostik 6nemi olan ancak cGvHD teda-
vi degisim kararini direkt etkilemeyen ve
yanit degerlendirmede kullanilmayan
parametreler: Performans durumu, Trom-
bosit sayisi, 2 dakika yuriime testidir.

Kronik GvHD yanit degerlendirmede bazik
isithliklar mevcuttur. Kalitatif degisiklikler
cevap kriterleri icerisinde bulunmamakta-
dir. Kalitatif degisiklikler objektif degisik-
lik kriterlerinden 6nce olabilmektedir. Cok
nadir goriilen organ tutulumlari ve bulgu-
lari yanit kriterlerine dahil degildir.

Kronik GvHH Yanit Tanimi

Toplam yanit; cilt, agiz, karaciger, Ust ve
alt GIS, 6zofagus, akciger, gozler, eklem/
fasia lzerinden degerlendirilir. Tam Yanit:
Tdm bulgularin tamamen diizelmesi (FEV1
>%80). Geri donlsiimsiiz hasar gelisen
organlar icin bu tanim uygulanamaz. Kismi
Yanit: Genel: Bazal degerlendirmeye gore
diizelme olmasi ve hicbir organda ilerle-

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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me olmamasi. Skorlama Degisimi: * 4-7
puan skalasinda 1 puan veya daha fazla
artis (iyilesme yoniinde), 10-12 puan ska-
lasinda 2 puan veya daha fazla diizelme
olmasi. Karaciger: Karaciger enzimlerinde
>%50 diizelme. Akcider: BOS (Bronsiolitis
Obliterans Sendromu) hastalarinda FEV1
degerinde >%10 dizelme. Yanitsiz: Degi-
siklik yok: Durumun stabil kalmasi. Karma
yanit: En az 1 organda tam veya kismi
yanit goruliirken, baska bir organda ilerle-
me (kétllesme) olmasi ve son olarak prog-
resyon (eklem/fasyada 1 ya da daha fazla
puan kottlesme, Eklem/fasia $\ge 1$ puan
kotiilesme, P-ROM 1 ya da daha fazla puan
kotiilesme, agiz 2 ya da daha fazla puan
kotiilesme, karaciger normal Ust sinirin 2
kati) artis, FEV1'de %10'dan fazla azalma

Kronik GvHH; Tedavi Duyarh
Hastalik Tanimi

+  Baslangi¢ tedavisinden 12 ay sonra
tam yanit veya kismi yanit elde
edilmesi.

+  Kronik GvHH tedavisi sonrasi 24 ayda
prednizon dozunun < 0.25 mg/kg/
glin dozuna dusurilebilmis olmasi.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

«  Yeni bir sistemik tedavi gerektiren her-
hangi bir kronik GvHH bulgusunun
bulunmamasi.

Spesifik organ yanitlarinin detayli deger-
lendirmesinde son yillarda 6zellkile kuta-
noz kronik GvHD degerlendirmesinde yeni
Oneriler 6ne surildigu gorulmektedir.
Markova ve arkadaslar tarafindan yapilan
glincel 6nerilerde hem epidermal hem de
sklerotik tutulumlar icin viicut ylzey alani-
nin ayrica hesaplanmasi, yanit derinliginin
tam belirlenebilmesi icin kalitatif ve fonk-
siyonel degisikliklerin (6demin azalmasi,
cildin yumusamasi, tutulu bolgede tekrar
kil olusumu baslamasi gibi) de mutlaka
degerlendirmeye katilmasi 6nerilmektedir.
Lee semptom skalasi da degerlendirmede-
ki 6nemini korumaktadir.

Son olarak da rutin klinik kullanima gir-
memekle birlikte ilerde 6nem kazanilacag
distintlen ve GvHD agisindan tani, prog-
nostik, hastalik siddeti ve yanitta kulla-
nilabilecek biyobelirtecler mevcuttur. Bu
biyobelirtecler agisindan klinik calismalar
devam etmektedir. Ozellikle yanit deger-
lendirme agisindan bakildiginda ST2 ve
TIM3 ileride GvHD ydnetimi icin uygun
biyobelirte¢ adaylari olarak gortilmektedir.
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ve aplastik anemi olmak (izere bircok hematolojik hastalikta kiratif tedavi sece-

A llojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HSCT), basta AML, ALL, MDS
negidir. Nakil sonrasi en temel biyolojik gostergelerden biri kimerizm analizidir.

Kimerizm, alici organizmada dondre ait hematopoietik hiicrelerin oraninin molekiiler yon-
temlerle saptanmasidir. Glinlimiizde yalnizca engraftman godstergesi degil; ayni zamanda
relapsin erken biyobelirteci, immin rekonstitlisyon gostergesi ve DLI karar parametresi
olarak kabul edilmektedir. Tam donér kimerizmi genellikle basarili engraftmanin gosterge-
si olarak kabul edilirken, mixed kimerizm 6zellikle malign hematolojik hastaliklarda relaps
riski ile iliskilendirilebilmektedir.

Kimerizm Analiz Yontemleri

1. STR-PCR (Short Tandem Repeat)

Allojenik kdk hticre transplantasyonu sonrasinda dondr ve alict hiicre oraninin belirlenme-
sinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri STR temelli kimerizm analizidir. STR analizi
1990’h yillarin sonlarindan bu yana transplant sonrasi kimerizm izleminde referans yontem
olarak kabul edilmektedir. STR bolgeleri, insan genomunda bulunan ve kisa DNA tekrar-
larindan olusan polimorfik alanlardir. Bu bdlgelerdeki tekrar sayisinin bireyler arasinda
degiskenlik gostermesi, STR lokuslarinin yiksek derecede informatif genetik belirtecler
olarak kullanilmasini saglamaktadir. Donér ve alici bireylerin STR profilleri karsilastirilarak
informatif lokuslar belirlenir ve transplant sonrasi 6rneklerde donér ve alici DNA'sI kanti-
tatif olarak ayristirilabilir. Analiz genellikle floresan isaretli primerler kullanilarak yapilan
multiplex PCR amplifikasyonu ile gerceklestirilir. Amplifiye edilen STR fragmanlari kapiller
elektroforez yontemi ile ayristirilir ve elde edilen elektroferogram lizerinde dondr ve alici
allellerine ait pik alanlar karsilastirilarak dondr hiicre orani hesaplanir. STR analizinin
duyarliligi genellikle %1-5 diizeyindedir. Bu nedenle total kimerizmin degerlendirilmesin-
de glvenilir olmakla birlikte cok diistik diizeyde alici hiicre varhiginin saptanmasinda sinirli
kalabilir. Bu gibi durumlarda daha duyarli molekdiler yontemlerin kullaniimasi gerekebilir.

2. gPCR (InDel / SNP tabanl)

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (quantitative PCR, gPCR) temelli kimerizm
analizi seklinde tanimlanan bu yéntem o6zellikle yiiksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle
transplant sonrasi erken dénemde dondr/alici hiicre oranindaki kiiclik degisimlerin sap-
tanmasinda 6nemli bir avantaj saglamaktadir.

Analiz siirecinin ilk asamasinda transplant éncesinde dondr ve alict DNA 6rnekleri deger-
lendirilerek informatif InDel veya SNP belirtecleri belirlenir. informatif belirteg, donér ve
alicinin farkli genotipe sahip oldugu lokusu ifade eder. Daha sonra transplant sonrasi
elde edilen drneklerde bu belirteclere yonelik qPCR analizi yapilarak dondr veya alici DNA
miktari kantitatif olarak dlcllebilir. Gercek zamanli PCR analizinde amplifikasyon sirasinda
olusan floresan sinyal stirekli olarak 6lcilir ve elde edilen Ct (cycle threshold) degerleri
Gzerinden DNA miktari hesaplanir. Dondr ve aliclya 6zgu sinyaller karsilastirilarak 6rnekteki
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dondr ve alici hiicre orani belirlenebilir. Bu
yaklasim STR analizine gore daha yliksek
duyarliliga sahip olup genellikle %0.1-1
diizeyinde alici hiicre varligini saptayabil-
mektedir. Ayrica bu yéntem hizli sonug
verebilmesi ve otomasyona uygun olmasi
nedeniyle bircok merkezde rutin transplant
izlem algoritmalarina dahil edilmektedir.
Bununla birlikte gqPCR temelli kimerizm
analizinin bazi sinirlamalari da bulunmak-
tadir. Her dondr-alici cifti icin uygun infor-
matif InDel veya SNP belirteclerinin bulun-
masi gereklidir ve kullanilan belirteg sayisi
analizin dogrulugunu etkileyebilir. Ayrica
sonuglarin kantitatif olarak yorumlanma-
sinda standardizasyon énemli bir faktordir.

3. Digital PCR (dPCR)

Digital PCR, klasik PCR yontemlerinden farkli
olarak DNA 6rneginin cok sayida kiigtik reak-
siyon bolmesine ayrilmasi ve her bélmede
PCR reaksiyonunun bagimsiz olarak ger-
ceklesmesi prensibine dayanir. Bu nedenle
dPCR, partisyon bazli mutlak kantifikasyon
saglayabilen bir yontem olarak kabul edil-
mektedir. dPCR analizinde DNA 6rnegi, mik-
rodamlaciklar veya mikroreaksiyon odacik-
lan seklinde binlerce hatta on binlerce par-
tisyona bolundr. Bu partisyonlarin her biri
PCR reaksiyonu icin bagimsiz bir mikroreak-
siyon ortami olusturur. PCR tamamlandiktan
sonra her partisyon floresan sinyal agisindan
degerlendirilir ve pozitif (hedef DNA iceren)
veya negatif (hedef DNA icermeyen) olarak
siniflandirilir. Elde edilen pozitif ve negatif
partisyon sayilari Poisson istatistik modeli
kullanilarak analiz edilir ve bdylece 6rnekte
bulunan hedef DNA molekiliiniin mutlak
kopya sayisi hesaplanabilir. Bu yaklasimin en
onemli avantajlarindan biri, gPCR yontem-
lerinde oldugu gibi standart egriye ihtiyag
duyulmamasidir. Bu nedenle dPCR sonug-
lari dogrudan ve yiksek dogrulukla kanti-
tatif olarak elde edilebilir. Kimerizm anali-
zinde dPCR yontemi genellikle InDel veya
SNP belirtegleri kullanilarak gerceklestirilir.
Dondr ve alici arasinda farklilik gésteren bu
belirtecler hedef alinarak yapilan dPCR ana-
lizi sayesinde dondr ve alict DNA'si cok diisiik
oranlarda bile ayristirilabilir. dPCR yéntemi-
nin duyarliigi genellikle %0.01-0.1 duze-
yine kadar ulasabilmektedir. Bu nedenle
mikrokimerizmin gosterilmesi ve transplant
sonrasi ¢ok erken donemde ortaya cikabi-
lecek donér kaybinin saptanmasi agisindan
onemli avantajlar saglar. dPCR yonteminin
bir diger 6nemli 6zelligi, ylksek tekrarlana-
bilirlik ve kantitatif dogruluk saglamasidir.
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Partisyon bazli analiz sayesinde PCR inhi-
bisyonu veya amplifikasyon verimliligindeki
kiclk degisikliklerin sonug tizerindeki etkisi
sinirh kalmaktadir. Bu durum 6zellikle diisiik
DNA miktarlarinin analiz edildigi 6rneklerde
glvenilirligi artinr. Bununla birlikte dPCR
teknolojisinin bazi sinirlamalar da bulun-
maktadir. Kullanilan cihazlarin maliyeti, ana-
liz icin gerekli 6zel kitler ve belirte¢ panel-
lerinin sinirll sayida olmasi bu ydntemin
henliz tim merkezlerde rutin kullanimini
kisitlayabilmektedir. Ayrica donér ve alici
icin uygun informatif belirteclerin 6nceden
belirlenmesi gerekliligi devam etmektedir.
Sonug olarak dPCR temelli kimerizm anali-
zi, ozellikle yiiksek duyarllik gerektiren kli-
nik durumlarda STR ve qPCR analizlerine
tamamlayici bir yontem olarak degerlendi-
rilmektedir. Bu ydontem sayesinde transplant
sonrasi donér hiicre hakimiyetindeki kiigtik
degisimler erken dénemde saptanabilir ve
ozellikle minimal reziduel hastalik (MRD)
izlemine entegre edildiginde relapsin mole-
kiler duzeyde daha erken 6ngorilmesine
katki saglayabilir.

4. NGS Tabanli Kimerizm

Son yillarda kimerizm analizinde gelisen
molekdler teknolojiler arasinda yeni nesil
dizileme (Next Generation Sequencing,
NGS) temelli yaklagimlar 5nemli bir yer edin-
meye baslamistir. Bu ydntemler, 6zellikle tek
niikleotid polimorfizmleri (SNP) hedefleyen
paneller kullanilarak donér ve alici geno-
munun yiiksek ¢oziinurlikte ayristiriimasina
olanak saglamaktadir. NGS tabanh kime-
rizm analizinin temel prensibi, donor ve alici
arasinda farklihk gosteren ¢ok sayida SNP
lokusunun paralel olarak analiz edilmesine
dayanir. Yiizlerce veya binlerce SNP lokusu-
nun ayni anda degerlendirilmesi sayesin-
de, dondr ve aliclya ait DNA dizileri yiiksek
duyarlilikla aynistinlabilir ve bu veriler kul-
lanilarak donér/alici hiicre orani hesapla-
nabilir. Bu yaklagimin en 6nemli avantajla-
rindan biri, klasik yontemlere kiyasla ¢ok
daha dustik varyant frekanslarinin saptana-
bilmesidir. STR-PCR ydntemleri genellikle
%1-5 diizeyinde duyarliiga sahipken, NGS
temelli analizler uygun biyoinformatik ana-
liz ile %0.1 hatta daha disik dlzeylerde
alici hicre varhigini gosterebilmektedir. Bu
durum ozellikle mikrokimerizm ve erken
relapsin saptanmasi agisindan onemli bir
avantaj saglar. NGS tabanl yaklasimlarin
bir diger 6nemli 6zelligi, kimerizm analizi
ile minimal reziduel hastalik (MRD) takibi-
nin ayni platformda yapilabilmesidir. Ozel-
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likle akut 16semi gibi malign hastaliklarda,
hem hastaliga 6zgi mutasyonlarin hem
de dondr/alici genomik farkliliklarinin ayni
dizileme verisi Uzerinden degerlendirilmesi
miimkiinddr. Bu sayede klinisyenlere, hem
hastalik yukii hem de donér hticre hakimi-
yeti hakkinda entegre bir molekiler izlem
sunulabilir. Bununla birlikte NGS tabanli
kimerizm analizinin klinik pratige yaygin
olarak girmesinin 6niinde bazi sinirlamalar
bulunmaktadir. Bu ydntemler halen yiiksek
maliyet, biyoinformatik analiz gereksinimi
ve standardizasyon eksikligi gibi nedenlerle
bircok merkezde rutin kullanim asamasina
tam olarak ulasmamistir. Ayrica farkl labo-
ratuvarlar arasinda kullanilan SNP paneli ve
analiz algoritmalarinin degiskenligi sonucla-
rnin karsilastinlabilirligini sinirlayabilmektedir.
Onlimiizdeki yillarda teknolojinin yayginlas-
masi ve analiz protokollerinin standardize
edilmesi ile birlikte bu yaklasimin transplant
sonrasi izlem algoritmalarinda daha genis
yer bulmasi beklenmektedir.

5. Sex-Mismatch Transplantlarda FISH
ile Kimerizm Analizi

Allojenik  hematopoietik kdk hicre
transplantasyonu sonrasinda donor ve
alici hiicrelerinin aynistinimasinda kullani-
lan yontemlerden biri de floresan in situ
hibridizasyon (FISH) analizidir. Ozellikle
dondr ve alicinin farkli cinsiyette oldugu
durumlarda, X ve Y kromozomlarina 6zgi
problar kullanilarak yapilan FISH analizi,
dondr ve alici hiicrelerinin hiicre bazinda
ayirt edilmesine olanak saglamaktadir. Bu
yaklasimin en 6nemli avantajlarindan biri
hiicre bazli analiz yapilabilmesidir. STR veya
PCR temelli yontemler toplam DNA {izerin-
den kantitatif sonug verirken, FISH anali-
zinde tek tek hiicreler degerlendirildigi icin
ozellikle belirli hiicre popilasyonlarinda
dondr hiicre varliginin gosterilmesi miim-
kiindir. Bu durum ozellikle engraftman
degerlendirmesi, mixed kimerizm goste-
rimi ve graft-versus-host hastaligi (GVHD)
tanisi agisindan klinik olarak degerli bilgiler
saglayabilir. FISH analizi ayrica hizli sonug
verebilmesi acisindan da avantajlidir. inter-
faz hiicrelerde gerceklestirilen analiz saye-
sinde kisa siirede ¢ok sayida hiicre deger-
lendirilebilir ve dondr/alici hiicre orani
hesaplanabilir. Literatiirde genellikle 200
interphase hiicre sayimi ile donér hiicre
yuzdesinin hesaplanmasi 6nerilmektedir.
Ancak bu yéntem yalnizca donér ve alicinin
farkli cinsiyette oldugu transplantasyonlar-
da uygulanabilmektedir.
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Ayri Popiilasyon Analizi (Lineage-
Spesifik Kimerizm)

Allojenik hematopoietik kdk hiicre transplan-
tasyonu sonrasinda dondr ve alici hiicre ora-
ninin degerlendiriimesi genellikle toplam
DNA Uzerinden yapilan kimerizm analizleri
ile gerceklestirilmektedir. Ancak bazi klinik
durumlarda total kimerizm analizi, hemato-
poietik hiicre alt popiilasyonlarinda ortaya
cikan degisiklikleri yeterince yansitmayabilir.
Bu nedenle transplant sonrasi izlemde gide-
rek daha fazla dnem kazanan yaklagimlardan
biri ayri poptlasyon analizi, diger bir ifadeyle
lineage-spesifik kimerizm analizidir.

Lineage-spesifik kimerizm analizinde perife-
rik kan veya kemik iligi 6rneklerinden elde
edilen hiicreler, belirli ylizey belirteclerine
gore aynistinlarak analiz edilir. Bu ayristirma
genellikle akim sitometrisi ile hiicre ayirma
(FACS) veya manyetik hiicre ayirma sistem-
leri (MACS) kullanilarak gerceklestirilmek-
tedir. Boylece farkli hematopoietik hticre
serileri ayri ayri dederlendirilerek dondr
ve alici hicre oranlari her hiicre popiilas-
yonu icin bagimsiz olarak hesaplanabilir.
En sik degerlendirilen hiicre popilasyon-
lan arasinda T lenfositleri (CD3* hiicreler),
myeloid seri huicreleri (CD33* veya CD15*
hiicreler), B lenfositleri (CD19* hiicreler) ve
hematopoietik progenitér hicreler (CD34*
hiicreler) yer almaktadir. Bu hiicre popi-
lasyonlan aynistirildiktan sonra STR, gPCR
veya diger molekdler ydontemler kullanilarak
kimerizm analizi yapilabilir. Lineage-spesifik
kimerizm analizinin en 6nemli klinik katkila-
rindan biri, erken relapsin 6ngorilmesidir.
Ozellikle akut miyeloid I6semi gibi malign
hematolojik hastaliklarda, relaps gelisimi
¢ogu zaman 6nce myeloid hiicre popiilas-
yonunda donér hiicre oraninin azalmasi
seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu durumda total
kimerizm analizi halen yiiksek donér orani
gosterebilirken, myeloid seri analizinde alici
hiicre oraninda belirgin artis saptanabilir.
Bu nedenle ayr popiilasyon analizi, relap-
sin klinik veya hematolojik bulgular ortaya
ctkmadan 6nce saptanmasina yardimci ola-
bilir. Lineage-spesifik analiz ayni zamanda
transplant sonrasi immuin rekonstitlisyonun
degerlendirilmesinde de 6nemli bilgiler sag-
layabilir. Ozellikle T lenfosit kimerizmi, donér
immdin sisteminin yeniden yapilanmasini ve
graft-versus-host hastaligi (GVHD) gelisimi
ile iliskili immiin dinamikleri degerlendirme-
de kullanilabilir. Bu baglamda T hiicrelerin-
de hizli donér hakimiyeti bazi durumlarda
gulclu graft-versus-leukemia etkisi ile iliskili
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olabilirken, ayni zamanda GVHD gelisimi
acisindan da klinik agidan dikkatle izlenmesi
gereken bir durum olabilir.

Transplant sonrasi erken dénemde yapilan
calismalarda, oOzellikle periferik kan hic-
relerinin farkh serilere ayrilarak incelen-
digi analizlerde lineage-spesifik kimerizm
paternlerinin yaklasik %15-30 oraninda
gorilebilecedi bildirilmistir. Bu durum 6zel-
likle T lenfositleri ve myeloid seri hiicreleri
arasinda farkli dondr/alici oranlarinin sap-
tanmasi seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Ayri popuilasyon kimerizmi en sik olarak su

klinik durumlarda go6zlenmektedir:

1. Transplant sonrasi erken immiin rekons-
titlisyon déneminde, farkli hiicre serile-
rinin farkli hizlarda gelismesi sonucu

2. Reduced-intensity conditioning (RIC)
rejimleri uygulanan hastalarda

3. Haploidentik transplantasyon yapilan
olgularda

4. Relaps gelisiminin erken fazinda, 6zel-
likle myeloid hicre serisinde dondr
hiicre oraninin azalmasi durumunda.

Malign hematolojik hastaliklarda 6zellik-
le myeloid hiicre popiilasyonunda donér
kimerizminin azalmasi, yaklasan relapsin
erken bir gostergesi olarak kabul edilmek-
tedir. Bu durumda total kimerizm analizi
halen yiiksek donér orani gosterebilirken,
myeloid seri analizinde alici hiicre oranin-
da belirgin artis saptanabilir. Bununla bir-
likte lineage-spesifik kimerizm analizinin
bazi sinirlamalari da bulunmaktadir. Hiicre
ayristirma islemi ek laboratuvar altyapisi
gerektirir ve analiz siiresini uzatabilir. Ayri-
ca dusuk hticre sayisi elde edilen popi-
lasyonlarda analiz duyarlihgi sinirl olabilir.
Bu nedenle bu yontem genellikle yiksek
relaps riski tasiyan hastalarda veya total
kimerizm analizinde stpheli degisiklikler
saptandiginda tercih edilmektedir.

Sonug olarak ayri populasyon kimerizmi
transplant sonrasi izlemde nadir bir durum
degildir ve ozellikle belirli klinik kosullar-
da anlaml siklikta gozlenebilmektedir. Bu
nedenle kimerizm analizlerinin yorumlan-
masinda yalnizca total kimerizm orani degil,
gerektiginde hiicre alt popdlasyonlarinin
ayr ayri degerlendirilmesi de klinik karar
streclerine dnemli katkilar saglayabilir. Bu
nedenle transplant sonrasi izlemde yalniz-
ca total kimerizm oraninin degil, kimerizm
kinetiginin ve hiicre alt populasyonlarinin
birlikte degerlendirilmesi klinik karar strec-
leri acisindan 6nem tagimaktadir.
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Sonug

Kimerizm analizi allojenik hematopoietik
kok hiicre transplantasyonu sonrasi izlemde
temel biyobelirteclerden biridir. STR analizi
halen en yaygin kullanilan yontem olmakla
birlikte qPCR, digital PCR ve NGS gibi yiiksek
duyarliiga sahip molekdler teknikler kime-
rizm analizinde giderek daha fazla kullanil-
maktadir. Ayrica lineage-spesifik kimerizm
analizi 6zellikle malign hematolojik hasta-
liklarda relapsin erken 6ngorilmesi agisin-
dan 6nemli klinik bilgiler saglayabilmekte-
dir. Bu nedenle transplant sonrasi izlemde
kimerizm analizlerinin klinik baglam icinde
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.
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Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), hematolojik maligniteler, kemik iligi yetmezligi
sendromlar ve cesitli kalitsal hematolojik hastaliklar i¢in glinimiizde uygulanmakta olan
en etkili kuratif tedavi seceneklerinden biridir. Nakil teknolojilerindeki gelismeler, donor
havuzunun genislemesi ve destekleyici bakim uygulamalarindaki ilerlemeler sayesinde
nakil sonrasi sagkalim oranlari belirgin bicimde artmistir. Bununla birlikte, nakil stirecine
0zgli komplikasyonlar hald énemli bir morbidite ve mortalite kaynadi olmaya devam
etmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda, klinik pratikte yeterince dikkat cekmeyen ancak
hasta sonuclari tizerinde dogrudan ve 6lcilebilir etkileri olan “sekonder demir yliklenmesi”
one c¢ikmaktadir.

Nakil adaylarinin blyik cogunlugu, hastalik seyri boyunca tekrarlayan eritrosit trans-
fuzyonlarina ihtiya¢ duymaktadir. Talasemi major, orak hiicreli anemi, miyelodisplastik
sendrom (MDS) ve aplastik anemi gibi tanilarla izlenen hastalarda bu transfiizyon yiiki
ozellikle agir olabilmektedir. Her bir Unite eritrosit siispansiyonunun yaklasik 200-250 mg
elementer demir icerdigi ve insan viicudunun aktif bir demir atiim mekanizmasina sahip
olmadigi g6z oniine alindiginda, kronik transfiizyon bagimhligi kaginilmaz olarak hemosi-
derozis ile sonuglanmaktadir [1]. Literatiirde HKHN alicilarinda demir yiiki prevalansi, altta
yatan hastaligin dogasina ve transfiizyon ge¢cmisine bagli olarak %30 ile %90 arasinda
bildirilmektedir [2]. Bu genis prevalans araligi, hasta poptlasyonlarinin heterojenligini ve
tanisal kriterlerdeki farkhlklar yansitmaktadir.

Patofizyolojik Mekanizmalar ve Karaciger Hasari

Demir yiiklenmesi sistemik bir stire¢ olmakla birlikte, karaciger bu yikiin depolandig
ve toksisitenin en belirgin izlendigi ana organdir. Fizyolojik kosullarda demir, transferrin
araciligiyla tasinir ve bu bagli form biyolojik olarak inert kabul edilir. Ancak demir yiiki
transferrin baglama kapasitesini astiginda, “transferrine bagl olmayan demir” (NTBI) ve
bunun daha reaktif formu olan “labil plazma demiri” (LPI) dolasimda birikmeye baslar. Bu
serbest demir formlari, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari araciligiyla son derece toksik
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusumuna aracilik eder [3].

Olusan oksidatif stres; hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonuna, enzimatik proteinlerde
denatiirasyona ve niikleik asitlerde DNA hasarina yol acar. Hepatositler bu hasara 6zellikle
duyarlidir; zira karaciger, demir metabolizmasinin merkezi olarak hem depolama hem de
regtilasyon islevlerini Gstlenmektedir. Kronik oksidatif hasar, zamanla hepatik stellat hiicre-
lerin aktivasyonuna ve kollajen sentezinin artmasina neden olarak fibrozis ve nihayetinde
siroz gelisimine zemin hazirlar [4]. Nakil hazirlik rejimlerinin neden oldugu mukozal bariyer
hasari ve doku nekrozu, hiicre ici demir depolarinin sistemik dolasima salinimini artirarak
peritransplant donemdeki oksidatif hasari daha da derinlestirmektedir [5]. Bu nedenle
hazirlama rejimi sonrasi donem, demir toksisitesi acisindan 6zellikle kritik bir pencere
olarak degerlendirilmelidir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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Tanisal Yontemler ve
Degerlendirme

Klinik pratikte serum ferritin diizeyi, demir
yukiini degerlendirmede en yaygin kul-
lanilan biyobelirtectir. Kolay ulasilabilir,
disiik maliyetli ve tekrarlanabilir olmasi
onemli avantajlar saglamaktadir. Bunun-
la birlikte, ferritinin bir akut faz reaktani
oldugu ve inflamasyon, enfeksiyon, aktif
malignite ile karaciger hasari gibi durum-
larda gercek demir depolarindan bagimsiz
olarak yikselebilecegi g6z ardi edilmemeli-
dir [6]. Bu nedenle ferritin dlizeyi tek basina
yeterli bir tanisal ara¢ degildir; klinik bag-
lamla birlikte yorumlanmalidir.

Karaciger demir konsantrasyonunun (LIC)
belirlenmesinde glinimiizdeki altin stan-
dart, invaziv karaciger biyopsisinin yeri-
ni buyuk olcide almis olan manyetik
rezonans gorintileme (MRI) tabanh tek-
niklerdir. Ozellikle T2* ve R2 (FerriScan)
sekanslari, doku demir yukiinu kantitatif
ve objektif bicimde olcerek nakil dncesi
risk stratifikasyonunda kritik bir rol Ustlen-
mektedir [7]. Karaciger biyopsisi ise MRI'In
yetersiz kaldigi veya es zamanli histopato-
lojik degerlendirmenin gerektigi durumlar-
da hala gecerliligini korumaktadir. Serum
transferrin saturasyonu ve NTBI ol¢limleri
de arastirma amach kullanilmakla birlikte,
rutin klinik pratikte henliz standart hale
gelmemistir [8].

Demir Yiikiiniin Nakil Sonuclari
Uzerindeki Klinik Etkileri

Literattrdeki pek cok retrospektif ve pros-
pektif calisma, yliksek demir yikiinin nakil
sonrasi non-relaps mortalite (NRM) ve
genel sagkalim (OS) Uzerinde olumsuz bir
etkisi oldugunu tutarli bicimde ortaya koy-
maktadir. Ozellikle serum ferritin diizeyinin
1000 ng/mL {izerinde olmasi, kéti prognoz
icin bagimsiz bir risk faktort olarak kabul
edilmektedir [9]. Demir ylkinin tetikledi-
gi klinik komplikasyonlar t¢ ana baslikta
incelenebilir:

1. Enfeksiyon Riski: Serbest demir, pek
cok patojen mikroorganizma icin kritik bir
biyime faktéridir. Ozellikle Siderofilik
bakteriler (Vibrio vulnificus, Yersinia ente-
rocolitica) ve invaziv mantar enfeksiyonlari
(Mucorales turleri) demir agisindan zengin
ortamlarda hizla ¢cogalabilmektedir. Bunun
yani sira, demir yiiki makrofaj ve nétrofil
fonksiyonlarini bozarak fagositik kapasiteyi
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azaltmakta ve immiin yaniti baskilamakta-
dir. Nakil sonrasi imminsiipresif donemde
bu etki, enfeksiyona bagli mortaliteyi belir-
gin bicimde artirabilmektedir [10].

2. Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu
(SOS/VOD): Karacigerdeki yiiksek demir
konsantrasyonu, sinlizoidal endotel hiicre-
lerinde oksidatif hasari artirarak SOS geli-
simine zemin hazirlar. SOS, 6zellikle yik-
sek yogunluklu kondisyonlama rejimleri
sonrasinda goriilen ve ciddi mortalite riski
taslyan bir komplikasyondur. Demir yuki-
nin SOS riskini artirdigina dair kanitlar
giderek guiclenmekte olup, bu iliski 6zellik-
le busulfan iceren hazirlama rejimlerinde
daha belirgin goériinmektedir [11].

3. Graft Versus Host Hastaligi (GVHD):
Oksidatif stresin pro-inflamatuar sitokin
salinimini (TNF-alfa, IL-1, IL-6) artirmasi,
akut GVHD patogenezini siddetlendirebilir.
Demir yuku ile akut GVHD arasindaki iliski,
birden fazla ¢alismada gosterilmis olmakla
birlikte, nedensellik iliskisinin tam olarak
aydinlatilabilmesi icin prospektif verilere
ihtiyac duyulmaktadir [12].

4. Organ Toksisitesi: Karaciger disinda
kalp, pankreas ve endokrin bezler de demir
birikiminden etkilenebilir. Kardiyak demir
yuklenmesi, 6zellikle talasemi major has-
talarinda nakil sonrasi dénemde aritmiler
ve kardiyomiyopati ile iliskilendirilmektedir
[13].

Demir Yiikii Yonetimi ve Tedavi
Stratejileri

HKHN sirecinde demir yiki ydnetimi;
nakil dncesi, peritransplant ve nakil sonrasi
olmak uzere Ug fazda ele alinmahdir.

Nakil Oncesi Dénem: ideal yaklasim, has-
tayl nakle miimkiin olan en disik demir
yuki ile sokmaktir. Uygun hastalarda oral
selatorler (Deferasiroks, Deferipron) ile
demir yikiinlin azaltilmasi, nakil sonra-
si komplikasyonlari azaltma potansiyeline
sahiptir. Ancak aktif hastalik varligi, sitope-
niler ve gastrointestinal yan etkiler selas-
yon tedavisinin kullanimini kisitlayabilir
[14]. Nakil 6ncesi selasyonun klinik sonug-
lar Gzerindeki etkisini degerlendiren pros-
pektif randomize calismalar hala yetersiz
olmakla birlikte, mevcut gozlemsel veriler
bu yaklasimi destekler niteliktedir.

Peritransplant D6nem: Hazirlama reji-
mi ve erken engraftman doneminde aktif

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

selasyondan genellikle kaginilir. Bu dénem-
de selatorlerin toksisitesi ve ilag¢ etkilesim-
leri 6n plana ¢ikmaktadir. Bununla birlikte,
antioksidan stratejilerin ve diisiik doz selas-
yonun bu dénemdeki etkinligini arastiran
calismalar stirmektedir.

Nakil Sonrasi Dénem: Engraftman sag-
landiktan ve hastanin klinik tablosu sta-
bilize olduktan sonra, genellikle +100.
glinden itibaren, demir ylku tekrar kap-
samli bicimde degerlendirilmelidir. Eger
hastanin hemoglobin diizeyi 11-12 g/dL
lizerinde seyrediyorsa, terapotik flebotomi
(venesection) en glivenli, fizyolojik ve mali-
yet-etkin yontemdir. Her flebotomi sean-
sinda yaklasik 200-250 mg demir viicuttan
uzaklastiriimakta olup, dizenli araliklarla
uygulanan bu ydntem demir depolarini
etkin bicimde azaltmaktadir [15]. Fleboto-
miyi tolere edemeyen veya anemisi devam
eden hastalarda ise Deferasiroks gibi oral
selatorler kullanilabilir. Bu slirecte bobrek
fonksiyonlari, karaciger enzimleri ve tam
kan sayiminin yakindan takibi esastir [16].
Deferipron, ozellikle kardiyak demir yuk-
lenmesi olan hastalarda tercih edilebilecek
bir diger secenektir; ancak agranilositoz
riski nedeniyle haftalik hemogram takibi
zorunludur.

Giincel Kilavuz Onerileri ve
Tartismali Konular

Avrupa Kemik iligi Nakli Dernegi (EBMT)
ve Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH)
kilavuzlari, nakil dncesinde ferritin diizeyi
>1000 ng/mL olan hastalarda demir yiiku-
nin degerlendiriimesini ve miimkiinse
azaltilmasini 6nermektedir. Nakil sonrasi
donemde ise ferritin diizeyi >1000 ng/mL
olan ve klinik durumu uygun hastalarda
flebotomi veya selasyon tedavisinin bas-
lanmasi tavsiye edilmektedir [17]. Bununla
birlikte, hangi esik degerin tedavi karari igin
kullaniimasi gerektidi, selasyon tedavisinin
ne zaman baslanip ne zaman sonlandi-
rilacagi ve MRI'n rutin takipte ne siklik-
la kullanilmasi gerektigi gibi konular hala
tartismalidir. Bu sorularin yanitlanabilmesi
icin iyi tasarlanmis prospektif calismalara
ihtiyac duyulmaktadir.

Sonug

Karaciger demir yiki, HKHN alicilarinda
sagkalimi ve yasam kalitesini etkileyen,
ancak yonetilebilir bir risk faktoradir. Tani
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asamasinda ferritin dlzeylerinin 6tesine
gegcilerek MRI tabanli doku 6l¢timlerinin
kullanilmasi, tedavi kararlarinin daha saglik-
I verilmesini saglayacaktir. Nakil 6ncesinde
demir ylkinin azaltiimasi, peritransplant
doénemde dikkatli izlem ve nakil sonrasinda
sistematik bir demir temizleme stratejisinin
uygulanmasi, uzun dénemli organ hasarla-
rinin énlenmesi ve hasta sonuglarinin iyi-
lestirilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir.
Demir yiki yonetimi, HKHN'nin bittincl
bir parcasi olarak ele alinmali ve multidisip-
liner bir yaklagimla strdurilmelidir.
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Relaps Refrakter Cocukluk Cag
Lenfoma Olgularinda Allojeneik
Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Dr. Ceyhun BOZKURT

Gaziosmanpasa Istinye Universitesi, istanbul

linin pediatrik olgular icin iyi tolere edilen ve etkili bir secenek oldugunu, ancak

sonuglarin histolojik alt tipe ve nakil sirasindaki hastalik durumuna (remisyon
diizeyi) yuksek derecede bagimli oldugunu gostermektedir.. Bununla birlikte, uzun vadeli
sagkalim artarken, iyilesen hastalarin %30’undan fazlasinda nakil sonrasi ilk yil icinde en
az bir siddetli ge¢ yan etki gelismekte; bu durum yasam boyu takibi ve yetiskin bakimina
yapilandirilmis gecisi zorunlu kilmaktadir. Ulkemizde pediatrik kemik iligi nakil grubunun
1990 yilindan itibaren yapilan diizenli kayitlarinda toplam toplam 210 lenfoma olgusuna
allojeneik kok hiicre nakli yapilmistir. Bunlardan 81 olgu Hodgkin lenfoma kalan olgular
ise non-Hodgkin lenfoma tanisi alan olgulardir. Bu konuda olgu sayisinin yeterli dl¢lide
olmamasi nedeniyle randomize prospektif calisma sayisi azdir. Literatlirde daha cok biyiik
cahisma gruplarinin retospektif calisma deneyimleri dikkati cekmistir.

Y apilan calismalar relaps-refrakter lenfoma olgularinda allojeneik kék hiicre nak-

Kok hiicre nakli stirecini lenfoma hastaliginin alt tipi ve nakil siirecinde hastaliginin remis-
yonda olup olmadigi énemli 6lclide belirlemektedir. Relaps-refrakter Hodgkin lenfoma
olgularinda ilk etapta otolog kok hiicre nakli tercih edilirken altta yatan bir immun yet-
mezlik tablosu oldugunda yada ¢oklu hastalik tekrari olan olgularda allojeneik kék hiicre
nakli tedavi yontemi olarak 6ne ¢cikmaktadir. Non-Hodgkin lenfoma hastaliginda allojeneik
kok hicre nakli sonuglari ele alindiginda hastaligin histolojik alt tipi, nakil basarisini dog-
rudan belirleyen en glicli degiskenlerden biri oldugu géze carpmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve Japonya kaynakl calismalarda relaps-refrakter B hiicreli lenfoma
olgularinda otolog k&k hiicre naklinin allojeneik kdk hiicre naklinden daha iyi Anaplastik
Buylk Hucreli lenfoma ve Lenfoblastik lenfoma olgularinda ise allojeneik hematopoetik
kok hiicre naklinin (HKHN) otolog nakillere oranla daha basarili sonuglar verdigi retrospek-
tif serilerde ortaya konulmustur. Non-Hodgkin lenfoma olgularinda 3 yillik genel sagkalim
oranlari alt tiplere gore dramatik farkhlklar gostermektedir:

«  Anaplastik Bliyuk Hucreli Lenfoma (ALCL): %100 sagkalim ile en basarili sonuglarin
alindigr gruptur.

- Diffuiz Blyuk B Hiicreli Lenfoma (DLBCL): %63 sagkalim orani ile orta diizeyde bir basa-
r sergilemektedir.

« Lenfoblastik Lenfoma (LL): %17 genel sagkalim orani ile en kétii prognoza sahip grup-
tur; bu grupta nakil sonrasi niiks orani %78 civarindadir.

- Diger Nadir Alt Tipler: %80 genel sagkalim orani.

Hastalik Durumunun (Remisyon) Prognostik Degeri
Nakil sirasinda hastanin bulundugu klinik evre, sonuclari dogrudan etkilemektedir:

«  Tam Remisyon Nakil aninda tam remisyonda olan hastalar icin 3 yillik sagkalim orani
%100'dur.

- Parsiyel Remisyon:Sagkalim orani%59'a diismektedir. Ozellikle LL hastalarinda PRduru-
munda nakil yapilmasi, neredeyse tiim vakalarda niks ve 6limle sonuclanmaktadir.

+  Progresif/Stabil Hastalik :Bu gruptaki hastalar icin sagkalim orani %0'dr.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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Yeni nesil immunoterapiler, 6zellikle B-hiic-
reli maliynitelerde allojeneik hematopoetik
kok hiicre nakli dncesinde hastaligi kontrol
altina almak icin “kdpri tedavisi” olarak
kullaniimaktadir.

CAR T-hiicre tedavisi sonrasi konsolidatif
allojeneik HKHN uygulanan hastalarda elde
edilen veriler olgularin niiks oraninda azal-
ma, saga kalim oranini artirma ve kopri
tedavisi goérme avantaji sagladigi bildiril-
mektedir. Pediatrik klinik ¢alismalarinda
deneysel diizeyde calismalar vardir.

Hazirlama Rejimlerinin dikkate alindigin-
da agnlikli olarak myeloablatif rejimler
kullanilmakla birlikte secilmis olgularda
toksisite yada yogunlugu azaltiimis rejim-
lerin yararli olabilecegi bildirilmektedir.
Myeloablatif rejimler 6zellikle non-Hodg-
kin lenfoma olgularinda kullanilmaktadir.
Total vicut i1sinlamasi-siklofosfamid yada
etoposit, Bu-Mel (busulfan-melfalan) gibi
rejimler myeloablatif hazirlik rejimlerine
ornek olarak verilebilir. Hodgkin lenfoma
olgularinda ise toksistesi azaltilmis BEAM
(BCNU, Etoposit,Ara-C, Melfalan) yada daha
yogun olarak Bu-Mel hazirlik rejimleri tercih
edilebilmektedir.

Uzun Vadeli Yan Etkiler ve
Sagkalim Sonrasi Takip

Nakil sonrasi uzun vadeli sagkalim artisina
ragmen, hastalar “gec¢ etkiler” olarak adlan-
dinlan ve yasam kalitesini distiren ¢ok
sayida kronik durumla karsi karsiyadir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Organ Sistemlerine Gore Geg Etkiler

+  Kemik Saghgi: Hastalarin %20-60'inda
kemik mineral yogunlugunda azalma,
%4-44'tinde ise osteonekroz (6zellikle
diz ve kalca eklemlerinde) goraldr.

« Kardiyovaskiler Sistem: Genel popi-
lasyona gore prematiire kalp kaynakli
olum riski 2.3 kat fazladir. Metabo-
lik sendrom, HSCT sagkalanlarinin
%39'unda gordaldr.

«  Endokrin Sistem: En sik gorilen sekel-
lerdir (%60). Bliyiime hormonu eksikli-
gi, tiroid bozukluklar ve gonadal yet-
mezlik (kisirlik) yaygindir.

- G6z Saghgr: Ozellikle tiim viicut 1sinla-
masi (TBI) alanlarda katarakt geligimi
%70'lere kadar ¢ikabilir. GvHD'ye bagli
“Kuru G6z Sendromu” (Keratoconjunc-
tivitis Sicca) %35-77 oraninda gorulir.

+  Demir Yuklenmesi: Cok sayida trans-
fuzyon alan hastalarin %30-75'inde
gelisir; karaciger fibrozisi ve diyabet
riskini artirir.

Psikososyal Etkiler ve Gegis Bakimi

Sag kalanlarda post-travmatik stres bozuk-
lugu, disiik 6zgiiven ve sosyal anksiyete
gibi durumlar rapor edilmistir. Pediatrik hiz-
metlerden yetiskin tibbina gecisin basarisi
su unsurlara baghdir:

+  Bireysellestirilmis Bakim Plani: Alinan
tedavilerin ve risklerin dokiim.

+  Egitim: Hem hastanin hem de yetiskin
hekiminin ge¢ yan etkiler konusunda
bilgilendirilmesi.

+  Yapilandinlmis Gegis: Pediatrik ve yetis-
kin ekipleri arasinda koordinasyon.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

Onemli Noktalar ve Sonuglar

+ Erken Midahale ve Remisyon: Nakil
oncesi hastalik ylikiniin minimize edil-
mesi (miimkiinse tam remisyon), nakil
sonras! sagkalimi belirleyen en kritik
faktorddr.

+  Histolojiye Gore Karar: ALCL hastalarin-
da allojeneik HKHN miikemmel sonug-
lar verirken, LL hastalarinda niiks riski
nedeniyle yeni immunoterapi kombi-
nasyonlari arastiriimahdir.

«  Toksisite Yonetimi: Toksisite azaltiimis
rejimler, engraftman sirecini hizlan-
dirarak ve destekleyici bakim ihtiya-
ani (transflizyon vb.) azaltarak nakil
stirecini daha tolere edilebilir hale
getirmektedir.

« Yasam Boyu izlem: HKHN bir “tedavi”
degil, yeni bir “kronik durum” yoneti-
mi sureci olarak gorilmeli; sag kalan-
lar yasam boyu endokrin, kardiyak ve
kemik saghgi acisindan izlenmelidir.

Not: Bu yazi hazirlanirken Google, Note-
book LM yapay zeka programindan da
yararlanilmistir.
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VOD: Nasil Tanirbm?

Dr. Engin KELKITLI

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

en sik allojenik hematopoietik hiicre nakli (HCT) hastalarinda gorilen dlimcdil

bir komplikasyondur. Hepatik vendller ve sintzoidlerde hasarla karakterizedir;
bu durum hepatik konjesyona, karaciger yetmezligine adir vakalarda ¢oklu organ yet-
mezligine yol acar. SOS/VOD, yalnizca allojenik HCT ile sinirli kalmayip, belirli kemoterapi
rejimleri, gen tedavileri ve bazi transplant disi durumlar sonrasinda da giderek daha fazla
taninmaktadir. SOS/VOD'un klinik bulgularinin karmagikligi, hepatik graft-versus-host has-
taligi (GVHD) gibi diger komplikasyonlarla 6rtiismesi nedeniyle 6nemli bir tanisal zorluk
olusturur. Bu zorluk, 6zellikle azaltilmis yogunlukta hazirlik rejimi alanlar veya otolog HCT
uygulanmis hastalar gibi bazi hasta gruplarinda hastaligin g6z ardi edilmesiyle daha da
artmaktadir. Glvenilir biyolojik belirteclerin veya dogrudan tanisal araclarin bulunmamasi,
dogru tani ve siki izlem icin kombine klinik yaklasimlari zorunlu kilmaktadir. Burada, VOD/
SOS tanisi ile ilgili glincel bilgiler 6zetlenecektir.

V eno-oklizif hastalik (VOD), diger adiyla sintizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS),

VOD/SOS nedir, nasil tanirim?

Hepatik sinlizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS), en sik hematopoietik kok hiicre nakli
sonrasi gelisen, primer hedefi hepatik siniizoid endoteli olan toksik inflamatuvar bir
mikroanjiyopatidir. Eski literatlirde “veno-oklizif hastalik (VOD)” olarak adlandiriimasi
patofizyolojik olarak dogru degildir; ¢linki olay veniillerden degil, sintizoidal endotelden
baslamaktadir.

Hepatik sintizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) genellikle kék hiicre naklinden (SCT)
sonraki ilk 3 hafta icinde gelisir; ancak olgularin %15-20'sinde daha ge¢ dénemde ortaya
¢ikabilir. Hepatik SOS insidansi, miyeloablatif hazirlik rejimi ile yapilan allojenik SCT sonrasi
%10-15 iken, otolog SCT ve azaltiimis yogunluklu hazirlik rejimi (RIC) ile yapilan allojenik
SCT sonrasi %5'in altindadir. Cogu olguda hafif SOS birkag hafta icinde duizelir; ancak agir
SOS coklu organ yetmezligi ile seyreder ve mortalite orani %80'in lizerindedir.

Hepatik sintzoidal obstriiksiyon sendromunun patofizyolojisi; sinlizoidal endotelyal
hiicrelerin 6lim ve yerlerinden ayrilmasi ile baslar, bunu bu hiicrelerin distal bélgelere
embolizasyonu izler. Bu siireg; sintizoidal obstriiksiyonun yani sira, veniillere drene olan
porlarda fibrin ve prokoagullan maddelerin birikimi ile sonuglanir. Hasar, hazirlik rejimleri
ve hasarli dokulardan salinan sitokinler nedeniyle meydana gelir. Hasarlanmis endotelyal
hicreler yuvarlaklasir ve endotelyal tabakada bosluklar olusur. Endotelyal bitiinliikteki bu
defektler nedeniyle intravaskdler bilesenler Disse araligina gecer ve endotelyal tabakanin
ayrilmasina yol acar. Bu durum fibrin birikimi ve trombosit agregasyonuna neden olarak
mikrovaskiler trombis olusumu ile sonuglanir. Nihayetinde sintizoidal obstriiksiyon, sini-
zoidal venoz cikista azalma ve post-siniizoidal portal hipertansiyon gelisir. Tim bu patolo-
jik olaylar; hizli kilo artisi, hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali ve asit gibi hepatik SOS'un
klinik sonuclarina yol acar. Renal disfonksiyon da hepatik SOS'un ciddiyetini gosterir.
Kreatinin artisi, post-sintizoidal portal akim obstriiksiyonu ve portal hipertansiyona bagli
Uglinct bosluga sivi kaybi sonucu gelisen hipovolemi ve bobrek yetmezligine baglidir.
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Sinlizoidal obstriksiyon sendromunun
klinik tablosu hafif belirti ve bulgulardan
adir hepatik yetmezlige kadar degiskenlik
gosterir ve genellikle kok hiicre naklinden
sonraki 3 hafta icinde gelisir. Hepatik SOS;
karin agrisi ve sisligi, kilo artisi ve portal
hipertansiyon bulgulan (asit, 6dem, varis-
ler) ile kendini gosterir. Hizli gelisen kilo
artisi ve sarilik, serum transaminazlarinda
asirt yukselme ile renal veya respiratuvar
yetmezligin eslik etmesi koti prognozu
gosterir. Agrili hepatomegali, asit ve =%5
kilo artisi hepatik SOS'un klasik triadini
olusturur. Eriskinler ve cocuklar arasinda
klinik prezentasyon farklilik gosterir. Kok
hiicre nakli sonrasi hastalarda gtinliik kilo
takibi yapilmali ve sivi yiiklenmesi bulgu-
lari acisindan diizenli muayene edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testleri giinlik deger-
lendirilmelidir. Kilo artisi ve sarihgin nakil-
den erken dénemde ortaya ¢ikmasi agir
SOS olasiligini artirir. Portal hipertansiyon,
renal yetmezlik ve refrakter trombositopeni
de SOS tanisini destekler.

Hepatik sinlizoidal obstriiksiyon sendromu-
nun semptomlari tipik olarak kok hiicre nak-
linden sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya ¢ikar.
Hepatik SOS'un ilk bulgusu kilo artisidir;
bunu hepatomegali, karaciger hassasiyeti ve
daha sonra hiperbilirubinemi izler. Glinliik
klinik muayene ve kilo takibi tanida altin
standart olmaya devam etmektedir. Hepatik
SOS tanisini dogrulamanin en iyi yontemi,
juguler ven yoluyla hepatik vendz basing
gradyaninin olcilmesidir. Ancak bu yon-
tem invazivdir, kanama riski tasir ve ¢cogu
merkezde rutin olarak uygulanmamaktadir.
Transjuguler yolla yapilan karaciger biyopsi-
si altin standart olarak kabul edilse de hepa-
tik SOS tanisi icin zorunlu degildir. Hepatik
SOS'un non-invaziv degerlendirilmesi ultra-
sonografi ile yapilir; portal ven akim hizinda
azalma veya akimin tersine dénmesi goru-
lebilir ve bu bulgular daha spesifiktir ancak
genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde orta-
ya cikar. Ultrasonografi seri olarak yapilarak
portal akim degisikliklerinin ilerlemesi veya
gerilemesi izlenmelidir. Hepatik SOS'un ayI-
rici tanisinda hepatik GVHD, demir yukd,
viral enfeksiyonlar, sepsis ve ilag¢ toksisitesi
yer alir.

Hepatik sinlizoidal obstriiksiyon sendromu
tanisinda modifiye Seattle ve Baltimore kri-
terleri kullanilmaktadir. Bu iki siniflama ara-
sindaki temel fark, Baltimore kriterlerinde
hiperbilirubineminin zorunlu olmasi, modi-
fiye Seattle kriterlerinde ise olmamasidir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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a) Modifiye Seattle kriterleri

Kok hiicre naklinden sonraki 20 giin icinde
asagidaki bulgulardan en az ikisinin gelis-
mesi durumunda hepatik SOS tanimlanir:

«  Serum total bilirubin >2 mg/dl
+  Hepatomegali veya sag st kadran agrisi

« Anikiloartisi (> %2 bazal viicut agirhg)

b) Baltimore kriterleri

Kok hiicre naklinden sonraki 21 giin icinde
serum bilirubininin >2 mg/dl olmasi ve
buna ek olarak asagidakilerden en az ikisi-
nin bulunmasi gerekir:

»  Hepatomegali
« Asit
+  Nakil 6ncesi agirhga gore >%>5 kilo artigi

Kullanilan kriterlere goére SOS insidansi
degiskenlik gosterir. Baltimore ve Seatt-
le kriterleri arasinda insidansta dort kata
kadar fark bildirilmistir. Cocuklarin %30'una
kadarinda SOS anikterik seyredebilir. Her iki
kriter de +21. glinden sonra ortaya ¢ikan
gec baslangicli SOS'u kapsamaz. Onceki tani
kriterleri (Seattle ve Baltimore), hastalarin
erken tedavi icin onceliklendiriimemesine
ve tanida gecikmeye yol agmis, bu da bu
hastalarda kot prognozla sonuclanmistir.
Glnimuzde daha etkili tedavi secenekleri
mevcut oldugundan, agir SOS gelismeden
once erken tani koymak ve tedavi baslamak
gerekmektedir. Azaltilmis yogunluklu hazir-
lik rejimlerinin yayginlasmasi, +21. glinden
sonra ortaya ¢ikan ge¢ baslangicli SOS sikli-
gini artirmis ve bu durumun yeni kriterlerde
dikkate alinmasini zorunlu kilmistir. Ayrica
gorintileme tekniklerindeki ilerlemelerin
SOS'un tani ve prognozuna entegre edil-
mesi gerekmistir. TUm bu nedenler, SOS icin
yeni ve revize tani kriterlerinin gelistirilmesi-
ni gerekli kilmistir.

¢) Revize SOS tani kriterleri

Asagidakilerden bir veya birden fazlasinin
varligi taniy1 destekler:

+  Bilirubin 22 mg/d|

+  Beklenmeyen kilo artisi (=%5)

«  Refrakter trombositopeni

»  Hepatomegali veya sag Ust kadran agrisi
« Asit

- Doppler ultrasonografide portal venoz
akimin tersine donmesi

+  SOS ile uyumlu karaciger biyopsisi

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

EBMT kriterleri hepatik SOS'u hafif, orta,
agir ve cok agir (coklu organ disfonksiyon
sendromu ile birlikte) olarak siniflandirir.
Tedavi gerektirmeyen SOS olgulari hafif
SOS olarak kabul edilir. Coklu organ dis-
fonksiyonu gelisen veya hastaligi SCT son-
rasi 100. glinden sonra da devam eden has-
talar agir SOS olarak degerlendirilir. Renal
veya pulmoner disfonksiyonu olmayan
hastalar hafif-orta SOS olarak kabul edilir
ve bu hastalarda sagkalim oranlari daha iyi-
dir. Kilo artisi ve sarnihgin SCT sonrasi erken
doénemde ortaya ¢ikmasi veya kilo artisi ile
bilirubin yiikselmesinin belirgin olmasi agir
SOS olasihgini artirir. Coklu organ yetmezli-
gi, SOS'un ciddiyetini gésteren bir belirtec-
tir. Serum bilirubin diizeyinin 48 saat icinde
iki katina ¢ikmasi da SOS'un agir olarak
siniflandiriimasi igin bir kriterdir.

Sinlizoidal obstriiksiyon sendromunun
tanisinda cesitli gorlintileme ydntemleri
kullanilabilir:

a) Ultrasonografi

Ultrasonografide hepatomegali, spleno-
megali ve asit gordlebilir. Bu bulgular SOS
icin 6zgll degildir; ancak portal ven akim
hizinda azalma veya akimin tersine don-
mesi (hepatofugal akim) SOS icin daha
spesifik kabul edilir. Bununla birlikte bu ult-
rasonografik bulgular genellikle hastaligin
ge¢ donemlerinde ortaya cikar ve erken
tani kagirlabilir. Ultrasonografi ayrica ayirici
tanilarin dislanmasina yardimci olur.

b) Hepatik venéz basing gradyani 6l¢iimii

Juguler ven yoluyla yapilan hepatik ven6z
basing gradyani 6l¢ciimi SOS tanisinda en
dogru yontem olarak kabul edilir; ancak
invaziv bir islemdir.

¢) Doppler ultrasonografi

Portal dolasimdaki degisiklikleri degerlen-
dirmek icin kullanilir. Hepatik arteriyel hiz-
lanma indeksi Slcullr ve bu parametrenin
hepatik vendz basin¢ gradyani ile dogru-
dan iliskili oldugu gosterilmistir.

d) Bilgisayarl tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

BT'de periportal 6dem, asit ve sag hepa-
tik vende daralma SOS lehine bulgulardir.
MRG'de hepatomegali, asit, hepatik ven
daralmasi ve karacigerde yamali sinyal arti-
sl saptanabilir.



18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Sintizoidal obstriiksiyon sendromu tanisin-
da cesitli biyobelirtecler 6nerilmistir. Bunlar
sunlari icerir:

a)

b)

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-
1) —-koagtilasyon belirteci

von Willebrand faktor, trombomodulin
ve ¢Ozlnebilir hiicreler arasi adezyon
molekili-1  (sICAM-1) -endotelyal
hasar belirtecleri

interldkin-6 (IL-6), IL-10 ve CD97 - infla-
masyon belirtegleri.

Sonug olarak:

VOD tanisi laboratuvar degil, klinik
tanidir

En erken bulgu kilo artisidir
Bilirubin ge¢ donemde yiikselir

Refrakter
alarmdir

trombositopeni  erken

Tanida gecikme mortalitede artis
demektir.
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Haploidentik Nakil Karari Alirken
Donor-Spesifik HLA Antikorlari
(DSA): Nedir ve Neden Onemlidir?

Dr. Esra TERZiI DEMIRSOY

Kocaeli Universitesi, Kocaeli

tasyon pratiginde giderek daha sik kullanilan bir tedavi yaklasimi haline gelmistir.

Uygun tam uyumlu akraba veya akraba digi dondr bulunamadiginda 6nemli bir
alternatif olusturmaktadir. Ozellikle post-transplant siklofosfamid (PTCy) temelli graft-ver-
sus-host hastaligi (GVHD) profilaksisinin gelistirilmesi, haploidentik HKHN'nin glivenligini
ve etkinligini artirmis ve son on yilda haploidentik nakillerin sayisinda belirgin bir artisa yol
acmistir (Spellman ve ark., 2025; Passweg ve ark., 2025).

H aploidentik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), son yillarda allojenik transplan-

Haploidentik HKHN'nin en 6nemli avantajlarindan biri yliksek dondr bulunabilirligidir. Has-
talarin biylk cogunlugu icin ebeveyn, cocuk veya kardes gibi en az bir haploidentik donor
mevcuttur ve bu durum 0zellikle acil transplantasyon gerektiren hastalarda hizli donor
erigsimi saglar. Bununla birlikte donér ve alici yalnizca bir HLA haplotipini paylasmakta olup
yaklasik %50 HLA uyumu s6z konusudur ve bu durum alloimmin yanitin gelismesine yol
acabilir (Baumeister ve ark., 2020).

Haploidentik HKHN'de baslica imminolojik bariyerler arasinda GVHD ve graft basarisizigi
yer almaktadir. Modern GVHD profilaksisi ile T-hiicre aracili yanit biyik 6l¢iide kontrol
altina alinmis olsa da, humoral immiin yanit 6zellikle graft basarisizhgr agisindan énem
tasimaktadir. Bu baglamda donér-spesifik HLA antikorlari (DSA) haploidentik transplantas-
yonda graft basarisizligi icin nemli bir risk faktortdir (Kongtim ve ark., 2024).

DSA'lar, alicinin serumunda bulunan ve dondriin HLA antijenlerine karsi gelismis IgG sinifi
alloantikorlar olarak tanimlanir. Bu antikorlar genellikle gebelik, kan transfiizyonlari veya
onceki transplantasyonlar gibi yabanci HLA antijenlerine maruziyet sonrasi gelismektedir.
Haploidentik HKHN'de DSA varligi 6zellikle graft basarisizhigi ile glclu sekilde iliskilidir
(Kongtim ve ark., 2016).

DSA prevalansi kullanilan test yontemine ve belirlenen MFI esik degerlerine bagli olarak
dedisiklik gosterebilir. Haploidentik transplant adaylarinda anti-HLA antikorlarinin goral-
me oraninin yaklasik %20-25 civarinda oldugu, DSA prevalansinin ise yaklasik %10-21
arasinda degistigi bildirilmistir. Kadin cinsiyet, multiparite, ileri yas ve tekrarlayan kan
transflizyonlari HLA alloimmdinizasyonu icin 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir

(Kongtim ve ark., 2024).

DSA olusumunun patofizyolojisi karmasik bir immiinolojik strectir. Dondre ait HLA anti-
jenleri alicinin antijen sunan hiicreleri tarafindan CD4+ T hiicrelerine sunulur ve germinal
merkez reaksiyonlari sonucunda B hiicre aktivasyonu gerceklesir. Bu slire¢ sonunda hafiza
B hiicreleri ve plazma hiicreleri gelisir ve donér-spesifik anti-HLA antikorlan Gretilir. Yiiksek
afiniteye sahip veya kompleman aktive edebilen DSA'lar, antikor aracili hiicresel sitotoksi-
site mekanizmalarini tetikleyebilir ve ayni zamanda 6zellikle C1q tzerinden kompleman
kaskadini aktive ederek membran saldir kompleksi olusumuna yol acabilir. Bu mekaniz-
malar hematopoietik progenitér hiicreler ve stromal hiicrelerde hasara neden olarak graft
reddi veya zayif graft fonksiyonu ile sonuglanabilir (Zhou ve ark., 2024).

DSA'larin tespitinde glinimiizde en yaygin kullanilan yontemler solid faz immiinoanalizlerdir.
Bu yontemlerde saflastiriimis HLA molekdlleri mikrotiter plaklara veya polistiren boncuklara
baglanarak alici serumundaki anti-HLA antikorlarinin bu antijenlere baglanmasi saglanir. Anti-
jen-antikor kompleksinin olusmasinin ardindan floresan isaretli sekonder antikorlar kullanila-
rak baglanma sinyali 6lcillr ve antikor diizeyi genellikle ortalama floresan yogunlugu (mean
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fluorescence intensity, MFI) ile ifade edilir.
Bu amacla en sik kullanilan sistemlerden
biri Luminex platformudur ve farkli boncuk
(bead) formatlari icerir. Tarama (screening/
mix) testleri anti-HLA antikor varligini deger-
lendirmek icin kullanilirken, panel reaktif anti-
kor (PRA) alicnin HLA alloimmiinizasyon
dlzeyini gosterir. Tek antijen boncuk (single
antigen bead, SAB) testleri ise spesifik HLA
antikorlarinin ylksek duyarlilikla saptanma-
sini saglar ve transplant karar siirecinde en
kritik yontem olarak kabul edilir (Pefa ve
Saidman, 2015; Kongtim ve ark., 2024).

ASTCT (American Society for Transplanta-
tion and Cellular Therapy) 2024 konsensus
Onerilerine gore, HLA uyumsuz dondr kul-
lanilacak HSCT adaylarinda anti-HLA antikor
taramasi rutin olarak yapilmali ve hazirlama
rejiminden 6nceki 1 ay icinde degerlendiril-
melidir. Alicida anti-HLA antikorlari saptan-
diginda, mimkiinse hedef HLA antijenini
tasimayan alternatif bir donériin tercih edil-
mesi 6nerilmektedir. Uygun alternatif donér
bulunamadigi durumlarda ise DSA'larini
azaltmaya yonelik desensitizasyon tedavile-
ri, hematopoietik engraftmenti artirmak ve
transplant sonuglarini iyilestirmek amaciyla
uygulanabilir (Kongtim ve ark., 2024).

DSA varligi ile graft basarisizigr arasinda-
ki iliskiyi gosteren ilk 6nemli haploidentik
calismalarindan biri Yoshihara ve arkadasla-
r tarafindan gerceklestiriimistir. DSA pozitif
hastalarda nétrofil ve trombosit engraftman
oranlarinin anlamli derecede daha disik
oldugu gosterilmistir. Ozellikle MFI degeri
5000'in Uzerinde olan DSA'larin graft basari-
sizhgr icin guigll bir risk faktort oldugu bildi-
rilmistir (Yoshihara ve ark., 2012). DSA pozi-
tifliginin yalnizca graft basarisizligi ile degil,
ayni zamanda sagkalim sonuglari ile de iligkili
oldugu bildirilmistir. DSA varligi, artmig niiks
disi mortalite ile iligkili olup progresyonsuz ve
genel sagkalimi olumsuz etkileyebilir (Ciurea
ve ark,, 2021; Huang ve ark., 2023).

DSA icin kritik esik degerlerin belirlen-
mesi, transplant stratejisinin planlanmasi
acgisindan 6nemlidir. Literatlirde farkh esik
degerler 6nerilmis olmakla birlikte, genel-
likle 5.000 MFI Uzerindeki diizeyler graft
basarisizigi agisindan yiiksek risk ile iligki-
lidir. Bununla birlikte 20.000 MFI Gizerindeki
DSA seviyelerinin mevcut desensitizasyon
yontemleri ile azaltilmasinin gii¢ oldugu
ve daha kot transplant sonuglari ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Buna karsilik 2.000 MFI
altindaki DSA diizeylerinde bazi calismalar-
da engraftman basarisizhg gdzlenmemistir
(Ciurea ve ark., 2021)
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DSA'nin fonksiyonel 6zellikleri de klinik agi-
dan 6nem tagimaktadir. Kompleman bag-
layan DSA'lar 6zellikle graft basarisizligr ile
iliskilidir. C1g Luminex testi ile kompleman
baglayan antikorlar saptanabilmektedir.
C1q pozitif DSA varliginin primer graft basa-
rnisizhdgi ve artmis transplant iligkili mortalite
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ciurea ve
ark., 2015; Kongtim ve ark., 2024).

DSA pozitif hastalarin yonetiminde ilk adim
mimkiinse ilgili HLA antijenini tasimayan
alternatif bir donor se¢mektir. Ancak uygun
alternatif donor bulunamadigi durumlarda
desensitizasyon tedavileri uygulanabilir.
Gincel desensitizasyon stratejileri dolagim-
daki antikorlarin azaltilmasi, antikor Ureti-
minin baskilanmasi ve antikorlarin pato-
jenik etkilerinin inhibe edilmesi gibi farkli
mekanizmalara dayanmaktadir.

Plazmaferez veya immiinoadsorpsiyon
dolagimdaki antikorlarin hizl sekilde azal-
tilmasini saglar. Rituksimab B hicrelerini
hedef alarak antikor Gretimini azaltirken,
proteazom inhibitorleri plazma hiicreleri-
ni etkileyebilir. intravensz immiinglobulin
(IVIG) kompleman aktivasyonunu inhibe
ederek ve antikor nétralizasyonu saglaya-
rak DSA'nin patojenik etkilerini azaltabilir.
Ayrica donor kaynakli HLA antijenleri ice-
ren buffy coat veya trombosit inflizyonla-
ri dolasimdaki antikorlarin baglanmasini
saglayarak antijen havuzu (antigen sink)
olusturabilir (Kongtim ve ark., 2024).

DSA dizeyine gore farkl desensitizasyon
stratejileri 6nerilmektedir. ASTCT konsen-
sus Onerilerine gore, DSA diizeyi klinik
yonetimde 6nemli bir belirleyicidir. Dustk
DSA diizeylerinde (haploidentik HKHN igin
genellikle <2.000 MFI) greft sonuglar tize-
rindeki etkisinin minimal oldugu bildirilmis
olup bu hastalarda rutin desensitizasyon
tedavisi genellikle gerekli degildir.

Orta dizey DSA varhginda (haploidentik
HSCT'de yaklasik 2.000-10.000 MFI) daha
disiik yogunluklu desensitizasyon yakla-
simlari dustinilebilir. Bu hastalarda rituk-
simab ve intravendz immiinglobulin (IVIG)
gibi daha sinirli immiinomodiilator tedavi-
lerin yeterli olabilecegi 6ne siirilmekle bir-
likte, bu yaklasimin etkinligini destekleyen
veriler halen sinirlidir.

Buna karsihk yuksek DSA duzeylerin-
de (genellikle >10.000-20.000 MFI) graft
basarisiziigr riski belirgin sekilde artmakta-
dir ve plazmaferez veya immiinoadsorpsi-
yon, rituksimab ve IVIG iceren multimodal
desensitizasyon protokolleri uygulanabilir.
Cok yiiksek DSA seviyelerinde (>20.000
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MFI) mevcut desensitizasyon ydntemleri
ile antikor diizeylerini duistirmek glg¢ olabi-
leceginden, miimkdinse ilgili HLA antijeni-
ni tasimayan alternatif bir dondriin tercih
edilmesi 6nerilmektedir. Alternatif donor
bulunamadigi durumlarda ise merkez dene-
yimine dayanan veya arastirma kapsamin-
da uygulanan desensitizasyon yaklagimlari
degerlendirilebilir (Kongtim ve ark., 2024).

Sonug olarak, haploidentik hematopoie-
tik kok hiicre nakli glinimuizde giderek
daha yaygin kullanilan bir transplantas-
yon yaklasimidir. Ancak donor-spesifik HLA
antikorlarn 6nemli bir imminolojik bariyer
olusturmaya devam etmektedir. Transplant
oncesinde DSA'larin dikkatli sekilde deger-
lendirilmesi, uygun dondr secimi yapilmasi
ve gerektiginde desensitizasyon stratejile-
rinin uygulanmasi graft basarisini artirmak
ve transplant sonuclarini iyilestirmek agi-
sindan kritik 6Gneme sahiptir.
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Hematopoietik Kok Hucre Naklinde
Asillama

Dr. Hande Berk Cam

hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), hastalarda derin ve uzun sireli bir immun
yeniden yapilanma sirecine yol acar. Bu hasta grubu, hem altta yatan malignite-
nin neden oldugu immiin disfonksiyon hem de uygulanan yogun kemoterapi, radyoterapi

H ematolojik maligniteler ve bu hastaliklarin tedavisinde kritik bir basamak olan

ve hedefe yonelik tedavilerin yani sira nakil sonrasi gelisen immiuin rekonstitiisyon siireci
nedeniyle enfeksiyonlara karsi belirgin derecede duyarli hale gelir'2 Ortaya ¢ikan immiin
yetmezlik yalnizca yeni patojenlere karsi savunmasizlikla sinirli kalmaz; ayni zamanda
daha dnce kazanilmig immiin hafizanin kaybina da yol acar. Bu durum, hastalarin dnceden
koruyucu antikor yaniti gelistirdikleri patojenlere karsi serolojik bagisikliklarinin azalmasi-
na neden olarak yeniden asilama gereksinimini ortaya cikarir'. Bu nedenle hematolojik
maligniteli bireylerde ve 6zellikle HKHN alicilarinda asilama, yalnizca rutin bir koruyucu
yaklasim degil, ayni zamanda tedavi basarisini ve sagkalimi dogrudan etkileyen temel bir
destek tedavi bileseni olarak kabul edilmektedir. Asi stratejisinin planlanmasinda graft-
versus-host hastaliginin (GVHH) varligi, imminstpresyon diizeyi ve hematolojik iyilesme
parametreleri baglica belirleyicilerdir

immiinolojik Arka Plan ve Iimmiin Rekonstitiisyonun Dinamigi

Hematolojik malignitelerde immiin yetmezligin 6zellikleri, hastaligin kdken aldigi hiicre
tipi ve uygulanan tedavi modalitelerine bagli olarak farkllik gésterir. Ornegin kronik len-
fositik 16semi (KLL) gibi B hiicre kokenli malignitelerde hiimoral immiinite tani anindan
itibaren bozulmusken, akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda immdin yetmezlik daha
cok yogun kemoterapiye bagli gelisen nétropeni ve mukozal bariyer hasari ile iliskilidir. Bu
farkli immin yetmezlik paternleri, asilara verilen yanitin hem buytkligini hem de siiresi-
ni belirleyen temel faktorlerdir®4. HKHN ise bu immiin disfonksiyon tablosunu daha da kar-
masik hale getirir. Gerek otolog gerekse allojenik nakil sonrasi erken dénemde B ve T hiicre
fonksiyonlarinin baskilanmasi, asilara karsi gelisen antikor yanitini belirgin sekilde azaltir ve
immiinolojik hafizanin yeniden olusumunu geciktirir®. Ozellikle allojenik HKHN'de GVHH
varligi ve buna yoénelik uygulanan immunsupresif tedaviler, asi yanitlarini daha da zayif-
latarak optimal asilama zamanlamasinin bireysellestirilmesini gerekli kilar5’. Nakil sonrasi
immiin rekonstitiisyon belirli bir kronolojik sira ile olusur. ilk 30 glinde (pre-engraftment
fazi) dogal immiinite bilesenlerinin (6zellikle notrofiller ve NK hiicreleri) yetersizligi 6n
plandadir. Buna karsin, etkili bir himoral ve hiicresel immiin yanit icin gerekli olan bellek
B hiicreleri ve CD4* T yardimci hiicrelerinin fonksiyonel olgunlasmasi cogunlukla nakilden
sonraki ilk yil icinde tamamlanir. GVHH varligi veya bu durumu kontrol altina almak icin
kullanilan yiiksek doz steroidler ve diger imminsipresif ajanlar, T hiicre repertuarini daral-
tirken B hiicrelerinin antikor tretim kapasitesini de baskilar'2. Bu immunolojik kisithlklar,
HKHN alicilarinda asilama stratejilerinin standart bir takvimden ziyade hastaya 6zgii olarak
planlanmasini zorunlu kilmaktadir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Nakil Oncesi Hazirlik ve Donér
Asilamasinin Stratejik Onemi

a- Alicinin immiinizasyonu

Asilama planlamasi mimkiinse hemato-
lojik tedavi veya nakil oncesi donemde
baslatilmalidir. Bu kapsamda hastalarin
astyla onlenebilir hastaliklara karsi bagi-
siklik durumunun, asi kayitlari ve serolojik
belirtecler (seropozitiflik) agisindan deger-
lendirilmesi 6nerilir. Nakil 6ncesinde yeter-
li zaman bulunmasi durumunda, yas ve
bireysel risk faktorlerine gére mevcut kila-
vuzlar dogrultusunda eksik asilarin tamam-
lanmasi 6nem tasir. Hazirlayici rejimden en
az iki hafta 6nce uygulanan inaktif asilarin,
hastanin serolojik rezervini artirabilecegi ve
tedavi stiresince enfeksiyon riskini azaltabi-
lecegi bildirilmistir. Bu donemde ozellikle
pnomokok, influenza ve hepatit B asilari-
nin uygulanmasi 6nerilmektedir®. Ancak
klinik tablonun aciliyeti nedeniyle uygun
stire yoksa asilama stireci nakil sonrasinda
tamamlanmalidir.

b- Donér Asilamasi (Adaptif immiinite
Aktarimi)

Allojenik HKHN'de dondriin asilama duru-
mu, aliciya aktarilabilecek adaptif immni-
tenin potansiyel bir belirleyicisidir. Donor-
deki antijen-spesifik bellek hticrelerinin
greft araciigiyla transferi, nakil sonrasi
erken donemde bazi patojenlere karsi
daha hizli antikor yaniti ile iliskili olabilir;
ancak bu etkinin sinirli ve genellikle gecici
oldugu gosterilmistir. Dondre kdk hiicre
toplama isleminden en az iki hafta 6nce
uygulanan tetanoz, difteri, pndmokok ve
Haemophilus influenzae tip b (Hib) asila-
rinin alicida erken dénemde (ilk 50 giin)
daha yuksek antikor titreleri ile iliskili ola-
bilecegi bildirilmis olsa da, uzun dénem
koruyuculuga katkisi belirgin degildir. Bu
nedenle yalnizca alici yarari icin dondriin
ek olarak asilanmasi rutin olarak oneril-
memekte; dondriin ulusal eriskin agilama
takvimine uygun olmasi yeterli kabul edil-
mektedir. Bununla birlikte 6zellikle alicinin
HBV-pozitif oldugu 6zel klinik senaryolar-
da dondriin hepatit B asisi ile asilanmasi
tavsiye edilmektedir®®. Canh atenie asilar
ise donasyon 6ncesi son dort hafta icinde
uygulanmamalidir 3.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16 - 18 Nisan 2026, Antalya

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
Sonrasi Yeniden Asilama ilkeleri

HKHN sonrasi hastalar, 6nceki asilama gec¢-
mislerinden bagimsiz olarak “hi¢ asilanma-
mis” kabul edilmelidir. Nakil sonrasi asilama
takvimi, asinin tipine (inaktif veya canli),
hastanin immin rekonstitlisyon hizina,
hipogamaglobulinemi diizeyine, 6nceden
Rituximab veya bagka anti-CD20 gibi ajan-
lar alip almama durumu ve GVHH mevcudi-
yetine gore yapilandirilir®. Asilama 6nerileri
allojenik ve otolog HKHN alicilarinda siklik-
la benzerdir.

a-inaktif Asilar

inaktif asilar (polisakkarit, konjuge, rekom-
binan subunit, inaktif viral ve mRNA asI-
lar), replikasyon yetenekleri olmadig
icin guvenlik acisindan HKHN alicilarinda
risk olusturmazlar. Ancak sorun givenlik-
ten ziyade etkinliktir. Nakil sonrasi erken
dénemde yapilan asilara yanit zayif olabilir;
bu nedenle serolojik yaniti pekistirmek icin
coklu doz semalari (primer seri) uygulanir.
inaktive asilar, diger canli veya inaktive
asilarla es zamanli olarak, 6ncesinde ya da
sonrasinda uygulanabilir3°.

influenza (inaktif): Asiya verilen immiin
yanit; transplantasyon sonrasi gegen sire,
hastanin immiin yeniden yapilanma duize-
yi (lenfosit ve immdinglobulin dizeyleri),
kronik GVHH varligi ve yakin dénemde
anti-CD20 tedavi Oykusu gibi degiskenlere
baghdir. inaktif influenza asisi genellikle
nakilden yaklasik 6 ay sonra baslanarak her
yil tekrarlanir. Bununla birlikte, toplumda
influenza aktivitesinin arttigi durumlar-
da asilama daha erken donemde, yakla-
stk 3-4. aydan itibaren uygulanabilir®3°.
intranazal uygulanan canl infuenza asisi
kontrendikedir.

Pnomokok: HKHN alicilarinda pnémo-
kok enfeksiyonlari, 6zellikle ge¢ donemde
onemli bir morbidite ve sepsis nedenidir.
Naklin ilk yilinda, 6zellikle steroid kullanan
ve GVHH gelisen hastalarda polisakkarit
aslya (PPSV23) yanit belirgin sekilde zayiftir.
Bu nedenle konjuge asilar (PCV) tercih edi-
lir. Glincel kilavuzlar dogrultusunda, klasik
3 doz PCV13 + 1 doz PPSV23 yaklasimi
yerini giderek daha genis serotip kapsayan
PCV20 kullanimina birakmaktadir. PCV20, T
hiicresine bagimli yanit olusturmasi saye-
sinde daha gui¢ll ve kalici immuinite saglar.
Nakil sonrasi yaklasik 3. aydan itibaren bas-
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lanan seri (genellikle 3 doz), cogu hastada
yeterli koruma olusturur. Aktif GVHH var-
hdinda polisakkarit asilara yanit oldukca
disiktir; bu nedenle bu hastalarda ek
dozlarin da konjuge asi ile sirdirilmesi
onerilir. Genel olarak asilama nakil sonrasi
erken donemde baslatilabilir ve dozlar ara-
sinda en az 4 hafta birakilmaldir®'.

H. influenzae tip b, tetanoz-difteri-ase-
liler bogmaca ve inaktif polio asilari:
HKHN sonrasi inaktive asilar icin yeniden
asilama yaklasimi biyik ol¢tiide benzerdir.
Hib asisi genellikle nakil sonrasi 3. aydan
itibaren baslanarak birer ay arayla ti¢ doz
seklinde uygulanir. Tetanoz ve difteri asi-
lamasi ise cogunlukla 6. aydan sonra bas-
latilr ve 4-8 hafta araliklarla en az (¢ doz
Onerilir. Bu semaya aseliiler bogmaca bile-
seninin de eklenmesi 6nerilmekte olup,
ozellikle ylksek doz pertusis toksoidi ice-
ren DTaP asisi, Tdap'a kiyasla daha giicli
immin yanit olusturmasi nedeniyle tercih
edilebilir. inaktif polio asisi (IPV) ise genel-
likle nakil sonrasi 6-12. aylar arasinda, 1-2
ay arayla U¢ doz seklinde uygulanir. Glincel
klinik pratikte bu asilar ¢cogunlukla kom-
bine preparatlar (DTaP-Hib-IPV) seklinde
uygulanarak hem doz sayisi azaltilmakta
hem de hasta uyumu artirilmaktadir3''2,

Hepatit B: HKHN o6ncesinde tim alicila-
rin HBV serolojisi degerlendirilmelidir.
Tum belirtecleri negatif olan ve ozellik-
le anti-HBc pozitif dondrden nakil yapila-
cak hastalarda transplant 6ncesi asilama
onerilir. Bu kisilere ek olarak HBV spesi-
fik hiperimmiinglobulin yapilabilir. Nakil
sonrasi donemde, baslangicta seronegatif
olan veya nakil dncesi asilanmis olmasina
ragmen anti-HBs diizeyini kaybeden has-
talara 0, 1 ve 6. aylarda U¢ dozluk asi serisi
tek ya da cift doz semalar veya 0-1-2-6 ay
gibi yogunlastiriimis protokollerle uygu-
lanabilir. Daha 6nce HBV ile karsilasmis
(HBsAg negatif, anti-HBc pozitif) hastalarda
anti-HBs diizeyleri diizenli olarak izlenmeli;
koruyucu titre (<10 mlU/mL) saglanamiyor-
sa asllama yapilmaldir. Asilama, bu grupta
reverse serokonversiyon riskini azaltabilir.
Primer seri sonrasinda yeterli yanit gelis-
meyen olgularda ek dozlar veya yeniden
asilama planlanabilir 3812,

inaktif rekombinant zoster asisi
(Shingrix ®): Otolog HKHN de 3. Ay, allo-
jenik HKHN'de 6. Aydan itibaren 6nceki
serolojiden bagimsiz 2 aya ara ile 2 doz
yapilabilir4.
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Tablo 1. Allojenik veya otolog HKHN uygulanan erigkinlerde degerlendiriimesi gereken asilar

Asi Asilama baglangici Onerilen doz ve sema Ozel notlar

influenza (inaktif)2,3 6 ay Yilda 1 doz Salgin durumunda 3. aydan itibaren 4 hafta arayla 2 doz. Agir lenfopeni 500/uL/
CD4<200/uL) veya GVHH durumunda 4 hafta arayla 2 doz

COVID-192 6 ay 3 doz (dozlar arasi 4 hafta) Salgin durumunda 3. aydan itibaren ve yillik rapel doz

Pnomokok konjuge as! 3-6 ay 3 doz konjuge asi (1-2 ay 3 dozluk konjuge PCV agisi tamamlandiktan sonra 4. doz pnémokok asisi kronik

(PCV13)3,10 arayla) GVHH'li hastalarda PPSV23’e yaniti diisiik oldugundan PPSV23 yerine ek olarak
tek doz PCV (son PCV dozundan 6 ay sonra) ile tamamlanir.

Pnémokok polisakkarid asi 12 ay 1 doz 3 dozluk konjuge PCV asisi tamamlandiktan sonra 4. doz pnémokok asisl

(PPSV23)3,10 hastada kronik GVHH yoksa nakilden 12 ay sonra tek doz PPSV23 seklinde
uygulanmalidir (son PCV dozundan en az 8 hafta sonra).

influenzae tip b (Hib)3,10,12 3-6 ay 3 doz (1-2 ay ara ile) DTaP-IPV-Hib karma asisi seklinde uygulanabilir.

Tetanoz-difteri- 6-12 ay 3 doz DTaP tercih edilir (1-2 DTaP asisi pertusis toksininin yiksek dozunu icerir ve Tdap’tan etkindir.

bogmaca3,10,12 ay ara le) Alternatif olarak Tdap/Td Kullanilabilir. DTaP-IPV-Hib karma agisi seklinde
uygulanabilir. Ulke énerisine gore pekistirme dozu ile devam edilir.

inaktif polio (IPV)3,10,12 6-12 ay 3 doz (1-2 ay ara ile) DTaP-IPV-Hib karma asisi seklinde uygulanabilir.

Meningokok ACWY2,10,13 6-12 ay 2 doz Fonksiyonel veya cerrahi aspleni durumunda 5 yilda bir tekrar onerilir.

(2 ayaaraile) Menectra® difteri toksoidi igerdiginden benzer asi igerigine sahip asilarla
etkilesimine dikkat edilmelidir; ayrica> 55 yas (izeri kisilerde giivenlik ve etkinlik
verisi bulunmamaktadir.

Meningokok B2,14 6-12 ay 2 doz (2 ayaaraile) Fonksiyonel veya cerrahi aspleni durumunda 5 yilda bir tekrar edilebilir
Bexsero®:> 50 yas izeri kisilerde giivenlik ve etkinlik verisi bulunmamaktadir.

Hepatit B3,8 6-12 ay 3 doz (0-1-6 ay veya 0-1-2- Kronik Hepatit B enfeksiyonu olmayan kisilere onerilir. Gift doz asilama

6. ay) yapilabilir. Anti-HBs <10 IU/mL ise tekrar seri onerilir.

Hepatit A4 6-12 ay 2 doz Hepatit A seronegatif kisilere onerilir.

HPV (9-valan)10 6-12 ay 3 doz (0-2-6 ay) <26 yag Onerilir; 27-45 yas bireysel karar verilir.

Rekombinant zoster agisi 2 3-6 ay 2 doz (2 ay arayla) Shingrix ® asisi (inaktif asi) 6nerilir. Antiviral tedaviden etkilenmez.

RSV agisi15 6-12 ay 1 doz inaktif asl olup =60 yas immiinsiiprese hastalarda bireysel degerlendirmeyle
Gnerilir

KKK agisi2,10 >24 ay 2 doz (2 ay ara ile) Canl agi oldugundan dikkatle uygulanmali. Seronegatif hastalara énerilir. GVHH
olmamali; immunsupresif ted/ dnceden IVIG kullanimi sorgulanmali

Sucicegdi2,10 =24 ay 2 doz (2 ay ara ile) Canli agl oldugundan dikkatle uygulanmali. Seronegatif hastalara onerilir. GVHH

olmamali; immunsupresif ted/ dnceden IVIG kullanimi sorgulanmali

b- Canli Ateniie Asilar

Canl zoster asisi, oral polio, BCG, rotavirus
ve canl influenza asilari kontrendikedir.
Bununla bereber Kizamik-Kizamikgik-Kaba-
kulak (KKK) ve Sucicegi asilan seronegatif
hastalara 6zel kosullarlarin saglanmasi tak-
diriyle HKHN sonrasi uygulanabilir. Bu kap-
samda asilama; nakilden en az 24 ay sonra,
aktif GVHH bulunmayan, son 3-6 ay icinde
imminsupresif tedavi almayan ve son IVIG
uygulamasinin Uzerinden en az 8-11 ay

gecmis hastalarda dustnilebilir?'°,

Nakil sonrasi onerilen cesitli asilar, asi-
ve Oneriler Tablo1'de

lama zamanlari
sunulmustur.
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nelin, farkl teknolojilerin ve ¢ok asamali siireclerin birlikte calismasini gerektirir.

Bu karmasiklik ayni zamanda hata riskini de beraberinde getirir. Nitekim saghk
hizmetlerinde yapilan hatalarin 6nemli bir mortalite nedeni oldugu bilinmektedir. Kohn
ve arkadaslarinin “To Err is Human” adli calismasinda, tibbi hatalar nedeniyle her yil trafik
kazalari, meme kanseri veya AIDS’e bagli 6liimlerden daha fazla kisinin hayatini kaybettigi
gosterilmistir. Bu durum saglik sistemlerinde kalite ve giivenlik kiiltliriniin ne kadar 6nem-
li oldugunu ortaya koymaktadir.

S aglik hizmetleri dogasi geregi oldukca karmasik sistemlerdir. Cok sayida profesyo-

Hicresel tedaviler bu karmasik saglik hizmetlerinin en ileri ve en hassas alanlarindan biri-
dir. Hematopoietik kok hiicre nakli, CAR-T hticre tedavileri ve diger hticresel tedavi uygu-
lamalari ¢cok sayida asamadan olusan kompleks stireclerdir. Dondr se¢imi, hiicre toplama,
laboratuvar islemleri, kriyoprezervasyon, saklama, nakil ve hasta takibi gibi bircok basamak
bulunmaktadir.

Bu sireclerin her birinde hasta giivenligi acisindan kritik noktalar bulunmaktadir. Donas-
yon islemi bile tamamen risksiz degildir. Ozellikle allojenik k&ék hiicre nakillerinde
transplantasyon iliskili mortalite oranlari bazi hasta gruplarinda ylizde 10-30'a kadar
ulasabilmektedir. Bu nedenle siireglerin standartlastiriimasi ve kalite sistemleri ile glivence
altina alinmasi son derece 6nemlidir.

Uluslararasi diizeyde hiicre ve doku Uriinlerinin guivenlidi icin cesitli yasal diizenlemeler
yapilmistir. Avrupa Birligi'nde bu konuda temel diizenleme 2004/23/EC sayili direktiftir.
Bu direktif insan doku ve hicrelerinin bagdisi, alimi, test edilmesi, islenmesi, saklanmasi
ve dagitimi icin kalite ve glivenlik standartlarini tanimlamaktadir. Daha sonra yayimlanan
2006/17/EC ve 2006/86/EC direktifleri ile bu stireclere iliskin teknik gereklilikler ve izlene-
bilirlik sartlari ayrintili sekilde dlizenlenmistir. Bu uluslararasi diizenlemelerle paralel olarak
hiicresel tedavi merkezleri icin kalite ve akreditasyon sistemleri de gelistirilmistir. Bunlar-
dan en 6nemlisi FACT-JACIE akreditasyon sistemidir.

JACIE (Joint Accreditation Committee of ISCT and EBMT), hiicresel tedavi ve hematopoietik
kok hiicre nakli merkezleri icin uluslararasi akreditasyon saglayan bir kurulustur. JACIE'nin
amaci hicresel tedavi merkezlerinde kalite standartlarini gelistirmek, hasta gilivenligini
artirmak ve merkezler arasinda uyumlu bir kalite sistemi olusturmaktir.

FACT-JACIE standartlan dizenli olarak giincellenmektedir. Gliniimuzde kullanilan stan-
dartlanin dokuzuncu edisyonun 2024 yilinda yayimlanmistir. Bu standartlar strekli geli-
sen hiicresel tedavi alanina uyum saglamak amaciyla belirli araliklarla yenilenmektedir.
FACT-JACIE standartlar hiicresel tedavi slirecinin tim bilesenlerini kapsamaktadir. Bunlar
U¢ ana bolimde ele alinmaktadir: klinik program, hiicre toplama tnitesi ve hiicre isleme
laboratuvari. Bu {i¢ birimin birlikte uyum icinde calismasi gerekmektedir.

Klinik program hastalarin degerlendirilmesi, nakil stireci ve hasta takibini kapsar. Toplama
Unitesi kemik iligi veya periferik kok hiicrelerin toplanmasindan sorumludur. Hiicre isleme
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laboratuvari ise toplanan hiicrelerin islen-
mesi, hazirlanmasi, kriyoprezervasyonu ve
saklanmasi gibi islemleri yuratr.

FACT-JACIE standartlari otolog ve allojenik
nakil programlarini kapsamaktadir. Ayni
zamanda eriskin ve pediatrik hasta gruplari
icin de uygulanabilir. Son yillarda gelisen
immun efektdr hicre tedavileri, 6zellikle
CAR-T hiicre tedavileri de bu standartlarin
kapsamina dahil edilmistir.

Bu standartlarin 6nemli bir bélimiini kod-
lama ve etiketleme sistemleri olusturmak-
tadir. Ozellikle C7, CM7 ve D7 baslklari
altinda hiicresel tedavi Urinlerinin kod-
lanmasi ve etiketlenmesi ile ilgili ayrintil
gereklilikler tanimlanmistir. Bu sireclerde
genellikle ISBT 128 veya Eurocode gibi
uluslararasi standart kodlama sistemleri
kullaniimaktadir.

ISBT 128, insan kaynakli tibbi Grtinlerin
tanimlanmasi, etiketlenmesi ve veri akta-
riminin standardize edilmesi amaciyla
gelistirilmis uluslararasi bir sistemdir. Kan
rlinleri, hiicreler, dokular ve hatta organlar
dahil olmak tizere bircok biyolojik tiriin icin
kullaniimaktadir.

ISBT 128 standardi, farkli saglik sistemleri
ve Ulkeler arasinda veri transferinin dogru
ve hatasiz yapilmasini saglar. Bu sistem
sayesinde Urilin bilgileri bir bilgisayar sis-
teminden digerine aktarilirken herhangi
bir belirsizlik veya hata olusmasi dnlenmis
olur. Boylece hasta glvenligi 6nemli 6l¢l-
de artirilir.

Peki neden JACIE akreditasyonu 6nemlidir?

Bunun birka¢ énemli nedeni bulunmakta-
dir. Oncelikle JACIE akreditasyonu merkez-
lerde kalite yonetim sisteminin kurulmasini
saglar. Bu da sureglerin standardize edil-
mesine ve hatalarin azaltilmasina katkida
bulunur.

ikinci olarak JACIE akreditasyonunun hasta
sonuglar Uzerinde olumlu etkileri oldugu
gOsterilmistir. Gratwohl ve arkadaglarinin
yaptigi calismada kalite yonetim sistemi
uygulayan merkezlerde hematopoietik kok
hicre nakli sonuglarinin daha iyi oldugu
bildirilmistir.

Bunun yani sira JACIE akreditasyonu ulusla-
rarasi diizeyde ortak bir kalite dili olusturur.
Dondr, hasta, hiicresel tedavi Uriini ve
calisan glivenliginin saglanmasina katkida
bulunur. Ayrica merkezler arasinda is birli-
gini kolaylastirir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16 - 18 Nisan 2026, Antalya

Bazi lilkelerde ve saglik sistemlerinde belir-
li tedavilerin uygulanabilmesi icin JACIE
akreditasyonu zorunlu hale getirilmistir.
Bazi saglk sigortalar da hiicresel tedavi
hizmetlerinin yalnizca akredite merkezler-
de verilmesini sart kogsmaktadir.

JACIE akreditasyon siireci ayni zamanda
surekli iyilestirme kultlirini tesvik eder.
Denetimler sayesinde merkezler kendi
stireclerini gézden gecirir ve kalite sistem-
lerini gelistirme firsati bulurlar.

Oncelikle JACIE standartlarinin dikkat-
le okunmasi ve anlasilmasi gerekir. Daha
sonra bu standartlari uygulayabilmek icin
gerekli altyapi ve kalite araglarinin olustu-
rulmasi gerekir. Bu siirecte ekip calismasi
son derece 6nemlidir. Klinik ekip, labora-
tuvar calisanlari, kalite yoneticileri ve veri
yoneticileri birlikte calismahdir.

Gerektiginde deneyimli merkezlerden veya
JACIE danismanlarindan destek almak da
surreci kolaylastirabilir.

JACIE sisteminde denetgiler de 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bir kisinin JACIE denetgisi
olabilmesi icin belirli kriterleri karsilamasi
gerekir. Oncelikle denetciler icin diizenle-
nen egitim programlarinin tamamlanmasi
gerekir. Ardindan standartlara dayali bir
sinavin basariyla gecilmesi gerekmektedir.
Ayrica JACIE tarafindan diizenlenen periyo-
dik egitim moddillerine katilim zorunludur.

Denet¢i olmak isteyen kisinin hiicresel
tedavi alaninda yeterli bilimsel ve klinik
deneyime sahip olmasi gerekir. Ayrica
EBMT, ISCT veya benzeri uluslararasi bilim-
sel kuruluslara tyelik tavsiye edilmektedir.
Aktif bir denetci olabilmek icin ise her yil
belirli sayida denetim faaliyetinde gorev
almak gerekmektedir.

JACIE akreditasyon sireci yalnizca bir belge
almak anlamina gelmez. Aslinda bu sireg
bir kalite yolculugudur. Merkezlerin orga-
nizasyon yapisini gliclendirir, ekip calisma-
sini tesvik eder ve hasta givenligini arti-
rir. Gindimiizde hiicresel tedavi alani hizla
gelismektedir. Ozellikle CAR-T hiicre teda-
vileri ve diger immin efektor hiicre teda-
vileri kalite sistemlerinin daha da &nem
kazanmasina neden olmustur. Bu tedaviler
son derece karmasik Uretim ve uygulama
suirecleri icerdigi icin glicli kalite sistemle-
ri olmadan giivenli sekilde uygulanmalari
mimkiin degildir.

Konusma Metinleri
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Sonug olarak hiicresel tedaviler hizla geli-
sen ve buylk potansiyel taglyan bir alandir.
Ancak bu gelismenin glivenli sekilde sir-
dirilebilmesi icin giclu kalite sistemleri-
ne ihtiya¢ vardir. FACT-JACIE standartlan
bu alanda uluslararasi kabul gérmis en
onemli kalite ¢ercevelerinden biridir. Aslin-
da **FACT-JACIE akreditasyonu yalnizca
bir sertifika degildir. Bu stire¢ merkezlerin
organizasyon yapisini glclendiren, ekip
calismasini tesvik eden ve hasta glvenligi-
ni artiran bir kalite yolculugudur.

Bu standartlarin uygulanmasi hem hasta
glivenligini artiracak hem de hiicresel teda-
vi merkezleri arasinda giiclu bir is birligi agi
olusturacaktir.
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yapilan akreditasyon denetimleri ile degerlendirilmektedir. Bu siirecte FACT-JACIE

standartlari, klinik program, hiicre toplama Unitesi (aferez) ve hiicre isleme labo-
ratuvan icin kapsamli kalite gereklilikleri tanimlamaktadir. Denetimlerin amaci yalnizca
standartlara uyumu kontrol etmek degil, ayni zamanda merkezlerin hasta gtivenligi ve
kalite kilttrini guclendirmelerine katkida bulunmaktir.

H Ucresel tedavi merkezlerinde kalite yonetim sistemlerinin etkinligi, diizenli olarak

Denetci deneyimleri gostermektedir ki farkli merkezlerde bazi sapmalar benzer alanlarda
tekrar edebilmektedir. Bu sapmalar cogu zaman sistematik eksikliklerden kaynaklanmakta
olup uygun kalite yonetimi yaklagimlari ile blyiik 6lclide 6nlenebilir.

Klinik Programda Sik Karsilagilan Sapmalar

Klinik programlar hiicresel tedavi siirecinin hasta ile dogrudan iliskili kismini olusturdugu
icin denetimlerde 6zel 6nem tasimaktadir. Bu alanda en sik karsilasilan sapmalardan biri
belgelendirme eksiklikleridir. Ozellikle bilgilendirilmis onam formlarinin giincel versiyonla-
rinin kullanilmamasi veya tedaviye 6zgui riskleri yeterince icermemesi denetimlerde siklikla
dikkat ¢eken bir durumdur.

Bir diger 6nemli konu hasta uygunluk degerlendirmesinin yeterince belgelenmemesidir.
Transplantasyon oncesi multidisipliner karar siireglerinin, risk degerlendirmelerinin ve
klinik karar mekanizmalarinin hasta dosyasinda acik sekilde yer almasi beklenmektedir.

Bu alandaki bir baska sapma ise advers olaylarin ve komplikasyonlarin sistematik olarak
raporlanmamasidir. Olaylar klinik olarak yonetilmis olsa bile kalite sisteminin geregi ola-
rak kayit altina alinmasi, analiz edilmesi ve gerektiginde diizeltici dnlemler planlanmasi
gerekir.

Coziim Onerileri

Bu tiir sapmalarin dnlenebilmesi icin klinik ekiplerin kalite ydnetim sistemi ile daha gliclii
sekilde entegre edilmesi gerekmektedir. Duzenli egitim programlari, standartlastirilmis
hasta degerlendirme formlari ve etkin bir olay bildirim sistemi klinik kalite yonetiminin
gliclendirilmesine katki saglayacaktir.

Klinik tinitede kalite yonetimi agisindan bakildiginda ise; asagidaki sapmalar onemlidir:

- Hasta kayit ve izlem eksiklikleri: Tedavi planlari, onam formlari ve hasta takibi kayitlari-
nin eksik veya glincel olmamasi.

- Uyumsuz protokoller: Klinik uygulamalarin yazili protokollerle uyumlu olmamasi.

- izlem ve geri bildirim yetersizligi: Komplikasyon, enfeksiyon veya graft-versus-host
hastaligi takibinde gecikmeler.

Konusma Metinleri
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Coziim Onerisi: Elektronik hasta kayit
sistemlerinin dlizenli denetimi, proto-
kol ve SOP’lerin glincel tutulmasi, per-
sonelin diizenli egitim ve denetimlerle
desteklenmesi.

Aferez (Hiicre Toplama) Unitesinde
Sik Karsilasilan Sapmalar

Aferez (initeleri dondr veya hastadan hiic-
resel Urlnlerin toplandidi kritik bir asamayi
temsil eder. Bu alanda en sik karsilagilan
sorunlardan biri donér uygunluk deger-
lendirmelerinin eksik veya yetersiz belge-
lenmesidir. Donér glivenlidi agisindan tim
tibbi degerlendirmelerin ve enfeksiyon
taramalarinin eksiksiz kaydedilmis olmasi
gerekmektedir.

Bir diger sik karsilasilan sapma cihaz bakim
ve kalibrasyon kayitlarinin yetersiz olma-
sidir. Aferez cihazlarinin dizenli bakim
ve kalibrasyon programlarinin belgelen-
mis olmasi denetimler sirasinda 6zellikle
incelenmektedir.

Ayrica Urlin kimlik dogrulama ve etiketleme
stireclerinde kiiglik hatalar veya tutarsizlik-
lar da zaman zaman tespit edilebilmekte-
dir. Bu tir hatalar izlenebilirlik sisteminin
zayiflamasina yol acabilecegi icin dikkatle
degerlendirilir.

Coziim Onerileri

Aferez Unitelerinde standart ¢alisma pro-
sedirlerinin diizenli olarak gézden geciril-
mesi ve personelin bu prosediirlere yonelik
egitimlerinin glncel tutulmasi énemlidir.
Ayrica cihaz bakim ve kalibrasyonlarinin
planli bir program cercevesinde ydritil-
mesi kalite sisteminin strdurulebilirligi agI-
sindan gereklidir.

Hiicre isleme Laboratuvarinda Sik
Karsilasilan Sapmalar

Hicre isleme laboratuvarlar hicresel Griin-
lerin islenmesi, hazirlanmasi, kriyoprezer-
vasyonu ve saklanmasi gibi kritik islemle-
ri gerceklestiren birimlerdir. Bu nedenle
kalite sistemlerinin en yogun uygulandig
alanlardan biridir.

Denetimlerde en sik karsilasilan sapmalar-
dan biri proses validasyonlarinin eksik veya
yetersiz olmasidir. Ozellikle yeni ekipman
veya yontemlerin kullanima alinmasindan
once gerekli validasyon calismalarinin
yapilmis olmasi beklenmektedir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Bir diger onemli konu cevresel izleme
programlarinin diizenli uygulanmamasidir.
Temiz oda ortamlarinda gerceklestirilen
islemler icin partikiil ve mikrobiyolojik izle-
me programlarinin kayit altina alinmasi
gerekmektedir.

Ayrica bazi merkezlerde sapma yoOneti-
mi sisteminin yeterince etkin kullaniima-
digi gorilmektedir. Kiicik prosedir disi
durumlar bazen resmi olarak kayit altina
alinmadan ¢ozilebilmektedir. Ancak kali-
te yOnetim sisteminin temel amaci bu
tdr durumlarin analiz edilerek tekrarinin
onlenmesidir.

Coziim Onerileri

Laboratuvar kalite sisteminin gig¢lendi-
rilmesi icin validasyon programlarinin
dizenli olarak g6zden gecirilmesi, cev-
resel izleme programlarinin standartlas-
tirlmasi ve sapma yonetimi sisteminin
etkin sekilde uygulanmasi gerekmekte-
dir. Ayrica tiim sireclerin izlenebilirligini
saglayan glicli bir belgelendirme sistemi
kalite yonetiminin temel unsurlarindan
biridir.

Denetcinin En Sik Gordiigii 10
Kritik Bulgu

1. Eksik veya giincel olmayan SOP’lar

Standart calisma prosedirlerinin giincel-
lenmemesi veya pratikte kullanilan yon-
temlerle uyumsuz olmasi.

2. Egitim kayitlarinin yetersizligi

Personelin gerekli egitimleri aldigi belir-
tilmesine ragmen egitim kayitlarinin eksik
veya dlizensiz olmasi.

3. Validasyon eksiklikleri

Yeni ekipman veya yontemlerin validasyon
calismalarinin yapilmamis veya yeterince
belgelenmemis olmasi.

4. izlenebilirlik zincirinde kopukluk

Donérden hastaya kadar olan sirecte {iriin
kimligi ve izlenebilirlik bilgilerinin eksik
veya tutarsiz olmasi.

5. Sapma yénetiminin zayif olmasi

Prosediir digi durumlarin kayit altina
alinmamasi veya kok neden analizinin
yapilmamasi.

Konusma Metinleri
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6. Cihaz bakim ve kalibrasyon
kayitlarinin eksikligi

Laboratuvar ve aferez cihazlarinin bakim
ve kalibrasyon programlarinin yeterince
belgelenmemesi.

7. Cevresel izleme kayitlarinin
diizensizligi

Temiz oda veya laboratuvar ortaminda par-
tikdl ve mikrobiyolojik izleme programlari-
nin eksik uygulanmasi.

8. Hasta veya donér degerlendirme
kayitlarinin eksikligi

Klinik degerlendirme stireclerinin yeterin-
ce belgelenmemesi veya multidisipliner
kararlarin dosyada bulunmamasi.

9. Etiketleme ve kimlik dogrulama
hatalar

Uriin etiketleme veya hasta/dondr kimlik
dogrulama siireclerinde kiiciik ama kritik
hatalar.

10. Kalite kiiltiiriiniin yeterince
yerlesmemesi

Kalite sisteminin yalnizca belgelendirme
diizeyinde kalmasi ve glinliik uygulamalara
yeterince yansimamasi.

“Bu hatalari nasil 6nleriz?”
«  Guglu kalite yoneticisi

- Diuzenli i¢ denetim

. Egitim

« lIzlenebilirlik sistemi

« Kok neden analizi

Sonug

Denetci perspektifinden bakildiginda kalite
sistemlerinin etkinligi yalnizca yazili prose-
dirlerin varhgi ile degil, bu prosedirlerin
glinlik uygulamalara ne 6l¢lide yansidig
ile degerlendirilmektedir. Gli¢li bir kali-
te kiltirine sahip merkezlerde sapma-
lar yalnizca tespit edilmekle kalmaz, ayni
zamanda sistematik olarak analiz edilerek
stirekli iyilestirme suirecinin bir parcasi hali-
ne getirilir.

Bu yaklasim hicresel tedavi slreclerinde
hem hasta glivenliginin artirlmasina hem
de merkezler arasinda siirdirilebilir bir
kalite standardinin olusturulmasina katkida
bulunmaktadir.
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Denetimler sirasinda ¢cogu merkezde ben-
zer zorluklarla karsilasiyoruz. Belgelen-
dirme eksiklikleri, validasyon siireclerinin
yetersizligi veya izlenebilirlik zincirinde
kiciik kopukluklar gibi sorunlar farkli tlke-
lerde benzer sekilde ortaya cikabiliyor.
Ancak bu durum kalite sistemlerinin basa-
rnsiz oldugu anlamina gelmez. Asil 6nemli
olan, bu sorunlarin nasil ele alindigidir.

Denetci bakis acisindan en 6nemli kriter-
lerden biri, bir merkezin hatalara nasil yak-
lastigidir. Glicli kalite kiiltlriine sahip mer-
kezlerde hatalar saklanmaz; aksine acik bir
sekilde raporlanir, analiz edilir ve sistematik
olarak dizeltilir. Bu yaklasim yalnizca kalite
standartlarinin uygulanmasini degil, ayni
zamanda surekli 6grenen bir saglik sistemi
olusturulmasini saglar.

Hiicresel tedavi alani son derece hizl gelis-
mektedir. Ozellikle immiin efektér hiicre
tedavileri ve kisisellestirilmis tedavi yakla-
simlari, saglik sistemlerinde daha karmasik
streclerin ortaya ¢ikmasina neden olmak-
tadir. Bu gelismeler kalite yonetim sistem-
lerinin 6Gnemini daha da artirmaktadir.

Bu nedenle JACIE akreditasyonu yalnizca
bir sertifika degil, merkezlerin kalite sis-
temlerini sirekli gelistirdikleri dinamik bir
sUrectir. Denetimler bu sirecin bir parca-
sidir ve merkezlerin gii¢li yonlerini ortaya
koyarken gelistiriimesi gereken alanlari da
belirlemeye yardimci olur.

Bir denetci olarak en olumlu izlenim bira-
kan merkezler genellikle ayni o6zellikleri
paylasir. Bu merkezlerde ekip Uyeleri kalite
sisteminin yalnizca bir idari gereklilik olma-
digini bilir. Klinik ekip, aferez Unitesi, hiicre
isleme laboratuvar ve kalite yonetimi bir-
likte calisir ve ortak bir hedefe odaklanir:
hasta guvenligi.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16 - 18 Nisan 2026, Antalya

Sonug olarak kalite yonetimi tek bir kisi-
nin sorumlulugu degildir. Basarili merkez-
lerde kalite kalttrd tim ekip tarafindan
sahiplenilir. Bu kultiriin yerlestigi kurum-
larda akreditasyon sureci yalnizca bir hedef
degil, ayni zamanda surdurdlebilir bir geli-
sim yolculugudur.

Bir JACIE denetgisi olarak en cok takdir etti-
gimiz merkezler, hata yapmayan merkezler
degil; hatalarini agikca degerlendiren ve
sistemlerini strekli iyilestiren merkezlerdir.

Bu yaklasim hiicresel tedavi alaninda hem
hasta guvenligini artiracak hem de ulusla-
rarasi is birligini guiclendirecektir.
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Nakil Hastalarinda Beslenme

Dyt. M. Refik SEZGIN
MSG- Medstar Antalya Hastanesi, Antalya

¢ikan malnutrisyon durumu s6z konusudur. Genis yas araligi ve hastalik profilleri

nedeni ile bu araligin bu kadar genis olmasi anlasilabilir bir durumdur. Ozellikle
hipermetabolizma, sistemik inflamasyon ve tedavilerin yan etkileri ile beslenme sorunlari
ilerlemekete ve mortalite riskini arttirmaktadir.

H ematoloji hastalarinda, tani aninda %27-50 gibi genis bir aralikta karsimiza

Bu durum gerek tedavi tolerasyonunda zorlanma gerekse sag kalimda birer risk faktori
olmakla beraber siklikla geg fark edilmekte veya g6z ardi edilebilmektedir.

Nakil 6ncesinde ise malnutrisyon gériilme orani %10-50 arasinda seyirlidir. Nakil dncesi
malnutrisyon varlig nakil siireci ve sonrasina etkileri karsimiza ¢ikar. aGVHD, NRM ve mor-
talite artis egilimi var iken OS'da diisme olasidir. Bu nedenle miyeloablatif sartlandirma
rejimine giren tim hastalar risk grubu altinda kabul edilmelidir.

Nakil sonrasinda %60'lara ¢ikan beslenme yetersizlikleri icin 6zellikle geriatrik popiilasyon
ve allojenik nakil grubu daha fazla risk altindadir. Beslenme sorunlari mevcut hastalar eks-
ternal ddnemde azalan yasam kaliteleri ve komorbitelerin yonetiminde zorluklar ve disik
OS ile yuiksek NRM karsi karstya kalirlar.

Sureci yonetebilmek icin riskleri netlestirebilmek gerekir.

1. latrojenik Nedenler: Bunlar tamamen tedaviden bagimsiz olarak ortaya cikabilen,
kisilerin tani donemi gegen siirecleri, kaygi ve endiseleri, yanhs bilgi ile karsilasmalari
veya hastane yatis stireclernde gida tiiketiminin etkilenmesi (hastane yemegini tiike-
tememek-kilturel farkliliklar vb) gibi olabilir.

2. Tedavi etkisi: Bu etkenleri de kendi icinde 2'ye ayirabiliriz.

a. Hazirlik rejimleri ile karsimiza cikabilecek olan istahsizlik, hiperosmi-disosmi-hipo-
guzi-disguzi, oral mucosal degisiklikler, artmis katabolizma ve sitokin degisiklikleri
ile gastrointestinal hassasiyetler olabilir.

b. Hazirlik rejimlerine ek olarak devam eden tedavi siireclerinde yetersiz besin alimi-
nin artmasi ve malabsorbsiyon sorunlari da birleserek siireci alevlendirebilir.

Tedavi stirecinde hazirlik rejimlerinin erken ve geg yan etkileri siklikla ve i¢ ice girebilmis
sekilde kasimiza ¢itkmaktadir.

Gerek nakil 6ncesi siirecleri gerekse nakil ve devam eden sirecleri olumsuz etkileme kapa-
sitesine sahip beslenme sorunlari degistirilebilir diizeydedir. Buradaki en biyiik sorun-
lardan birisi standartlasmis bir yaklasim olmamasidir. Bu durum, klinik karar stireglerinde
farkhlastirmayi beraberinde getirmektedir. Ancak ortak goris su sekildedir.

Tum hastalar risk grubunda kabul edilmelidir ve hepsi tedavi basinda degerlendirilmelidir.
Beslenme durum degderlendirmesi icin kabul goren farkli yontemler secilebilir ancak burada
tutarh olmak gereklidir. Bu nedenle her defasinda ayni yontem/yontemler ile degerlendirme
yapilmasi gerekir. Bu suireci yonetebilmek icin tim ekibin ve hasta (gerekirse hasta yakinlari-
nin) bilgilendirilmesi ve bir takip plani olusturulmasi dnerilir. Secilen ydntem tedavi siiregle-
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YETERLI

Oral Alim> %70

[ Monitdrizasyon ]

Brazilian Nutritional Consensus in Hematopoietic
Stem Cell Transplantation: Graft- versus -host:
disease

Mar 2020; i

Dyt. M. Refik SEZGIN tarafindan UYARLANMISTIR

Normal Gida Alimi Igin
PN azalt
Eksigi ONS ile Kapat
Beslenmeyi modifiye et

rinde degisen dinamiklere gore yol gosterici
olabilmelidir. Bu yontemler tutarl bir sekilde
uygulandiginda kisisellestirilmis bir beslen-
me yaklasimi sunma sansi yakalanabilir.

Nakil streci hastalarinda bir diger énemli
sorunsal da beslenme icin hangi yéntemin/
yolagin kullanilacagidir. Unutulmamalidir ki
her zaman en dogdali, kullanilabildigi strece,
gastrointestinal sistemi aktif tutabilmektir.
Ancak bu durumda da 6&zellikle GIS GVHD
gelisimi halinde klinisyenlerin suirecte yakla-
simlari karmasall hale gelebilmektedir.

2020 yilinda Brezilyada duizenlenen, GVHD
gelisen homeopatik kdk hiicre nakli hasta-
lari icin diizenlenen beslenme konsensusu
ile ilgili asagidaki algoritma uyarlanmistir.

Bu slrecte beslenme yaklasimlarinda sun-
lar uygulanabilir.

1. Beslenme Modifikasyonlari: Hastanin
tiketebildigi gidalarin cesitlendirilme-
si ve zenginlestirilmesi ve 6zellikle en
cok karsilasilan GIS yan etkilerine gore
yol alinmasi seklindedir. Bu ddnemde
klinik diyetisyenin hastaliklar ve tedavi
sureclerine hakim, ayni zamanda dre-
tim sureclerini yonetebilecek ve yon-
lendirebilecek diizeyde olmasi gerekir.

Ayrica destekleyici beslenme yaklagimlari
da siklikla uygulanabilir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16 - 18 Nisan 2026, Antalya

Nakil Oncesi Beslenme Degerlendirmesi
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Enteral alimi etkileyen semptomlar
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Total-Suplemantal PARENTERAL BESLENME

Gida Alim Takibi

Yeniden Degerlendirme

v Prebiyotik destegi: Mevcut mik-
robiyatanin normallesme sirecin-
de ve/veya semptomlarin yone-
timinde gerek normal gidalar ile
gerekse ticari-beseri formlar ile
olumlu sonuglar elde edilebilir.

v Laktoz sinirlandirma: GIS mik-
robiyatasindaki roli nedeni ile
laktoz sinirlandirmak anlamh fay-
dalar saglayabilir. Bunlardan birisi
beslenme bozuklugu ve tedaviler
ile ortaya cikabilecek sekonder
malabsorbsiyonlarin  motiliteyi
etkilemesi iken digeri Enterococ-
cus icin laktoz varligi gerekliligidir.

« Mikrobiyota Destekleyici Yak-
lasimlar: Antibiyotikler, probiyo-
tikler, fekal mikrobiyota transplan-
tasyonu (FMT) net bir fikir birligine
varilmamis yaklagimlardir.

Enteral Beslenme: Hastalarin beslenme
tamamlanmasini saglanmasi hem GIS
kullanim faydasi hem de olagan fizyolo-
jik stirece yakinhigi nedeniile kiymetlidir.

Parenteral Beslenme: Halen acgigi soz
konusu olan hastanin Suplemantal
Parenteral veya tam kati gida alimi olma-
yan ya da GIS kullanilamayan hastanin
Total Parenteral Beslenmesi seklindir.

Konusma Metinleri ]

ve Bildiri Ozetleri

Ancak Parenteral Beslenme (PN) siireclerin-
de gerek anormal transamilaz ve bilirubin
varligi gibi hepatobilier komplikasyonlar,
gerek degisen glikoz ve lipit profilleri gerek-
se artan volim yuki gibi risklerin varhgi
standart bir bakis agisindan ziyade bireysel-
lestirilmis yaklagim gerektirmektedir.

Tum verilerin esliginde 6zetledigimizde:

«  Tum hastalarin beslenme riski icinde
olmasi nedeni ile sabit, takip edilebilir,
validite testler ile gliclendirilmis bir
plan yapilmali ve bu degerlendirmeler
rutin olarak degerlendirilmelidir

«  PS- laboratuvar testleri -agirhk ol¢iim-
leri vb. korelasyonu g6zlemlenmeli.

«  Olasi sorunlar tespit edilmeli ve ¢6ziim
odaklari saglanmali,

- Hastalar, oral alimlar icin tesvik
edilmelidir.
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Akut GVHD’de Profilaksi
Yontemlerinde Ne Gibi Degisiklikler
Bizi Bekliyor?

Dr. Muzaffer KEKLIK

Erciyes Universitesi, Kayseri

hiicre naklinden (allo-HCT) sonra siiregen basari hedefine 6nemli bir engel olma-

A kut greft-versus host hastaligi (aGVHD), glinimiizde allojenik hematopoetik kdk
ya devam etmektedir.

Akut ve kronik GVHD’ nin goérilme sikhgr ve risk faktorleri benzerdir ancak ayni degildir;
aGVHD, kronik GVHD gelisimi i¢in ana risk faktoriidir. Son tG¢ dekaddir birgok calisma akut
ve kronik GVHD gelisiminde rolii olan risk faktorlerini belirlemistir; kok hiicre tipi, donor
ozellikleri, hasta yasi, DLI dykusd, peritransplant ciddi enfeksiyon varligi ve hazirlama rejimi.

Profilaksi uygulamalarina ragmen, nakil sonrasi aGVHD goérilme orani %20-50, agir aGVHD
orani da %15 civarindadir. Akut GVHD relaps disi mortaliteyi ve uzun vadeli yasam kalitesi-
ni derinden etkilediginden, dnlenmesi hala karsilanmamis bir tibbi ihtiya¢ durumundadir.
Patofizyolojisinde, hematopoetik olan ve olmayan hiicreler tarafindan antijen sunumu,
hasar iliskili molekiiler paternlerin salinimiyla tetiklenen inflamasyon, ortama salinan
kemokinlerin etkileri ile T hiicreleri, nétrofiller ve monositler dahil olmak tzere efektor
hicrelerin hedef dokulara yonlendirilmesi rol alir. Dolayisiyla ortama salinan inflamasyon
tetikleyicilerinin bagisiklik sistemini harekete gecirmesi, hazirlama rejiminin yogunluguna
bagli olarak aGVHD gelisiminde bas rol oynar.

Akut GVHD'nin 6nlenmesinde en kritik konulardan biri uygun donériin secimidir: HLA-6zdes
eslesmis kardesten yapilan HSCT, akut ve kronik GVHD oranlarinin en disiik oldugu altin
standart olmaya devam etmektedir. HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DRB1'deki HLA uyumsuz-
luklari, GVHD oranlarinin artmasi ve sagkalimin azalmasiyla iliskilidir. HLA-DQB1, HDRB3/4/5
ve digerlerindeki uyumsuzluklar aGVHD riskini artirabilir; nonpermisif HLA-DPB1 uyumsuz-
luklarindan kacinilmaldir. Akut GVHD insidansini azaltmaya yonelik diger stratejiler ise hazir-
lik rejimlerine ve greft manipilasyonuna odaklanmistir. Bu baglamda, aGVHD'nin profilaksisi
icin cesitli kontrol noktalari hedeflenebilir: alloreaktif T hiicrelerinin deplesyonu, anti-homing
bilesikleri veya anti-sitokin tedavisi ile mikrobiyotaya miidahale gibi..

T lenfosit deplesyonu anlaminda antitimosit globulin (ATG) ve transplantasyon sonrasi sik-
lofosfamid (PTCy) halen en popiiler araglar olmakla birlikte; GVHD profilaksisi icin bir diger
hedef, T hiicrelerinin proliferasyonunu ve aktivasyonunu engelleyen kalsinéron inhibitori

(CNI) tarafindan bloke edilebilen T hiicre reseptorl (TCR) sinyalidir. Tarihsel olarak, ¢cogu
merkezde, standart GVHD profilaksi rejiminin ATG'li veya olmadan takrolimus (TAC) veya
siklosporin (CSA) gibi bir CNI ile metotreksat (MTX) veya mikofenolat mofetil (MMF) gibi bir
antimetabolitin eslestirilmesi seklinde uygulandigi gériilmektedir. Rejim secimi genellikle
donor tipi, HLA uyum durumu ve hazirlama rejiminin yogunlugu gibi faktorlere dayanmis-
tir. En yaygin olarak, 8/8 HLA uyumlu akraba (MRD) ve akraba olmayan (MUD) dondr ile
miyeloablatif (MA) veya azaltiimis yogunluklu hazirlama (RIC) rejimi uygulanan nakillerde,
GVHD profilaksisi, bir kalsinéron inhibitérii (TAC veya CSA) ile birlikte MTX'ten olusur. ATG
eklenmesi konusunda celiskili veriler mevcuttur. Ornegin ABD'de yapilan bir calisma, akra-
ba olmayan allo-HCT'de ATG'nin TAC/MTX'’e eklenmesinin, 2-4. derece aGVHD ile orta-agir
kronik GVHD'yi azaltmasina ragmen, ilerlemesiz sagkalim ve genel sagkalimi dustrdigi-
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ni bulmustur. Net olan, uyumsuz akraba
disi dondr (mMUD) nakillerde geleneksel
GVHD profilaksisi ile hastalarin agir aGVHD
riski altinda oldugu ve bu grupta PTCy
veya abatacept kombinasyonlari ile yapilan
profilaksinin oldukca basarili sonuglar ver-
digidir. Calismalarda haploidentik (haplo)
HCT icin PTCy/TAC/MMF'nin diisiik GVHD
ve NRM insidansi sagladigi gosterilmis ve
bircok merkezde standart yaklasim haline
gelmistir. Ancak sonug olarak, geleneksel
profilaksi anlaminda, bir CNI'nin digerine
gore 6nemli bir avantaji ortaya cikmamak-
tadir;, MMF halen haploidentik nakillerde
CNI ve PTCy ile kombine sekilde, MRD/
MUD nakillerde de MTX'e alternatif olarak
secilebilmektedir.

Son birka¢ yildir, aGVHD profilaksisi icin
umut vadeden birka¢ ajan ve uygulama
ortaya ¢ikmistir:

PTCy: Faz 3 iki calismada (BMT CTN 170332
ile HOVON); RIC rejimi uygulanan tam
uyumlu MRD/MUD nakillerde TAC/MMF
veya CSAya ek olarak PTCy kullaniimasi,
TAC/MTX ve CSA/MMF'ye oranla daha yuk-
sek 1 yillik GVHD/niiks veya ilerlemesiz sag-
kalim (GRFS) saglamistir: 3-4 derece aGVHD
orani PTCy eklenmeyen gruplarda %14-16
iken, PTCy eklenen gruplarda %6 civarinda
bildirilmistir.

Vedolizumab; gastrointestinal sistemde
rolli olan ve lenfositlerde ifade edilen a4p7
integrine karsi bir humanize monoklonal
antikordur. a4B7 integrinin, allo-HCT son-
rasi bagirsak aGVHD'si gelisen hastalarda
naiv ve hafiza T hcrelerinin ylizeyinde
arttigi bulunmustur. Vedolizumabin, T hiic-
relerinin bagirsak lenfoid dokusuna yer-
lesmesini bozarak, bagirsak aGVHD geli-
simini Onleyebilecedi yoniinde calismalar
baslamistir. 2023'te yapilan bir faz 3 ran-
domize, plasebo kontrollu, ¢ift kor calis-
mada, MTX veya MMF ile birlikte bir CNI'ye
vedolizumab eklenmesinin, allo-HCT son-
rasi hem daha disik alt GIS aGVHD orani,
hem de +180. gline kadar daha yuksek
alt GIS aGVHD'siz sagkalim orani sagladigi
bildirilmistir.

Sirolimus; efektor T-lenfositleri inhibe
eden bir mTOR inhibitéridir ve in vitro
calismalarda Treg'leri korudugu gorilmis-
tar. Bu ajan ile ilgili olarak, 2019'da yayin-
lanan bir faz 3 calismada, sirolimusun CSA
ve MMF’ye eklenmesinin, RIC 7/8 veya 8/8
MUD allo-HCT'de daha diisiik 2-4. derece

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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aGVHD insidansi, daha diisiik NRM ve daha
yiksek OS ile sonuglandigi, diger taraftan
3-4. derece aGVHD ve niiks acisindan her-
hangi bir fark goézlenmedigi bildirilmistir.
Ayrica, sirolimus bazh rejimler alan hasta-
larda transplantasyonla iliskili mikroanjiyo-
pati ve venoz okliizyon hastaligi (VOD) insi-
dansinda artis gézlendigi de bildirilmistir.

Alemtuzumab; CD52 hedefli humanize
bir IgG monoklonal antikordur. Literatirde,
Alemtuzumabin fludarabin bazli protokol-
lerde kullanildiginda hem akraba hem de
akraba disi transplantasyonda diisiik GVHD
insidansi sagladig bildirilmistir.

Abatecept: T hiicre izerine CD28:CD80/86
ko-stimilasyon blokaji yapan bir ajan olup,
ABD’de myeloablatif rejimlerde GVHD
onlenmesi icin kullanimi 6zel olarak onay-
lanan ilk ajandir. Randomize bir faz 2 calis-
mada 8/8 MUD nakillerde CNI/MTX'a aba-
tecept eklenmesi ile 100. glinde 3-4. dere-
ce aGVHD'de sayisal bir azalmaya (%6,8%
karsi %14,8) neden oldugu bildirilmistir.
Bir diger calismada da, 7/8 MUD nakillerde
ayni sekilde eklenen abatecept ile 100.
glinde 3-4. derece aGVHD %2,3 bildirilmis
olup, bu oran CIBMTR kohortunda goriilen
%30,2'lik oranla karsilastirildiginda oldukgca
onemli bir sonugtur.

PTCy kombinasyonu: Myeloablatif rejim-
lere PTCY eklenmesi seklinde Minnesota
Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada, 7/8
veya 8/8 MUD allo-HCT'de PTCy/TAC/MMF
kullanimi sonrasi, olumlu sonuglar bildiril-
mistir: +100'de 3. derece aGVHD kimiilatif
insidansi, 1 yillik tedavi gerektiren cGVHD,
2 yillik niiks, genel sagkalim ve GRFS sira-
styla %4, %4, %25, %80 ve %57 seklindedir.

JAK inhibitorleri: GVHD profilaksisinde
JAK inhibitorleri ile ilgili cok sayida devam
eden calisma mevcut olup, miyelofibrozis-
li 20 hastada, PTCy ve ruxolitinib, diisiik
GVHD ve niks oranina yol agmis, ancak
yluksek miyelosiipresyon oranina da neden
olmustur ve bu da ruxolitinib dozunda
degisikliklere yol acmistir. Ruxolitinib kul-
lanimiyla iliskili oldugu bilinen sitopeniler
g6z onine alindiginda, GVHD Onlemesi
olarak kullanildiginda ideal dozun belirlen-
mesi dnemlidir.

Secici bir JAK1 inhibitori olan itacitinib,
haplo-HCT'de PTCy/TAC/MMF ile birles-
tirilmistir. Hastalarda 3-4. derece aGVHD
gorilmemis, 6 aylik niiks orani, genel sag-
kalim ve greftsiz sagkalim oranlari sirasiyla
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%5,5, %90 ve %83 olarak bulunmustur.
JAK2 ile CNI kombinasyonlari da denen-
mektedir. Miyelofibrozis icin RIC uyumlu
HCT'de peritransplant ruxolitinib ile TAC/
sirolimus’un kullanildig bir pilot calisma-
da, +100'de 3-4. derece aGVHD ve 1 yil-
ik cGVHD sirasiyla %11 ve %42 olarak
bulunmustur.

Hassas miihendislik iiriinii hiicre tera-
pisi: Orca-T (HLA uyumlu donérler) ve
Orca-Q (haploidentik donorler), yiksek
verimli hiicre ayirma teknolojisiyle Uretilen,
arastirma asamasindaki hassas mihendis-
lik Graind hicre terapileridir. 138 hastada
tek ajanh TAC (n = 127) veya sirolimus (n
= 7) ile birlikte Orca-T alan MA HCT'de,
+180. glinde 3-4. Derece aGVHD ve 1 yillik
orta-siddetli cGVHD sirasiyla %4 ve %5, 1
yillik genel sagkalim ve GRFS sirasiyla %90
ve %71 olarak bildirilmistir. Tek ajanli TAC
ile birlikte MA haploidentik HCT uygulanan
21 hastadan, 1 hastada 3. derece aGVHD
gelismis ve hicbirinde orta-siddetli cGVHD
gelismemistir, bu da 1 yilhik GRFS'nin %71
olmasina yol agmistir.

al-Antitripsin (AAT): Serin proteaz inhi-
bitori olan AAT, agir aGVHD'de %65'lik
genel yanit orani ve %35'lik tam remis-
yon orani ile tolere edilebilir bir gtivenlik
profili gostermistir. MA uyumlu transplan-
tasyonlarda GVHD onlenmesi icin AAT'yi
arastiran bir faz 3 calismasi devam
etmektedir (NCT03805789) ve sonuclar
beklenmektedir.

2023'te yapilan bir ¢calismada, hematopo-
etik kok hiicre naklinden sonra niiks eden
hastalara, aGVHD'yi 6nlemek amaciyla DLI
sonrasi siklofosfamid uygulanmis (PDCy),
bu uygulamanin, tedavi yanit oranlarini
korurken, DLI sonrasi siddetli aGVHD'ye
karsi etkili bir sekilde koruma sagladigi
bildirilmistir.

Barsak mikrobiyata modulasyonunun ve
probiyotiklerin Tregler Ulzerinden &zellik-
le GIS GVHD'yi 6nlemedeki etkisini aras-
tirmaya yonelik calismalar da ylriimekte
olup, 2025'te yayinlanmis bir makalede,
kommensal bakterilerdeki T6SS isimli bir
Bacteroides fragilis tip VI salgi sisteminin,
safra asidi metabolizmasini diizenleye-
rek, aGVHD o6nlemede etkili olabilecegi
bildirilmistir.

Kok hiicre uygulamasinin zamanlamasina
yonelik bir 2025 yayininda da, kdk hiicre
infizyonunun giiniin erken saatlerinde
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uygulanmasinin, aGVHD'yi 6nlemede basit
ancak etkili bir miidahale olabilecegi bil-
dirilmistir. Ayni makalede, IL-1a nétralize
edici antikorlarin uygulanmasinin aGVHD
semptomlarini  belirgin sekilde hafif-
lettigi ve hayatta kalma oranini artirdig
bildirilmistir.

Ozetle, CNI; MTX veya MMF ile birlikte,
HLA uyumlu allo-HSCT'de standart profi-
laksiyi temsil etmeye devam etmektedir;
diger stratejiler ATG, PTCy, Abatacept ve
greft manipulasyonuna odaklanmaktadir.
aGVHD icin birinci basamak tedavi korti-
kosteroidlerdir ve ruxolitinib standart ikinci
basamak tedavidir; deneysel yaklasimlar
arasinda Mikrobiyota transplantasyonu
ve Mezenkimal kok hicre inflzyonu yer
almaktadir. Akut GVHD profilaksisi icin kul-
lanilan diger ajanlar arasinda anti-IL2 anti-
korlari, CCR5 antagonistleri (Maraviroc) da
bulunur, ancak sonuglari heniiz belirsizdir.
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Nakil Hastalarinda IVIG: Kime,
Ne Zaman, Hangi Dozda?

Dr. Nilgiin EROGLU

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Ankara

tedavisinde standart bir bakim yéntemi olarak uygulanmaktadir. Nakil sonrasi
hastalarda; gecikmis immiin rekonstitiisyon nedeniyle uzun sireli immiin yet-
mezlik gelisir ve enfeksiyon riski artar.

H ematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN), benign ve malign hematolojik hastaliklarin

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli dncesi, immiinglobiilin (Ig) diizeyleri diistik olan hastalar-
da, nakil sonrasi daha uzun sureli IgG dusukligi goérilebilir ve Ig’lerin normal seviyeye
gelmesi daha yavastir. Bu bulgular, uzun sireli IgG distkliginin énceden var olan B
lenfosit fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olabilir. Uzun sureli IgG disikligl olan
cocuklarda HKHN 6ncesi anlamli derecede yiiksek saptanan IL-6 ve -7 dlzeyleri, B lenfosit
matiirasyonu ve fonksiyonu acisindan gerekli olan greft icin elverissiz bir sitokin ortamini
distindurmektedir. IL-6 (B hiicresi uyarici faktor 2) ve IL-7, T ve B lenfosit gelisimi ve fonksi-
yonu icin diizenleyici faktorlerdir. Bu nedenle, yiiksek IL-6 ve -7 seviyeleri T/B lenfosit ora-
nini bozabilir ve B lenfosit maturasyonunu engelleyebilir. Uzun streli IgG distikligi olan
cocuklarda kabul edilebilir diizeyde IgM seviyeleriyle daha ge¢ olan IgA ve -G iyilesmesi,
B lenfosit eksikligi ile birlikte, Ig izotip sinif degisimi duraksamasini dustindiirmektedir (1).

HKHN sonrasi 6nemli dl¢tide ylkselen B hiicre aktive edici faktor (BAFF) ve proliferasyon
uyarici ligand (APRIL) dizeyleri uzun sireli IgG disukligl hastalarda Ig izotip sinif degis-
tirme duraklamasi fikrini desteklemektedir. HKHN sonrasi IgG diistkltgu:

HKHN o6ncesi asiri IL-6 ve -7 dlzeylerinin B lenfositlerini immatir ve gecis asamalarinda
kalmasina lg izotip sinifini degistirememenin sonucu olarak HKHN sonrasi APRIL ve BAFF
diizeylerinde artisa neden olabilir IgG replasmani icin kullanilan preparatlarin anti-BAFF
antikorlari icerebilecegi ve cesitli mediatorleri ve B lenfosit aktivitesini degistirebilecegi bil-
dirilmistir. HKHN'den hemen sonra T-yardimci lenfositlerin diisiik sayilarinin da IgG dusiik-
lGgline katkida bulunacagini g6z 6niinde bulundurmak gerekir ¢linkd izotip sinif degisimi
icin T lenfosit yardimi gereklidir. T-yardimci lenfositlerin yoklugunda, B-lenfosit aktivasyonu
esas olarak timus bagimsiz antijenler tarafindan indiklenir ve sonug olarak IgM retimi
olur, ancak IgG ve -A iiretimi olmaz. Bununla birlikte, CD3 ve CD33 poplilasyonlarinda miks
kimerizmin IgG dusukligu ile iliskili oldugu belirtilebilir. Tam dondr kimerizmi ile birlikte
akut greft versus host hastaligi (GvHH) da, IgG distkltgune katkida bulunabilir (1).

Agir kombine immun yetmezlik, geng yas, akut GvHH ve HKHN 6ncesi yliksek IL-6 seviye-
leri, uzun sureli IgG disikluglnin gelisimi icin risk faktorleridir. Kok hiicre nakli dncesi ve
sonrasi donemdeki sitokin seviyeleri, bagisiklik sisteminin iyilesmesini sekillendirebilir ve
bazi cocuklarda kok hiicre nakli sonrasi uzun vadeli diistik IgG gelisimine yol acabilir.

B hiicre rekonstitiisyonu genellikle allojeneik HKHN'ni takiben 6 ile 9 ay arasinda gergeklesir
ve hasta daha 6nce GvHH gelistirmisse daha da uzun sirebilir. Serum IgG diizeylerinin iyiles-
mesi nakilden sonra 1 yila kadar veya daha uzun stirebilir ve hipogammaglobulinemili has-
talar kapsulli bakteriler ve diger mikroorganizmalarla enfeksiyon riskinde artis gosterir (2).

Anti-B hiicresi antikoru rituximab ve CD19 antijenini hedef alan CART hiicre tedavisi olasi
etki mekanizmasi, toplam B hiicresi azalmasidir. Tedaviler sonrasinda HKHN uygulanan
hastalarda hipogamaglobilinemi belirginlesmistir (3).
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intravendz immiinoglobulin (IVIG), farkli
dondrlerden toplanan insan plazmasindan
Uretilen konsantre immiinoglobulinden,
esas olarak IgG'den olusan fraksiyone bir
kan Grunadir. IVIG, 1952'den beri birincil
immiin yetmezIligin tedavisinde glvenli bir
sekilde kullanimin yaninda nérolojik ve oto-
immdin durumlar gibi diger endikasyonlara
da kullanilmaktadir. Ancak allojeneik HKHN
sonrasi IVIG kullanimi tartismali olmaya
devam etmektedir. Yiiksek doz IVIG ile rutin
profilaksi, 1980’lerde allojenik HKHN sonrasi
enfeksiyon komplikasyonlarina karsi korun-
mada temel bir unsur olarak kabul edildi (2).
Ancak 2000li yillardan sonra yapilan calis-
malarda pediatrik hastalarda nakil sonrasi
rutin IVIG kullanimi tartismalidir.

Cogu nakil merkezinde, serum Ig seviyele-
rini rutin olarak izlemi yapilmaktadir, ancak
ikincil hipogammaglobulineminin yoéne-
timi, Ig replasmani acisindan genellikle
tek tip bir uygulamadan yoksundur. Bazi
uzmanlar, 19G seviyeleri < 400 mg/dL olan
HKHN hastalarinda enfeksiyonlar 6nlemek
icin IVIG uygulanmasini dnermistir (2).

Ido ve ark. Tarafindan, IVIG'nin terapotik
etkisini arastiran calismada, nakilden sonra
haftalik 400 mg/kg IVIG alan hasta grubun-
da sepsis orani daha diistiktl (P <0,001) (4).

Transplantasyondan sonra haftada 100, 250
ve 500 mg/kg dozlarinda IVIG uygulanan
bir calismada, akut GvHH, haftada 100, 250
ve 500 mg/kg verilen hastalarin sirasiyla
%39, %42 ve %35'inde gorildi (P = 0,344).
Uyumsuz donorli allojenik kdk hiicre nakli
yapilan hastalarda, daha yiiksek IVIG dozlari
daha az akut GvHH ile iliskilendirildi (P =
0,07). Verilen ¢ IVIG dozunun timinde
benzer kronik GvHH ve enfeksiyon gozlem-
lendi ve IVIG dozlari sagkalim ve enfeksiyon
alt tipleriyle iliskili dedildi. Bu calismada,
kok hiicre naklinden sonra haftalik 400 mg/
kg IVIG kullanan hastalarda sepsis gelisimi
incelenmis ve IVIG alan hastalarda sepsis
oraninin daha disuk oldugu gézlemlenmis-
tir. Ancak, sepsisteki bu azalma sagkalimla
iliskili bulunmamustir (3).

Cordonnier ve ark. calismasinda, transplan-
tasyondan sonraki 1. haftadan itibaren,
hastalara transplantasyondan sonraki 100.
gline kadar haftada 50, 250 ve 500 mg/kg
IVIG ve plasebo dozlari verilmistir. Enfeksi-
yon insidansi IVIG grubunda %92, plasebo
grubunda ise %90 olmustur. Nakil son-
rast GvHH'I ve her iki grupta da hayatta
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kalma orani benzer olup IVIG dozunun
etkisi olmadigi bulunmus. Yiiksek doz IVIG
verilen hastalarda Venookluziv Hastalik
(VOH) insidansi arttigi saptanmis (P = 0,01).
Uygulanan doz ile siddetli ven6z tikanikhk
hastaligi riski arasinda bir iliski oldugunu
distindirmekte; bu iliski ya yiiksek doz
Ig'lerin kullanimiyla erken donemde hiper-
viskozite indiklenmesi (ki bu da kiguk
hepatik vendllerdeki dolasimi etkiler)
yoluyla ya da Ig uygulamasiyla tetiklenen
dolasimdaki sitokinlerin (6zellikle timor
nekroz faktord) etkileri yoluyla olabilir. Bu
calismada, IVIG alan hastalarda sepsis ora-
ninin daha dusiuk oldugu goézlemlenmis.
Trombosit engraftmani, IVIG alan hasta
grubunda etkilenmezken, nétrofil engraft-
maninin uzadigi gozlemlenmis. Allojenik
kok hicre naklinde enfeksiyon sikhgi, Ig
seviyesindeki azalma nedeniyle artabilir
sonucuna ulasiimistir (5).

Howell JE ve ark. calismasinda, profilak-
tik 200 mg/kg/hafta IVIG alan hastalarda
(serum immunoglobulin seviyeleri <400
mg olan ve serum seviyeleri incelenme-
yen hastalar) parainfluenza hari¢ benzer
enfeksiyon oranlari goriildi (P = 0,003). Bu
calismada, ciddi enfeksiyon sonucu geli-
sen sepsis incelenmis ve IVIG alan hasta
grubunda daha az oranda saptanmistir. Bu
calismada, profilaktik 400 mg/kg/hafta IVIG
dozunun allojenik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda sepsiste azalmaya neden oldu-
gu belirlenmistir. Sepsisin en yaygin nedeni
pndmoni oldugu saptanmistir (6).

Frangoul ve ark. pediatrik hastalarda hipo-
gamaglobilineminin insidansini ve risk
faktorlerini analiz etmis ve hipogamaglo-
bilineminin (IgG <500 mg/dL) hastalarin
%77'sinde gozlendigini, dlisuik transplantas-
yon dncesi IgG, daha genc yas, primer has-
talik olarak malign hastalik, akut GvHH ve
akraba olmayan dondérlerden HKHN'nin risk
faktorleri oldugunu ortaya koymustur (7).

Foster ve ark tarafindan pediatrik hastalar
icin konsensis kilavuzu yayinlanmistir. Kila-
vuzda, HKHN alicilarina transplantasyon
sonrasl ilk 100 giin icinde bakteriyel enfek-
siyon profilaksisi icin IVIG'nin rutin olarak
uygulanmamasi gerektigi belirtilmektedir.
Komite, 1gG diizeyleri <400 mg/dl olan
hastalarda IVIG profilaksisinin disiinilebi-
lecedi ve serum IgG konsantrasyonlarinin
>400 mg/d| diizeyinde tutulmasi gerektigi
konusunda mutabik kalmistir. Hastalarin
IgG dizeylerinin 0. glinde ve +90. gline
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kadar her 2 haftada bir kontrol edilecegi
belirtilmistir (8).

Transplantasyondan sonraki 100 giin i¢inde
CMV'nin yeniden aktiflesmesi, transplantas-
yonla ilgili 6lim oraninin artmasiyla birlik-
te gorulmektedir. Antiviral ilaclarla onleyici
tedavi ve CMV negatif veya |6kositten arin-
dirilmis kan drdnlerinin kullanimi transplan-
tasyondan sonra CMV enfeksiyonunun
gorilme sikligini blyik olclide azaltmistir.
2000 yilindan 6nceki calismalar, dnleyici IVIG
uygulamasinin CMV enfeksiyon oranini ve
CMV enfeksiyonu olmayan interstisyel pno-
moninin mortalitesini azalttigini gostermis-
tir (70). Gansiklovir ile birlikte kullanilan IVIG,
transplantasyondan sonra CMV pnémonisi
olan hastalarin prognozunu 6nemli 6l¢i-
de degistirmistir. Bununla birlikte, Schmidt
ve ark. transplantasyonundan sonra CMV
hastaligi riski yliksek olan hastalara profi-
laktik IVIG vermis ve profilaktik IVIG verilme-
yen bir kontrol grubuyla karsilastirildiginda
CMV enfeksiyon oraninda veya GvHH'nin
kiimdulatif goriilme sikliginda anlamli bir fark
gostermemistir (70). IVIG'nin antiviral ilag
alabilen nakil hastalarinda CMV reaktivas-
yonu icin belirgin bir avantaj saglamadigini
gosterdi (9).

IVIG'nin immiinomodadilator etkisine daya-
narak, allojenik HKHN uygulanan hastalar
ile yapilan randomize kontrollii calismada;
transplantasyondan 7 giin 6ncesinden 90
glin sonrasina kadar haftalik 0,5 g/kg IVIG
uygulamasi ile 90 glinden 360 giine kadar
aylik 0,5 g/kg IVIG uygulamasi karsilas-
tinlmis. Cok degiskenli analiz, IVIG alan-
larla karsilastinldiginda, kontrol grubunun
grade 2 akut GvHH riskinde artig gosterdigi
saptanmistir (RR 1,63, p < 0,0056) (9).

Hematopoetik kok hiicre naklinde IVIG
uygulamasi hala tartismalidir. Alman
Hematoloji ve Tibbi Onkoloji Dernegi kila-
vuzlari, allojenik HKHN uygulanan hasta-
larda enfeksiyonlari azaltmak icin dusik
serum IgG seviyelerine ve hipogammaglo-
bulinemi ile iliskili tekrarlayan enfeksiyon-
lara sahip hastalarda IgG replasmaninin
yapilmasi gerektigini 6nermektedir (B-II
seviyesi) (10).

Amerikan Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi
(ASBMT) ve Kanada Kan ve Kemik iligi
Nakli Grubu aciklamalari rutin profilaksiyi
desteklememekte ve umbilikal kordon kani
nakli (CBT) alan hastalari, B-hiicre eksikligi
ile iliskili kalitsal veya edinilmis bozukluklar
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nedeniyle nakil geciren cocuklari ve tek-
rarlayan sinopulmoner enfeksiyonlari olan
kronik GvHH hastalarini IVIG replasman
tedavisi (IgRT) icin potansiyel adaylar ola-
rak belirtmektedir (3).

2009 ASBMT enfeksiyon komplikasyon-
larini 6nleme kilavuzuna gore, bakteriyel
enfeksiyon profilaksisi icin rutin IVIG 6ne-
rilmemektedir ve IgG<400mg/dL ile akraba
olmayan HKHN geciren yiksek riskli alicilar
IgRT icin aday olabilirler. Benzer sekilde,
kanserle iliskili enfeksiyonlarin dnlenmesi
ve tedavisi ile ilgili en son NCCN Kilavuzlari,
IgG <400 mg/dL ve tekrarlayan enfeksiyon-
lari olan allo-alicilarinda IgRT'yi 6nermekte-
dir. Bu arada, bu tir risk faktorleri olmayan
hastalar veya otolog alicilar IgRT icin uygun
degildir (3).

Japon Hematopoietik Hiicre Nakli Derne-
gi kilavuzlari, tim allojenik HKHN alicilan
icin rutin IgRT'yi desteklememekte ve nakil
oncesi 1gG <400 mg/dL olan veya HKHN
sonrasli Ig geri kazanimi geciken hastalarda
IgRT'nin degerlendirilmesini dnermektedir.

Amerikan Alerji, Astim ve immiinoloji Aka-
demisi calisma grubu da yakin zamanda
benzer bir oneri yayinlamistir (IgRT’'nin
rutin kullanimi 6nermemekte, IgG<400mg/
dL ile bakteriyemi veya tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonda 6nermektedir).
Transplantasyon sonrasi bagisiklik sistemi-
nin yeniden yapilandiriimasini degerlen-
dirmek icin, kilavuz serum IgG'ye ek olarak
CD4+ T hiicre sayisinin degerlendiirlmesini
onermektedir (3).

Sonucg

HKHN ortaminda IgRT'nin klinik verileri
henuiz yeterli degildir. HKHN alicilari igin
yapilan bazi ¢alismalar, IgRT alan hastalarda
enfeksiyon insidansinin daha diistik oldugu-
nu gdstermis olsa da, bu sonug diger calis-
malarda dogrulanmamistir [37-42]. On yillar
once yapilan calismalar, IgRT kullanimiyla
CMV tedavisinde 6nemli bir fayda oldu-
gunu gostermektedir. CMV tedavisi 6nemli
Olclide degismis olsa da, IgRT refrakter CMV
enfeksiyonu olan hastalarda faydali olabilir.
Genel yaklasim ve IgG<400mg/dL ile akraba
olmayan HKHN geciren yiksek riskli alicilar
IgRT icin aday olabilirler.
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hastaliklarin kuratif tedavisinde temel yaklasimlardan biridir. Ancak bu tedavi

modalitesinin en énemli komplikasyonlarindan biri olan akut graft-versus-host
hastaligi (aGVHD), transplantasyon sonrasi morbidite ve mortalitenin baglica nedenlerin-
den biri olmaya devam etmektedir (1,2).

A llojenik hematopoietik kok hiicre nakli, hematolojik maligniteler ve bazi benign

Akut GVHD, donér T hiicrelerinin alict dokularini yabanci olarak taniyip immiin yanit baslat-
masi sonucu gelisen, 6zellikle deri, gastrointestinal sistem ve karacigeri etkileyen sistemik
bir inflamatuvar sendromdur (2,3). Glinimuizde profilaktik stratejilerdeki gelismelere rag-
men, aGVHD insidansi %30-50 arasinda degismektedir (1,4).

Tedavi seciminde temel amag; inflamasyonu kontrol altina alirken graft-versus-leukemia
etkisini mimkiin oldugunca korumak ve enfeksiyon riskini en aza indirmektir (3,5). Bu
nedenle aGVHD tedavisi, hastalik siddeti, organ tutulumu, zamanlama ve tedavi yanitina
gore bireysellestirilmelidir (5).

Akut GVHD yodnetiminde ilk basamak dogru tani ve evrelemedir. Klinik bulgular ¢cogu
zaman tani icin yeterli olmakla birlikte, 6zellikle gastrointestinal ve cilt tutulumu olan
olgularda biyopsi ile dogrulama gerekebilir. EBMT yaklasimi temel alinarak hastalik, tutulu
organ ve hastalik siddetine gore grade | ile IV arasinda siniflandirilir. Bu siniflama, dogru-
dan tedavi kararini belirledigi icin yalnizca tanisal degil, ayni zamanda terapétik bir &neme
sahiptir (6). Grade | akut GVHD genellikle izole deri tutulumu ile seyreder ve sistemik
tedavi gerektirmeden kontrol altina alinabilir. Bu hastalarda topikal kortikosteroidler cogu
zaman yeterlidir. Hasta yakin takip edilmelidir. Hastalik progrese olarak daha yiiksek grade
hastaliga donusebilir (6). Orta ve agir siddetteki akut GVHD'de (Grade II-IV) standart tedavi
sistemik kortikosteroidlerdir. EBMT 2024 kilavuzuna gére genellikle metilprednizolon 1-2
mg/kg/giin dozunda baslanir. Ozellikle gastrointestinal ve hepatik tutulum varliginda daha
agresif tedaviler tercih edilir. Tedavi yanitinin erken degerlendirilmesi hastalik kontroliin-
de kritiktir. 3-5. glin ve 7. giinlerde hastalik degerlendirmesi yapilarak tedavi revizyonu
erken dénemde yapilmalidir (6, 7). Hastalik kontroliinde 6nemli bir kritik nokta da steroid
yanitinin dogru ve zamaninda dederlendirilmesidir. Eger hasta ilk 3-5 giin icinde progres-
yon g0steriyorsa veya 7. giin sonunda anlamli bir yanit yoksa, bu durum steroid-refrakter
hastalik olarak kabul edilir. Bu hasta grubunda tedavinin geciktirilmesi mortaliteyi belirgin
sekilde artirdidi icin, hizh bir sekilde ikinci basamak tedavi eklenmesi dnerilmektedir (6, 8).
Glncel EBMT onerilerine gore steroid-refrakter akut GVHD'de birinci tercih ajan ruksoliti-
nibdir. Ruksolitinib, JAK-STAT yolunu inhibe ederek sitokin aracili inflamasyonu baskilar ve
Ozellikle gastrointestinal ve karaciger tutulumunda etkili bulunmustur (9, 10).

Alternatif veya tamamlayici tedavi secenekleri arasinda ekstrakorporeal fotoferez (EKF),
anti timosit gloublin (ATG) ve anti-sitokin tedaviler yer almaktadir. Ancak bu ajanlarin
secimi hastanin klinik 6zelliklerine, organ tutulumuna ve enfeksiyon riskine gore birey-
sellestirilmelidir (6, 11-16). EKF, ozellikle cilt agirhkh ve steroid bagimli hastalarda etkili
bir immin moddulasyon yontemidir. EKF'in en énemli avantaji, gli¢li bir immiin tolerans
olusturmasina ragmen derin immdinsipresyon yapmamasidir. Bu nedenle enfeksiyon
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riski diger sistemik ajanlara kiyasla daha
disuktir. Ancak etki baslangicinin yavas
olmasi, ozellikle hizli progresyon gdsteren
gastrointestinal GVHD olgularinda kulla-
nimini sinirlayabilmektedir. Bu nedenle
EKF genellikle daha kronik seyirli veya cilt
agirlikli hastalarda tercih edilmektedir (11).
Akut GVHD patogenezinde sitokin firtinasi
onemli rol oynadigi icin, sitokin hedefli
tedaviler rasyonel bir yaklasim sunmak-
tadir. infliksimab, 6zellikle gastrointesti-
nal GVHD'de etkili olabilirmektedir. Ancak
burada 6nemli bir sinirlayici faktor, ciddi
bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskinin art-
masidir. Bu nedenle secilmis hastalarda kul-
lanilabilir. Tosilizumab, 6zellikle steroid-ref-
rakter ve hiperinflamatuar fenotip gésteren
hastalarda olumlu sonuclar bildirilmistir.
Ancak veriler hentiz sinirhdir ve rutin kulla-
nim icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir
(12, 13). Anti timosit globdilin (ATG), T hiicre
deplesyonu yoluyla etki gosterir ve ge¢mis-
te steroid-refrakter GVHD'de daha yaygin
kullanilmistir. Glnidmuzde ise daha secil-
mis vakalarda tercih edilmektedir. Bunun
en 6nemli nedeni, derin ve uzun sireli
imminsipresyona bagh olarak enfeksiyon
riskinin artmasidir (6). Vedolizumab, a4p7
integrin inhibitorl olarak 6zellikle gastro-
intestinal sistemde lenfosit migrasyonunu
engeller. Bu mekanizma sayesinde badir-
sak spesifik bir immiin modulasyon saglar.
Steroid-refrakter gastrointestinal GVHD'de
yapilan calismalarda umut verici sonuglar
elde edilmistir. En nemli avantaj, sistemik
imminsipresyonun sinirli olmasidir. Bu da
enfeksiyon riskinin nispeten daha dsik
olabilecegini duslindiirmektedir. Aba-
tasept, T hiicre aktivasyonunda kritik rol
oynayan kostimilasyon sinyallerini inhibe
eder. Ozellikle CD28-CD80/86 etkilesimini
bloklayarak T hiicre yanitini azaltir. Baslan-
gicta GVHD profilaksisinde 6ne ¢ikmis olsa
da, son yillarda tedavi alaninda da kullanil-
maya baslanmistir. Ozellikle erken dénem-
de immiin aktivasyonu modile etmesi
nedeniyle dikkat cekmektedir. Ruksolitinib
sonrasi donemde daha selektif JAK inhi-
bitorleri gelistirilmektedir. Itasitinib, daha
spesifik olarak JAK1'i hedef alarak infla-
masyonu baskilarken, hematopoietik yan
etkileri azaltmayr amaglamaktadir (14-16).
Bu ajanlar halen klinik ¢alisma asamasinda
olmakla birlikte, gelecekte daha gtivenli ve
hedefe yonelik tedavi secenekleri sunma
potansiyeline sahiptir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
16 - 18 Nisan 2026, Antalya

Akut GVHD tedavisinde basari yalnizca
imminsupresif tedaviye bagh degildir.
EBMT kilavuzu, destek tedavisinin en az
spesifik tedavi kadar 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir. Bu kapsamda enfeksiyon
profilaksisi, 6zellikle CMV ve fungal enfeksi-
yonlar agisindan biyiik 6nem tagimaktadir.
Ayrica gastrointestinal tutulum olan has-
talarda beslenme destegi ve sivi-elektrolit
dengesi dikkatle yonetilmelidir.

Sonug olarak, aGVHD tedavisinde kortikos-
teroidler halen birinci basamak tedavinin
temelini olusturmaktadir. Bununla birlik-
te, steroid-refrakter olgularda ruksolitinib
glinimiizde standart ikinci basamak teda-
vi haline gelmistir. Gelecekte biyobelirte¢
temelli yaklasimlar ve hedefe yonelik teda-
viler ile daha etkin ve bireysellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistiriimesi beklen-
mektedir (6, 9, 17).
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FACT- JACIE Sirec¢ YOonetimi:
Kolayliklar, Guclukler

Songiil TEPEBASI

Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik lligi Nakli ve Hiicresel Tedaviler Merkezi, Adana

Akreditasyonun Onemi ve FACT-JACIE’NIN evrimi

Saglikta akreditasyon, bir saglk kurulusunun, 6nceden belirlenmis kalite ve hasta giivenli-
gi standartlarina uygunlugunun bagimsiz bir kurulus tarafindan denetlenerek belgelendi-
rilmesi sirecidir. Bu surreg, saglik hizmetlerinin kalitesini artirmak, hasta gtivenligini sagla-
mak ve kurumsal performansi iyilestirmek amaciyla gelistirilmis sistematik bir yaklasimdir.

FACT-JACIE 6zelinde baktigimizda ise bu, sadece bir belge alma siireci degil, merkezimi-
zin felsefesini dondstiren, ekip ruhunu giiglendiren, iletisimi ve sorumluluk paylasimini
artiran kapsaml bir yonetim sistemidir. FACT (Foundation for the Accreditation of Cellular
Therapy) ve JACIE (Joint Accreditation Committee-ISCT & EBMT), 1990'larin sonunda Kuzey
Amerika ve Avrupa'da hematopoietik kok hiicre nakli merkezlerinde kalite standardizasyo-
nu ihtiyacindan dogmus ve zamanla birleserek tek bir uluslararasi standart haline gelmistir.
Snowden ve arkadaslarinin 2021'de Bone Marrow Transplantation dergisinde yayimlanan
makalesinde vurgulandigi gibi, FACT-JACIE surekli evrilen dinamik bir yapidir.

FACT-JACIE'nin basaril isleyisinin arkasinda gliclii bir destek yapisi bulunmaktadir:

FACT-JACIE Ofisi (Barselona ve Omaha): Merkezi yonetim, basvuru sireclerinin
koordinasyonu, denetim planlamasi

Ulusal Temsilciler: Her llkede standartlarin yayilimini saglayan, yerel diizenlemelerle
entegrasyonu kolaylastiran kdpri gorevi

Denetgiler: HKHN alaninda en az 5 yil deneyimli, 6zel egitim almis ve sinavla sertifika-
landirilmis goniilli profesyoneller

Akreditasyon Komitesi: Deneyimli denetcilerden olusan uzman grup, denetim rapor-
larini degerlendirir ve akreditasyon kararini verir

Standartlar Komitesi: Yaklasik 3 yilda bir standartlarin giincellenmesini saglayan
bilimsel kurul

Peki, bu yolculuk neden énemli?

Glnki akreditasyon, karmasik bir tedavi suirecinde kargasayi azaltir, fonksiyonelligi artirir,
egitimi sirekli kilar, hata ve komplikasyonlari minimize eder, sonuglarin izlenebilmesini
saglar ve en 6nemlisi uluslararasi ortak bir dil olusturur. Bu kazanimlar, hasta glivenligini
merkeze alan bir kiltiirin insasini hedeflemektedir. Unutmayalim ki kalite, sadece bir
belge degil, bir kalturddr.

Akreditasyon Yolculugu: Ana Aktorler ve Siire¢ Yonetimi

FACT-JACIE akreditasyonu, ortalama 18-24 ay siiren stratejik bir yolculuktur. Bu yolculugun
basarisi, stirecin ana aktorlerinin net rollerle tanimlanmasina baglidir.
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Merkez Ekibi ve Sorumluluklari:

Program/Nakil Direktorii: Siirecin
lideri, vizyon sahibi, yonetimle iletisim,
kaynak saglama

Unite Direktorleri: Kendi tinitelerinde
standartlarin uygulanmasi, personel
yonetimi

Kalite Yoneticisi: Kalite sistemi-
nin kurulmasi, dokiimantasyon, ic
denetimler

Nakil Hekimleri: Klinik uygulamalarin
standardizasyonu, hasta takibi

Aferez ve isleme Teknisyenleri: Top-
lama, isleme, saklama prosedirleri,
validasyonlar

Veri Yoneticisi: Klinik sonuglarin top-
lanmasi, analizi, EBMT veri gonderimi
Servis Sorumlu Hemsiresi ve
Hemsireler: Hemsirelik bakiminin
standardizasyonu

KiT Koordinatdrii: Dondr siireclerinin
yonetimi

Hastane Yonetimi: Kurumsal destek,
kaynak saglama

Siire¢ Dort Ana Asamadan Olusur:
Denetim Oncesi, Denetim, Denetim
Sonrasi ve Sertifikasyon Sonrasi.

Denetim Oncesi: Bu asama, siirecin en
kritik ve uzun soluklu asamasidir. Organi-
zasyon semas! olusturulmali, gercekgi bir
zaman cizelgesi hazirlanmali, ekip stan-
dartlar konusunda egitilmeli, dokiimanlar
g6zden gecirilmeli, cihaz validasyonlar
yapilmali ve i¢ denetimlerle hazirlik seviye-
si 6lculmelidir.

Basvuru Siireci: Basvuru formu ve kontrol
listesi ingilizce olarak eksiksiz doldurulma-
Il ve Standart Anlasma’nin imzalanmasini
takiben 90 giin icinde 6n denetim belgeleri
FACT-JACIE ofisine sunulmalidir. Formlar
incelenir, eksiklik varsa iletisime gecilir. Bas-
vuru sahibi 6 aydan fazla yanit vermezse
basvuru reddedilir.

Denetim Giinii: Genellikle iki glin siren
bu siirecte; acilis toplantisi, Unitelerin
fiziksel ziyareti, dokiiman incelemesi, pro-
sedir gozlemi ve kilit personel ile gorus-
meler yapilir. Denetim ekibi; bas denetci
liderliginde, klinik, aferez, isleme ve kalite
yonetimi alanlarinda uzman denetgiler-
den olusur. Unutulmamalidir ki bu bir
performans degerlendirmesi degil, stan-
dartlara uyumun birlikte degerlendirildigi
bir strectir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Denetim Ekibinin Yapisi
Bas Denetci: Klinisyen, deneyimli
denetci, ekip liderligi, merkez ile JACIE
ofisi arasinda irtibat

Klinik Denetgi: Nakil hekimi, klinik
uygulamalarin degerlendirilmesi
Aferez Denetgisi: Aferez uzmani, top-
lama proseddrleri, dondr yonetimi

isleme Denetcisi: Laboratuvar uzma-
ni, isleme, saklama, validasyonlar

Kalite Denetgisi: Kalite yonetim siste-
mi, dokiimantasyon, i¢c denetimler

Ulusal Temsilci: Yerel dizenlemelerle
entegrasyon

Denetim Sonrasi: Denetim raporu 4-6
hafta icinde hazirlanir, bulgular analiz edilir,
diizeltici faaliyetler planlanir (3-6 ay icinde)
ve Akreditasyon Komitesi nihai karari verir.

Sertifikasyon Sonrasi: Sertifika siresi 4
yildir. Yillik ara denetimler yapilr, degisiklik
bildirimleri yapilir. Yeniden akreditasyon
basvurusu, sertifika bitiminden 1 yil 6nce
baslatiimahdir.

Karsilasilan Giicliikler ve Co6ziim
Stratejileri

Deneyimlerimiz, FACT-JACIE slrecinde kar-
silagilan guicliiklerin belirli baghklar altinda
toplanabilecegini gostermektedir. Ancak
her gli¢ligiin ¢oziimleri vardr.

1. Yonetim Destegi ve Sorumluluk
Dagilimi

Giigliik: Yonetimin FACT-JACIE'yi maliyet
artirici bir unsur olarak gérmesi, sorumlu-
luk dagiliminin net olmamasi.

Coziim: Akreditasyonun somut faydalarini
(hata azalmasi, hasta glvenligi, kurumsal
itibar) verilerle ortaya koyun. Resmi gorev-
lendirme yazilari ile yetki ve sorumluluklar
netlestirin. Yonetimi diizenli bilgilendirin.

2. Kalite Bilinci ve Degisim Yonetimi

Giicliik: Degisime direng, personelin kalite
sistemini ek evrak yliku olarak gérmesi.

Coziim: Program Direktoru kalite kultrd-
niin sahibi olmali, degisimin “neden” gerek-
li oldugu (hasta gulvenligi, mesleki gurur)
vurgulanmalidir. Sadece “ne yapilacagini”
degil, “neden yapildigini” anlatan egitim-
ler diizenleyin. Sartlar saglayan kisilerin
denetci egitimi almasini tesvik edin.

Konusma Metinleri
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3. Zaman ve insan Kaynadi Yénetimi

Gilgliik: Kalite gorevlerinin tek kisi tze-
rinde birikmesi, tlikenmislik riski, strekli
ertelemeler.

Coziim: Surecin basinda bir kalite yonetici-
si tahsis edin. Kalite gorevlerini ¢cok sayida
personele dagitin. Calisma gruplari olus-
turun: Kalite Yonetim Grubu, SOP Gézden
Gecgirme Grubu, Denetim Grubu, Egitim
Grubu, Klinik lyilestirme Gruplari. Hastane-
nin mevcut kalite sistemleriyle entegrasyo-
nu saglayin.

4. Kompleks Siire¢ ve Cok Paydash
Yapi

Giicliik: Nakil streci bircok alani ve perso-
neli icerir, ydnetimi zordur.

Coziim: Denetime dahil olacak tiim alanlari
ve personeli dnceden tanimlayin. Sireg
haritalan olusturun: hasta akisi, triin akisi,
malzeme akigi, bilgi akisi. Birimler arasi
iletisim protokolleri olusturun.

5. Cevresel izlem ve Teknik Altyapi

Gicliik: Takip edilmesi gereken paramet-
relerin fazlaligi (hava akisi, basing, sicaklik,
partikll sayimi, mikrobiyal kontroller).

Goéziim: is glivenligi uzmanlar, cevre miihen-
disleri, teknik ekip ve ev idaresinden destek
alin. Otomatik izlem sistemleri kullanin.

6. Yasayan Dokiimanlar

Glicliik: SOP’lerin guncelligini yitirmesi,
ezbere is yapma, versiyon karmasasi.

Coziim: SOP Goézden Gegirme Grubu olus-
turun ve en az 2 yilda bir giincelleme yapin.
Uzun metinler yerine is akis semalari, kontrol
listeleri kullanin. Elektronik dokiiman y&ne-
tim sistemi ile versiyon kontrolii saglayin.

7. Maliyet Algisi

Gicliik: Maliyetler somut, faydalar soyut
ve uzun vadede ortaya ¢ikar. Yonetimi ikna
etmek zordur.

Coziim: Diinya Saglik Orgiiti'niin vurgula-
digi gibi, veri toplama, analiz ve kalite kont-
rol, nakil maliyetlerinin ayrilmaz bir parca-
sidir. Onleme ve degerlendirme maliyetleri
artarken, i¢ ve dis basarisizlik maliyetleri
azalir. Kalite sistemi olmadan 6nlenebilir
hatalarin maliyeti fark edilmeyebilir.
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Ayrica; FACT-JACIE akreditasyon sirecinde
aktif denetci olarak gorev almak, merkezle-
rin basvuru Ucretlerinde 6nemli indirimler
saglamaktadir. Akredite merkezlerde teda-
vi olmak isteyen uluslararasi hastalar icin
cazibe merkezi olusturulmasina yardimci
olan bu siireg, T.C. Kiltir ve Turizm Bakanli-
g1 tarafindan da desteklenmektedir. Bakan-
lik, saglik turizmi kapsaminda gelen hasta-
lar icin akreditasyon maliyetlerinin yiizde
ellisine varan oranlarda geri 6deme destegi
saglayarak merkezleri tesvik etmektedir.

Sonug

FACT-JACIE akreditasyonu zorlu ama bir o
kadar da degerli bir yolculuktur. Bu yolcu-
luk, merkezimizde hasta guivenligi odakli,
seffaf, dlculebilir ve suirekli iyilesen bir kalite
kalturd olusturmanin en etkili yoludur. Kar-
silastigimiz gliglikler, dogru stratejiler ve
ekip ruhuyla asilamayacak engeller degil-
dir. Unutmayalim ki FACT-JACIE, sadece
bir belge degil, hastalarimiza verdigimiz
degerin ve mesleki mikemmeliyetciligimi-
zin uluslararasi bir kanitidir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Pediatrik Immun Yetmeazliklerde
Hematopoietik Kok Hucre Naklinde
Donor Secimi ve Hazirlik Rejimleri

Dr. Suar CAKI KILIC

SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

mezliklerin (PIY) 6nemli bir kisminda kiratif tedavi secenegidir. Son yillarda erken

tani olanaklarinin artmasi, donér kaynaklarinin cesitlenmesi ve hazirlik rejimle-
rinin optimizasyonu ile transplant sonuclarinda belirgin iyilesme saglanmistir. Bununla
birlikte nakil basarisi halen dondr secimi, uygun zamanlama ve bireysellestirilmis hazirli
rejimi stratejileriyle yakindan iliskilidir.

H ematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN), cocukluk cagindaki pediatrik immuin yet-

Glncel klavuzlarda dondr seciminde HLA tam uyumlu kardes dondr (MSD), daha diistik
graft-versus-host hastaligi (GVHH) ve daha iyi genel sagkalim oranlari nedeniyle altin stan-
darttir. MSD secimi yapildiginda HLA uygun dondriin nakilden énce PIY agisindan tetkikleri
planlanmali ve dondriin hasta olmadigi gosterilmelidir. Bununla birlikte HLA tam uyumlu
akraba digi dondr (MUD) nakillerinde elde edilen sonuglarin son yillarda belirgin sekilde
iyilesmesi, bu secenedi gi¢li bir alternatif haline getirmistir. Uygun tam uyumlu donor
bulunamayan hastalarda haploidentik donér, 6zellikle T hiicre deplesyon teknikleri ve
post-transplant siklofosfamid uygulamalari ile giivenli ve etkin bir secenek olarak giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Dondr seciminde yalnizca HLA uyumu degil; donér yasi, CMV
serolojisi, greft kaynagi ve naklin aciliyeti de belirleyici faktorlerdir.

Hazirlik rejimleri tarihsel olarak miyeloablatif yaklasimlardan, daha duisiik toksisite ile yeter-
li engraftman saglayan rejimlere dogru degismistir. Gliniim{izde PIY'de en sik tercih edilen
yaklagim, treosulfan veya farmakokinetik izlem esliginde ayarlanan busulfan ile fludarabin
kombinasyonlarini iceren reduced-toxicity conditioning (RTC) rejimleridir. Bu rejimler, 6zel-
likle kiictik cocuklarda ve komorbiditesi olan hastalarda daha iyi tolere edilmekte ve uzun
doénem organ toksisitesini azaltmaktadir. Reduced-intensity conditioning (RIC) rejimleri,
yuksek riskli veya organ rezervi sinirli hastalarda kullanilabilmekle birlikte, graft yetmezIigi
ve miks kimerizm riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle dikkatle secilmelidir. Ote yandan,
myeloablative conditioning (MAC) rejimleri giiclii engraftman saglamakla birlikte artmis
toksisite nedeniyle gliniimiizde daha sinirl endikasyonlarda kullaniimaktadir.

Hastaliga 6zgu farkliliklar, hazirlik rejimi gereksinimini belirlemede kritik 6neme sahiptir.
Agir kombine immiin yetmezlikte (SCID), 6zellikle erken tani alan ve enfeksiyon yiki diistik
hastalarda, uygun dondr varliginda hazirlik rejimi verilmeden nakil miimkiin olmakla birlikte,
kalici imm{in rekonstriiksiyon ve 6zellikle B hiicre fonksiyonlarinin diizelmesi agisindan ¢ogu
olguda hazirlik rejimi 6nerilmektedir. Kombine immiin yetmezlikler (CID) ve kronik grani-
lomatdz hastalikta (CGD), rezidiiel immin sistem varligi nedeniyle greft reddi riski ylksek
oldugundan hazirlik rejimleri genellikle zorunludur. Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
ve immun disregiilasyon sendromlarinda ise inflamatuvar yiik ve organ hasari g6z 6niine
alinarak daha duisiik yogunluklu veya dusiik toksisiteli rejimler tercih edilmektedir.

Genetik alt tip, modern HKHN yaklasiminin en énemli belirleyicilerinden biridir. Ozellikle
DNA tamir defekti bulunan hastalarda (6rnegin DCLRE1C/Artemis, Ligase IV eksikligi),
alkilleyici ajanlara ve radyasyona artmis duyarlilik nedeniyle klasik yogun hazirlik rejimleri
ciddi kisa ve uzun dénem toksisiteye yol acabilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda
toksisitesi azaltilmis, bireysellestirilmis rejimler tercih edilmelidir.

Konusma Metinleri
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Sonug

Pediatrik immin yetmezliklerde HSCT yak-
lasiminda, standart protokollerde hastalik
tipi, genetik 6zellikler ve klinik duruma gore
bireysellestirilmis tedaviler kullaniimalidir.
Glincel yaklasim, uygun donériin hizh sekil-
de belirlenmesi, erken transplantasyon ve
disik toksisiteli ancak yeterli engraftman
saglayan hazirlk rejimlerinin kullaniimasi
lzerine odaklanmaktadir. Bu durum hem
erken dénem transplant basarisini hem de
uzun donem immiin yapilanmayi belirle-
yen temel faktorleri olusturmaktadir.
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Transplantasyon Sonrasi
Demir Selasyonu
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SBU Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

malignitelerin tedavisinde kiratif potansiyeli en ylksek modalitedir. Ancak nakil

Oncesi ve sonrasi suirecte gelisen komplikasyonlar, nakil basarisini ve nakil iliskili
mortaliteyi dogrudan etkilemektedir. Bu komplikasyonlar arasinda sekonder demir yiiklen-
mesi, multisistemik toksisitesi ve oksidatif stres lGzerindeki katalizor rolii nedeniyle son yil-
larda Gizerinde en ¢ok durulan akademik konulardan biri haline gelmistir. Alicilarinin biyik
cogunlugu, tani anindan nakil sonrasina kadar gecen siirecte yogun eritrosit slispansiyonu
transflizyonuna maruz kalmaktadir. Her bir Ginite ES, viicudun fizyolojik atim kapasitesinin
(gunlik ~1-2 mg) ¢ok Uzerinde, yaklasik 200-250 mg elementer demir icerir. Nakil dncesi
ferritin diizeyinin >1000 ng/mL olmasi, nakil sonrasi non-relaps mortaliteyi (NRM) goster-
mede bagimsiz bir risk faktortdar (1,2).

A llogeneik hematopoetik kdk hiicre nakli (allo-HKHN), yiksek riskli hematolojik

Patofizyolojik Mekanizmalar: Labil Plazma Demiri ve Oksidatif Stres

Demir ylklenmesinin sitotoksik etkisi, transferrin baglama kapasitesinin asilmasiyla ortaya
¢ikan Labil Plazma Demiri (LPI) ve Labil Hiicresel Demir (LCl) Gzerinden goriilmektedir (3).

. Fenton ve Haber-Weiss Reaksiyonlari: Serbest demir, reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
olusumunu katalize eder.

«  Hucresel Hasar: ROS, lipid peroksidasyonuna, mitokondriyal disfonksiyona ve DNA
kinlmalarina yol acarak dogrudan parankimal organ hasarina (karaciger, kalp, pank-
reas) neden olur.

Klinik Komplikasyonlar
Enfeksiyon Riski

Demir, Aspergillus ve Mucorales gibi fungal patojenlerin yani sira bir¢ok bakteri icin temel
bir buylime faktorudur. Pullarkat tarafindan yapilan calismalar, yiiksek ferritin diizeylerinin
nakil sonrasi invaziv fungal enfeksiyon insidansi ile dogrudan korele oldugunu kanitlamis,
nakil sonrasi serum ferritin dlizeyinin >1000 ng/mL olmasinin, invaziv fungal enfeksiyon
riskini anlamli dlizeyde artirdigi (Hazard Ratio: 2.1 - 3.5) raporlanmistir (2).

Veno-Okliizif Hastalik (VOD/SOS) ve GVHH

Yiiksek pre-transplant ferritin seviyeleri, sinlizoidal obstriiksiyon sendromu (VOD) icin
prediktif bir deger tasir. Ayrica, oksidatif stresin doku hasarini (hazirlama rejimi kaynakli)
artirarak, donér T-hiicrelerinin aktivasyonunu ve dolayisiyla Graft Versus Host Hastaligi
(GVHH) siddetini tetikledigi hipotezi glincelligini korumaktadir (3,4,5).

Organ Spesifik Hasarlar

«  Hepatik: Karaciger demir konsantrasyonu (LIC) >7 mg/g olmasi, ilerleyici fibrozis ile
iliskilidir.

«  Kardiyak: Demir birikimi ventrikiler disfonksiyon ve aritmilere yol acar (T2* MR <20
ms kritik esiktir).

Konusma Metinleri
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Tanisal Yaklagim ve izlem

Demir yilklenmesinin degerlendirilmesin-
de altin standart karaciger biyopsisi olsa
da, nakil sonrasi trombositopeni ve kanama
riskleri nedeniyle non-invaziv yontemler
tercih edilir. Giincel kilavuzlar, nakil sonrasi
6. ve 12. aylarda demir parametrelerinin
degerlendirilmesini 6nermektedir (6,7):

«  Serum Ferritini: Kolay ulasilabilir ancak
akut faz reaktani olmasi nedeniyle
nakil sonrasi inflamatuar siireclerde
yaniltici olabilir.

«  Karaciger T2 MR: LIC ol¢ciminde
biyopsiye esdeger giivenilirlik sunar.

+  Hepsidin Diizeyi: Gelecekte tedavi
yanitini izlemede potansiyel bir biyo-
belirteg olarak gortlmektedir.

Tedavi Stratejileri ve Selasyon
Tedavisi

Terapétik Flebotomi

Hb >11 g/dL olan ve GVHH kontroll sag-
lanmis hastalarda altin standarttir. Genel-
likle 2-4 haftada bir 250-500 ml kan alimi
(veya eritrosit aferezi) dnerilir (7,8).

Farmakolojik Selasyon

Transflizyon bagimsizligina ragmen ferritin
diizeyi >1000 ng/mL olan veya anemisi/
distk kemik iligi rezervi nedeniyle fleboto-
mi yapilamayan hastalarda endikedir (7-9).

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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+  Deferasiroks (DFX): En sik tercih edilen
oral ajandir. TELESTO calismasi (2019),
demir selasyonunun olaysiz sagkalim
(EFS) Gzerindeki olumlu etkilerini gos-
termistir. Glinlik 10-20 mg/kg dozda
baslanmasi ve renal/hepatik fonksi-
yonlarin izlenmesi 6nerilir. Glinde tek
doz oral uygulama avantaji sadlar.
TELESTO cahismasi (2019), DFX kul-
laniminin allo-HKHN sonrasi olaysiz
sagkalim uUzerinde istatistiksel olarak
anlamli iyilesme sagladigini gésteren
ilk prospektif calismadir (9-11).

«  Deferoksamin (DFO): Parenteral uygu-
lama zorlugu nedeniyle genellikle
ikinci basamak veya adir yiklenme
durumlarinda kullanilir.

«  Deferipron (DFP): Kardiyak demir
temizliginde etkili olsa da, nakil sonra-
si dénemde agraniilositoz riski nede-
niyle kullanimi kisithdir.

Sonug ve Klinik Oneri

Allo-HKHN sonrasi demir selasyonu,
sadece biyokimyasal bir diizeltme degil,
ayni zamanda sagkalimi etkileyen, “post-
transplant uzun dénem takip” protokolleri-
nin ayrilmaz bir parcasidir. Tedaviye basla-
ma zamanli, hastanin greft durumu ve eslik
eden komplikasyonlari (6rnegin kalsindrin
inhibitord kullanimiyla artan nefrotoksisite
riski) g6z oniinde bulundurularak birey-
sellestirilmelidir. Selasyon tedavisi sadece
organ hasarini 6nlemekle kalmaz, ayni
zamanda enfeksiyon ve GVHH gibi nakil
iliskili mortalite unsurlarini modifiye etme
potansiyeline sahiptir. Gelecekteki ¢calisma-
larla mevcut verilerin desteklenmesi 6nem
teskil etmektedir.
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Akciger Graft Versus Host Hastalhg::
Nasil Tedavi Edelim?

Dr. Zeynep Arzu YEGIN

Gazi Universitesi, Ankara

(AHKHN) sonrasi sik goriilen ve bircok sistemi etkileyebilen dnemli bir komplikas-

yondur. Alici-verici seciminde yasanan gelismeler, indirgenmis yogunlukta hazirla-
ma rejimleri ve yeni immunsupresif profilaksi/tedavi yaklasimlarina ragmen, kronik GvHH
nakil sonrasi %30-70 hastada goriilmekte, yliiksek morbidite ve mortalite riski tasimaktadir.
Akciger GvHH gorece nadir goriilmekle birlikte, neden oldugu agir klinik tablo ve yiksek
mortalite riski nedeniyle erken tani ve tedavisi blyik 6nem tasimaktadir (1).

K ronik graft versus host hastaligi (GvHH) allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli

Akciger GvHH; obstriiktif, restriktif veya her ikisinin kombinasyonu ile karakterize solunum
yetmezligine neden olabilmektedir. En iyi tanimlanmis ve en sik goriilen akciger GvHH tipi
obstriktif solunum yetmezIigi ile seyreden bronsiyolitis obliterans sendromudur (BOS).
Diger klinik fenotipler arasinda restriktif solunum yetmezligi ile seyreden interstisyel akci-
ger hastaligi da bulunmaktadir (1).

Bronsiyolitis obliterans sendromu; genellikle solunum yetmezligi ile sonuglanan, tedaviye
direncli ve ilerleyici bir kii¢lik hava yolu hastaligidir. Tanida solunum fonksiyon testi (SFT)
kullanilmaktadir. Nakil sonrasi SFT izlemi yapilmadig takdirde, tanisal gecikme ve tedavi
basarisizhigi gorilebilmektedir. Bu nedenle AHKHN sonrasi seri SFT izlemi bliylik dnem
tasimaktadir; bu sayede hasta heniliz asemptomatik evrede iken tani konulabilmekte ve
tedaviye erken donemde baslanabilmektedir. Akciger GvHH'nin standart bir tedavisi olma-
makla birlikte genellikle inhaler/sistemik kortikosteroid ve Azitromisin/Montelukast kom-
binasyonu ile tedaviye baslanmaktadir. Tedavide kullanilan yeni ilaglarin dnemli toksisite
potansiyeli barindirdigi, buna karsin yanit oranlarinin diisiik oldugu gériilmektedir. Bunun
nedeni, yiiksek olasilikla, akciger GvHH'nin temelinde yatan immunopatolojik mekanizma-
larin tam olarak aydinlatilamamis olmasidir (1).

Avrupa Solunum Dernegi [European Respiratory Society (ERS)] ve Avrupa Kan ve Kemik
iligi Nakli Dernegi [European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)] kilavu-
zu temelinde akciger GvHH tedavi secenekleri asagida basliklar halinde detaylandiriimistir.

inhaler Kortikosteroid ve Uzun Etkili  Agonist

Bronsiyolitis obliterans fenotipindeki akciger GvHH'da hastanin almakta oldugu konvan-
siyonel immunsupresif tedaviye (iST) inhaler kortikosteroid ve/veya uzun etkili § agonist
eklenmesi 6nerilmektedir. inhaler kortikosteroid ve/veya uzun etkili § agonist tedavisinin
etkinligine dair calisma sayisi yeterli olmamakla birlikte, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) gibi obstriiksiyonla seyreden diger hastalik gruplarinda yapilan gézlemsel calis-
malarda da gosterildigi gibi, 6zellikle birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV,)
Uzerindeki olumlu etkileri ve diisiik enfeksiyon riski dikkate alindiginda, uygun bir tedavi
secenedi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte tedavi stresine dair kesin bir 6neri
bulunmamaktadir. Tedavinin birinci ayinda kontrol spirometri yapilmasi ve ilerleyici bulgu-
lar g6zlemlendiginde tedaviye alternatif ilaclarin eklenmesi 6nerilmektedir. Bronsiyolitis
obliterans sendromunun hastalarin cogunda geri donlsimsiiz akciger hasarina yol actigi
distnuldigiinde, tedavi siresi ve uzun dénem bronkodilatatér kullaniminin olas etkileri
konusunda genis calismalara gereksinim bulunmaktadir (1-8).

Konusma Metinleri
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Flutikazon-Azitromisin-
Montelukast

ERS/EBMT kilavuzu temelinde, BOS tedavi-
sinde iST’ye ek olarak Flutikazon, Azitromi-
sin ve/veya Montelukast (FAM) eklenmesi
onerilmektedir. Flutikazon-Azitromisin-
Montelukast tedavisinin optimum siresi ile
ilgili kanita dayali veri bulunmamaktadir;
3-6 aylik tedavi siiresince herhangi bir yarar
saglanmadiysa tedavinin sonlandinlabile-
cegi bildirilmektedir. Azitromisin sekonder
malignite agisindan yuksek risk tasiyan kisi-
lerde dikkatle kullanilmalidir (1,9-13).

Tirozin Kinaz inhibitorleri /
imatinib

imatinib, kronik akciger GvHH'da konvan-
siyonel iST'ye eklenmesi énerilen ilaclar-
dandir. Eslik eden diger organ bulgulan
tedavi yonetiminde 6nem tasimaktadir.
Ornegin; okiiler GVHH olan kisilerde ima-
tinib uygun bir secenek iken; miyalji,
gastrointestinal semptomlar ve anoreksi
varliginda uygun olmayabilir. imatinib ile
iliskili ciddi yan etki, relaps veya solunum
yolu enfeksiyonu bildirilmemistir. Toplam
yanit oranlari %18-55 arasinda degdismek-
tedir (1,14,15).

BTK inhibitorleri / ibrutinib

ERS/EBMT kilavuzunda, kronik akciger
GVHH/BOS tedavisinde ibrutinib kullani-
mini 6nerilmemektedir. Alternatif tedavi
seceneklerinin olmadigi secilmis hasta
grubunda kullanilabilecegi bildirilmekte-
dir (6rnegin; altta yatan hastaligin kronik
lenfositik 16semi olmasi durumunda veya
sitopenik olan hastalarda). Sik enfeksiyon
Oykiist olan, kanama, diyare, bulanti ve kas
kramplari gibi sorunlari olan veya sitokrom
P450-3A (CYP3A) inhibitori kullanan has-
talarda ilag etkilesimi nedeniyle kullanimi
onerilmemektedir. Yapilan calismalarda
yanit orani %14-83 arasinda degismekte-
dir. ibrutinib kullanan hastalarin %83‘iinde
kortikosteroid doz azaltimi mimkin ola-
bilmistir. Kronik GvHH hastalarinda enfek-
siyon (%55-79), pnémoni (%37) ve diger
ciddi yan etkilerin (%58) daha yiiksek
oranda gérildiga bildirilmistir. Olimcl
yan etkilerin, 6zellikle bakteriyel ve fungal
enfeksiyon iliskili 6limlerin ibrutinib gru-
bunda daha yuksek oldugu gosterilmistir
(1,16-20).
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JAK inhibitorleri / Ruksolitinib

ERS/EBMT kilavuzu, kronik akciger GvHH/
BOS tedavisinde Ruksolitinib'in konvan-
siyonel iST'ye eklenmesini &nermektedir.
Ruksolitinib, o6zellikle sik ve tekrarlayan
enfeksiyon Oykisi veya sitopenisi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ruk-
solitinib’in kronik GvHH'nin akciger disi
tutulumlarinin tedavisinde de etkili oldu-
gu gosterilmistir. Yapilan calismalarda FEV,
degerinde yikselme ile birlikte toplam
yanit oraninin %57-100 arasinda degistigi
gorilmustir. Enfeksiyon ve yan etki oran-
lan calismalara gore farkhlik gostermekle
birlikte (%14-46), relaps oranlarinin diistik
oldugu gozlenmistir (%0-15). Ruksolitini-
b'in temel calismasinda toplam yanit orani
%65 olarak bildirilmistir. Ruksolitinib ile
enfeksiyon insidansi %5-69 arasinda degi-
sirken, pnémoni %4-9 siklikta gorilmek-
tedir (21-25). Ruksolitinib'in kronik akciger
GvHH/BOS'da etkinliginin ve glvenilirligi-
nin desteklenmesi icin genis BOS hasta
gruplarinda yapilmis, prospektif ve ran-
domize kontrolli calismalara gereksinim
vardir.

ROCK inhibitorleri / Belumosudil

ERS/EBMT kilavuzu, kronik akciger GvHH/
BOS tedavisinde Belumosudil'in konvan-
siyonel iST’ye eklenmesini 6nermektedir.
Gozlemsel calismalarda BOS icin toplam
yanit orani %26-28 olarak bildirilmistir.
Yanit sadece SFT temelli degil, semptoma-
tik diizelme olarak da degerlendirilmistir.
Elli dokuz BOS hastasi tizerinde yapilan bir
posthoc analizde, %22 hastanin FEV, dege-
rinde >%10 dizelme saptanmistir. Solu-
num fonksiyon testi temelli toplam yanit
orani %24 iken, semptomatik iyilesme %32
hastada saglanmistir. Hastalarin %53'G en
az bir kez solunum yolu enfeksiyonu gegir-
mistir. 2-y1llik toplam sagkalim %82 olarak
bildirilmistir (1,26-28).

Ekstrakorporeal Fotoferez

ERS/EBMT kilavuzu, kronik akciger GvHH/
BOS tedavisinde ekstrakorporeal fotoferez
tedavisinin uygulanmasini dnermektedir.
Tedavi icin genellikle kateter gereksinimi-
nin olmasi nedeniyle kateter iliskili enfek-
siyon riski dikkate alinmalidir. Bronsiyolitis
obliterans hastalarinda yapilan retrospek-
tif goézlemsel calismalarda FEV, degerinde
dizelme ve %100°%e varan toplam yanit

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

oranlar bildirilmistir, hastalarin buyuk
¢ogunlugunda kortikosteroid doz azaltimi
mimkin olabilmistir (1,29-32).

Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, son doénem
akciger yetmezligi bulgulari olan secil-
mis kronik akciger GvHH/BOS hastalari
icin hayat kurtarici bir tedavi secenegidir.
Komorbidite durumu ve primer hastaliga
dair relaps riski tedavi yonetiminde énem
tasimaktadir. Yapilan retrospektif calisma-
larda ve olgu serilerinde 1-yillik sagkalim
%78-90, 5-yillik sagkalm %75-80 arasinda
degismektedir. En sik mortalite nedenle-
ri arasinda sepsis, kronik akciger allograft
disfonksiyonu ve malignite yer almaktadir
(33-41). Son dénem akciger kronik GvHH/
BOS olan hastalar akciger transplantasyon
ekibi tarafindan nakil uygunlugu agisin-
dan belirli araliklarla degerlendirilmelidir.
Bununla birlikte bazi akciger kronik GvHH/
BOS hastalarinin diisik FEV, degerleriy-
le bile uzun siire stabil kalabildigi bilin-
mektedir. Bu nedenle zorlu viral kapasite
(FVC) degerini de iceren seri izlemlere gore
nakil karari verilmelidir. Nakil karan sira-
sinda diger organlardaki kontrolsiiz GvHH
bulgulari ve 6zellikle AHKHN sonrasi ilk
iki yil icin hematolojik relaps riski dikkate
alinmalidir (1).

Akciger kronik GvHH/BOS tanisiyla izlenen
hastalara ¢ ayda bir spirometri yapiimali-
dir. Tanida, ardindan yilda bir kez veya iler-
leyici belirtiler goriildigiinde SFT ile deger-
lendirme yapilmalidir. Yiiksek ¢oztinGrluklG
bilgisayarl tomografi; tanida, SFT'de bozul-
ma veya semptomatik ilerleme gorildi-
glinde, ozellikle diger olasi patolojilerin
dislanmasi icin yapilmalidir. Bronsiyolitis
obliterans tanisindan itibaren ilk ¢ aylik
sUrecte aylik SFT yapilmasi 6nerilmektedir.
izlemde hasta stabil seyrediyorsa 6-12 ayda
bir tekrarlanmalidir. Solunum fonksiyon
testi izleminin sikligi hastaligin siddeti ve
tedavi yanitina gére ayarlanmalidir. iler-
leyici hastalikla iliskili belirtiler, hizli FEV,
disusd, bir baska organda yeni GvHH belir-
tilerinin bas gostermesi, enfeksiyon veya
tedavi degisikligi durumunda SFT daha sik
araliklarla tekrarlanmalidir. Ev spiromet-
releri bu asamada yararli olabilmektedir.
Nakil 6ncesi tim AHKHN hastalarinda spi-
rometri, pletismografi ve diflizyon testi-
ni iceren bazal solunum degerlendirmesi
yapilmalidir (1,42).



18. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Akciger kronik GvHH/BOS tanisiyla izle-
nen hastalara yillik inaktif Influenza asisi
ve yerel saglik otoritelerinin Onerilerine
gore Covid-19 asisi yapilmalidir. Konjuge
pndmokok asisi toplam dort doz yapilma-
hdir. Uygulanan IST tipine gére antiviral,
antifungal ve Pnemocystis Jireoveci pro-
filaksisi uygulanmalidir. Hipogamaglobu-
linemisi (IgG<400 mg/dL) olan hastalar-
da intraven6z immunglobulin profilaksisi
distndlmelidir. Solunum fizyoterapisi ve
rehabilitasyonu bu hasta grubunda buytk
Onem tasimaktadir (1).

Akciger GvHH/BOS hakkindaki calismala-
rin cogu genel kronik GvHH hasta grupla-
rinda yapilan retrospektif arastirmalardir.
Calisma gruplarinda BOS hasta sayisinin az
olmasi nesnel yargiya varabilmeyi giicles-
tirmektedir. Bununla birlikte ila¢ dozlari, es
zamanli uygulanan IST, calisma protokolleri
ve tedavi yonetimleri de calismalar ara-
sinda farkliik gostermektedir. Bu nedenle
akciger GvHH/BOS konusunda genis hasta
popllasyonlarinda yapilmis, prospektif ve
randomize kontrollii ¢alismalara gereksi-
nim bulunmaktadir. Antifibrotik ilaglar (6r:
Pirfenidon, Nintedanib) ve yeni nesil ilaglar-
la (Or: Abatacept) yapilan ¢alismalar devam
etmektedir.
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B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-01

TRANSPLANT HAZIRLIK YOGUNLUGU SKORUNUN
ALLOGENEIK KEMIK iLiGi NAKLi SONRASI SAGKALIM
PAREMETRELERIi UZERINE ETKiSi

Mehmet Sezgin Pepeler, Merve Pamukcuoglu, Muruvvet Seda Aydin , Cemile Selimova,
Gaye Katayifci, Giilten Korkmaz , Merve Ecem Erdogan Yon, Emel isleyen, Funda Ceran,
Giilsiim Ozet, Simten Dagdas

Referans Numarasi: 9

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Amag: Bu calismanin temel amaci, hematolojik maligniteler nedeniyle
allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) uygulanan hastalar-
da, nakil 6ncesi hazirlama rejimi yogunlugunun (Transplant Conditioning
Intensity - TCI) "GvHD'siz ve Relapssiz Sagkalim" (GRFS) ile "Lésemisiz
Sagkalm" (LFS) parametreleri Gzerindeki etkisini analiz etmektir. Calisma,
hazirlama yogunlugunun bu modern sagkalim ug noktalar Uzerindeki
belirleyici rolini ortaya koymayi hedeflemektedir.

Yontem: Arastirma, allo-HKHN yapilan 73 yetiskin hastanin verileri tize-
rinde retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Hazirlama rejimleri, kullanilan
ajanlarin doz ve siirelerine gore TCl skoru ile sayisal olarak derecelendiril-
mistir. Literatlirdeki valide edilmis calismalarda TCI skoru genellikle diistik
(1-2), orta (2.5-3.5) ve ylksek (4-6) olmak lizere Ui¢ risk grubuna ayrilsa da;
mevcut calismada 6rneklem sayisinin disiik olmasi nedeniyle analizlerin
istatistiksel glictinii korumak adina hastalar "dusiik" (<2.5) ve "orta-ylk-
sek" (=2.5) TCI skorlu olmak Uzere iki ana sinifa ayrilmistir. Sagkalim ana-
lizleri Kaplan-Meier yontemiyle yapilmis ve gruplar arasi farklar Log-Rank
testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Kohortun %57.5'i AML, %37.0'si ALL ve %5.6's1 diger hematolo-
jik malignitelerden (KML, MF, HL, NHL) olusmaktadir. Hastalarin %46.6'si
nakil oncesinde olcllebilir kalinti hastalik (MRD) pozitif, %45.2'si ise
yliksek genetik risk grubunda nakle alinmistir. Analiz sonuglarina gore,
TCl skoru distk olan grupta 6ngoérilen sagkalim siresi 31.0 ay iken, orta-
yiiksek TCl grubunda bu siire anlamli derecede daha ytiksek bulunmustur
(84.7 ay; p=0.032). GRFS ve LFS medyan degerleri sirasiyla 18.0 ve 23.0 ay
olarak kaydedilmistir. RIC hazirlama rejiminde TCl skoru disuk (25.4 ay)
olan grupta 6ngorilen sagkalim suresi TCl skoru orta-yuksek (97.4 ay) olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha dusukken, MAC hazirlama rejiminde
TCI skoru diisiik (21.3 ay) olan grup ile TCi skoru orta-yiiksek (47.6 ay)
olan grup arasinda 6ngorilen sagkalim siresi anlamh (p>0.05) farklilik
gOstermemistir. Ayrica, kohortun %50.7'sinde GvHD profilaksisi olarak
post-transplant siklofosfamid (PTCy) kullaniimistir. TCI skoru ile hazirlama
rejimi tipi (MAC/RIC) arasinda gliglii bir korelasyon saptanmistir (p=0.004).

Sonug: Hazirlama rejimi yogunlugunun TCI skoru ile 6l¢tilmesi, heterojen
ve kisitl hasta gruplarinda dahi sagkalim basarisini 5ngérmede givenilir
bir aractir. Duisiik TCI rejimlerinin, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda yetersiz
nlks kontrolii nedeniyle daha kisa sagkalim sureleriyle iliskili oldugu
gorilmastar. Bulgulanimiz, ozellikle MRD pozitifligi ve ylksek genetik
risk tastyan hastalarda, PTCy gibi modern profilaksi yontemleri esliginde
yogunlastiriimis rejimlerin (orta-ytiksek TCl) tercih edilmesinin sagkalimi
optimize ettigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli, Transplant
Hazirlama Rejimi
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SOZEL BIiLDIRILER

TCl Skoruna Gore Gruplarin Karsilagtirmal Analizi

oigg *

Tablo 1. MAC hazirlama rejimine gdre Sagkalim Siresi-Kaplan Meier (Log Rank)

TCl skor Sagkalim Siiresi (ay) %95 GA p
Diisiik 213 7.5-35.2

Orta-Yiiksek 47.6 38.7-56.4 0.5M1
Toplam 471 38.4-55.8

Tablo 2. RIC hazirlama rejimine gére Sagkalim Siiresi-Kaplan Meier (Log Rank)

TCl skor Sagkalim Siiresi (ay) %95 GA p
Diisiik 254 14-43.5

Orta-Yiiksek 974 71.5-1233 0.038
Toplam 82.8 59.1-106.5

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

GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI PROFiLAKSiSi iCiN .
POST-SIKLOFOSFAMID ALAN HASTALARDA SIKLOSPORIN
POPULASYON FARMAKOKINETIGI

Mehmet Dokumadr', Zehra Narli Ozdemir?, Cengiz Ceylan?, Oktay Bilgir?

izmir Sehir Hastanesi, Klinik Eczacilik Birimi
*[zmir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Referans Numarasi: 44

Giris ve Amag: Post-siklofosfamid (PTCy), akraba disi ve akraba donérden
yapilan allojenik hematopoietik kok hiicre naklinde (allo-HKHN) greft-
versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisi icin giderek daha fazla kullanil-
maktadir. Siklosporin A (CsA) GVHH profilaksisinin onemli bir bileseni
olmaya devam etmekle birlikte, dar terapétik indeksi ve yiiksek farmako-
kinetik (PK) degiskenligi nedeniyle terapétik ilag izlemi (Tii) konusunda
zorluklar yaratmaktadir. CsA PK, geleneksel metotreksat bazli protokoller-
de kapsamli bir sekilde incelenmis olsa da, 6zellikle PTCy baglaminda bir
popiuilasyon farmakokinetigi calismasi mevcut degildir 1. Bu calismada, bu

spesifik popllasyonda CsA dozlamasini optimize etmek icin bir popiilas-
yon PK modeli gelistirilmesi amaclanmustir.

Yontem: Mayis 2024 ile Ocak 2026 tarihleri arasinda PTCy temelli (+3. ve
+4. glinlerde 30-50 mg/kg) GVHH profilaksisinde +5. glinde CsA tedavisi
baslanan yetiskin hastalar retrospektif analize dahil edildi. CsA 3 mg/kg/
glin (gtinde iki kez 2 saatlik inflizyonla 1,5 mg/kg) dozlama ile baslatildi
ve ardindan haftada iki kez yapilan rutin Tii ile dozu ayarlandi ve uygun
hastalarda oral dozlamaya gecildi. Populasyon PK analizi, stokastik yak-
lasim EM algoritmasi (SAEM) araciligiyla dogrusal olmayan karisik etkili
modelleme (nonlinear mixed-effects model; Monolix 2024R1, Lixoft) kulla-
nilarak gerceklestirildi. Yalnizca cukur konsantrasyonlarla sinirl 6rnekleme
nedeniyle, birinci dereceden emilim ve eliminasyon 6zelliklerine sahip tek
bolmeli bir model yapisal temel model olarak secilmistir ve absorpsiyon
hiz sabiti (ka) 1,25 h-1 olarak sabitlendi. Yas ve viicut agirligi strekli kovar-
yatlar; guinliik hematokrit (HCT) degerleri, eszamanl azol antifungal ilag
kullanimi (flukonazol, vorikonazol, posakonazol) ve nakil sonrasi gegen
sure klirens (CL) Gzerinde zamanla degisken kovaryatlar olarak analiz edil-
di. Final modeli olusturmak icin, ileriye doniik dahil etme ile olasilik orani
testine dayali adim adim bir proseddr izlendi. Objektif fonksiyon degerin-
de (AOFV) 3,84 (p < 0,05) azalma gerektirirken, geriye doniik eliminasyon
icin daha kati bir kriter olan (AOFV) 6,63 (p < 0,01) artis uyguland. Final
model, bootstrap analizi ( n =1000) kullanilarak dahili olarak dogrulandi.
Son olarak, hem final model tahmininden hem de bootstrap analizinden
%95 gliven araligi (GA) elde edildi.

Bulgular: Calismaya medyan yasi 45 olan toplam 73 hasta dahil edilmis ve
modelleme icin 381 adet CsA cukur konsantrasyonu kullaniimistir. Yapisal
model analizi sonucunda, tipik populasyon CL 60 L/h, dagilim hacmi
(Vd) 2640 L, biyoyararlanim (F) 0,7 tahmin edilmistir. Klirensteki zaman
katsayisi k 0,0013 olarak hesaplanmistir. Kovaryat analizi sonucunda HCT
degeri ile vorikonazol ve flukonazol kullaniminin klirens tizerinde istatis-
tiksel olarak anlaml etkileri oldugu belirlenmistir (p < 0,05). Es zamanl
vorikonazol kullanimi CsA klirensini %49,5 oraninda azaltirken, flukonazol
kullaniminin ise %24,2 oraninda azalttigi bulunmustur. HCT seviyesi ile
klirens arasinda ters yonlu bir iliski saptanmistir (BHCT = —1,18). Final
model, bootstrap ve gorsel tahmin kontroli ile basaril bir sekilde valide
edilmistir. CsA klirensini tanimlayan final denklem su sekilde turetilmistir:
CL = 60 X eN(—0,0013 x t) x (HCT/0,25)A(—1,18) x (1 — 0,495 x Vori) x (1
— 0,242 x Flu).

Tartisma ve Sonug: Bu calisma, CsA farmakokinetigini 6zellikle PTCy
ortaminda karakterize ederek; nakilden sonra gegen surrenin, HCT dizey-
lerinin ve azol etkilesimlerinin maruziyetin baslica belirleyicileri oldugunu
gOstermektedir. Zamanla klirensin azalmasini, yliksek doz PTCy uygula-
masinin yarattigi gecici CYP3A4 indulksiyon etkisinin zamanla ortadan
kalkmasi (wash-out fazi) ile iliskilendirmekteyiz. Gelistirilen bu PK modeli,
klinik sonuglar iyilestirmek adina daha hassas ve kisisellestirilmis bir doz
yonetimi saglanmasina katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: populasyon farmakokinetigi, siklosporin A, ilag etkilesimleri,
PTCy
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Tablo 1. Final Model Parametreleri Tahminleri

Parametre

Popiilasyon Parametresi | Deger | S.E. | R.S.E.(%) | P.2.5-P.97.5

L 60,04 4,19 6,97 52,34-69,8

k 0,0013 | 0,00026 | 20,0 | 0,00079-0,0018

vd 2635,32 | 290,31 11,0 |2127,64-3264,13

ka (sabit) 1,25

F 0,7 0,074 10,6 0,53-0,82

Bflu 0,242 0,047 194 0,15-0,33

Bori 0,495 | 0,072 14,6 0,35-0,64

BHCT -1,18 0,31 26,3 —-1,79--0,57

Bireylerarasi Parametreler Deger | %CV. S.E RS.E.(%) P2.5-P97.5
acL 0,35 36,56 0,038 10,9 0,29-0,44
Qvd 0,6 66,32 0,074 12,3 0,48-0,77
Oransal Hata Parametresi (b) 0,3 0,014 4,57 0,27-0,33
Tablo 2. Final Model Bootstrap Analizi Sonuglari (n=1000)

Parametre | Medyan P2.5-P97.5 S.E R.S.E. (%) | Bias (%)
L 58,12 46,13-73,16 6,72 1,5 8,16
k 0,0013 0,00046-0,0019 0,0004 32,15 25,72
vd 2688,16 1929,27-3398,72 369,728 32,15 —555
F 0,7 0,55-0,92 0,09 12,8 —2,50
Bflu 0,23 0,00-0,36 0,08 39,92 4,63
Bori 0,49 0,26-0,66 0,10 21,13 0,23
BHCT —1,06 -1,9—0,35 0,39 36,52 -17,31
acL 035 0,25-0,44 0,05 14,00 —3,36
Qvd 0,61 0,42-0,81 0,10 16,61 547
b 03 0,27-0,33 0,02 523 -1,58
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Allojenik kok hiicre nakli (AHKN) yiiksek riskli hematolojik malignitesi olan
hastalarin blyuk bir kismi icin en kuratif tedavi yonlemlerindedir. Graft-
versus-host hastaligi (GvHH) AHKN yapilan hastalarda dondrden gelen
T-lenfositlerin, hastanin dokularina saldirmasi sonucu ortaya ¢ikan klinik
bir sendromdur. GVYHH AHKN prognozunu belirleyen en 6nemli faktorler-
dendir, %40-60 oraninda sekel bulgu kalmasi veya 6liim riski olusturur (1).
Aliciya transfuize edilen hematopetik kok hicre ile donér kaynakli immun
hucrelerin miktari, bu hiicre populasyonlarinin oraninin belirlenmesi,
donér-hasta HLA uyumu gibi bir cok faktorler engraftman,immun yeniden
yapilanma, graft versus host hastaligi (GvHH), graft versus I6semi (GvL)
gibi post-transplant suregleri etkilemektedir (2). Calismamizda amacimiz
AKHN sonrasi GvHH, progresyonsuz sagkalim, niiks, 6lim oranlarinin tek
merkez verilerini karsilastirarak literatlire katkida bulunmaktir. Yapmis
oldugumuz tek merkezli retrospektif ¢alisma 2015-2025 yillari arasinda
takip edilen hastalarin dosyasi taranarak yapilmistir. Calismaya toplam
62 hastanin verisi dahil edildi.Verisi tam olmayan veya ulagilamayan, 100
glinden daha az takip siresi olan, 2 veya daha fazla giinde nakil olan,
ikinci allonakil yapilan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calismada klinik
degerlendirme yontemleri olarak kullanilan veriler hasta dosyalarindan
incelendi. Calismaya alinan 62 hastanin demografik verileri Tablo 1'de
gOsterImistir. Tum hastalarda periferik kok hticre kaynakli Griin kullanildi.
Reperfiize edilen Griindeki CD34+ ve CD3+ hiicre oranlar, akut GVHH
glnleri,n&trofil ve trombosit engraftman giinleri Tablo 2'de gosterilmistir.
Dondr tipine gore akut ve kronik GVHH dagilimi Tablo 3'te gdsterilmistir.
Hastaya reperfiize edilen CD3+, CD34+ hiicre miktari, CD34+/CD3+,
hazirlik rejimi, GVHH profilaksisi, kan grubu uyumu ile akut GVHH ve kro-
nik GVHH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgu saptanmadi.

Kadin donor kullanilan nakillerde aGVHH (p=0.030), kGVHH (p=0.030),
kadin dondr-erkek alici tipli nakillerde kGVHH sikhginin arttigi gosterildi.
(p=0.040) (Tablo 4). AKHN sonrasi 21 hastada niks izlendi. En erken
niks +60. glin,en ge¢ niiks +1066. glinde gozlemlendi, ortalama niiks
glinl +262. glin olarak hesaplandi. 62 hastadan 26'si (%41.9) o6ldd, 11'i
hastalik, 15'i transplant iliskili sebeptendi. Transplant iliskili 6limlerin 4'G
(%30.7) erken donem(ilk 100 glin), 9'u (%69.3) ge¢ donem (+100 giin)
o6limdi. AHKN yapilan hastalarin progresyonsuz sagkalim (PFS), genel
sagkalim (OS) oranlar Tablo 5'te gosterilmistir. aGVHH ve OS arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,236). aGVHH'li hastalarda
median OS 628 giin olarak hesaplandi, aGHVH olmayanlarda ulasilamadi.
kGVHH ve OS arasinda ters korelasyon izlendi. kGVHH olan hastalarda
6lim orani daha disiik hesaplandi, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.016; HR 0.36) (Sekil 1) kGHVH olmayan hastalarda median OS 465
glin olarak hesaplandi. Niks ile 6lim oraninin 2.6 kat arttigi gosterildi
(p=0.018, OR=2.624, %95 Cl:1.179-5.839). Yiksek CD34+, CD3+ hiicre
miktarinin kGVHH riskini artirdigini gosteren bircok ¢alismalarla beraber
(3), anlamli iliski olmadigini gosterenler de mevcut (4). Calismamiz ikinci
grup calismalan desteklemektedir. Bu, GVHH'nin multifaktoriyel yapisina
isaret etmektedir. Kadin donoriin 6zellikle aGVHH, kadin donor-erkek alici
tip nakillerin kGVHH riskini arttirdigini gosteren bir ¢cok calisma mevcut
(5). Bizim veriler de literatir ile uyumlu sonuglandi. Calismamizda kGVHH
gelisimi, OS Uzerinde pozitif etki gostermistir. Literattirde kGVHHnin GVL
etkisi sayesinde relaps riskini azalttigi ve bazi hasta gruplarinda OS'yi
artirdigi bildirilmistir (6). Ancak kGVHH siddeti arttik¢a non-relaps morta-
lite ylikselmekte ve OS avantajini azaltabildigi unutulmamalidir. Allojenik
hematopoietik kdk hiicre nakli sonrasinda niiks mortalite ile glicli sekilde
iliskilidir, posttransplant niikslerde 3 yillik PFS orani yaklasik %19'dur (7).
Bizim calismamiz literatiirii destekler nitelikte niikstin 61im oranini 2.6 kat
artirdigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: CD34+/CD3+, Graft versus Host Hastaligi, niiks, sagkalim
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Tablo 1. Hasta ve dondrlerin demografik dzellikleri

Kriterler Say1

Toplam hasta sayisi, n 62

Erkek /kadin, n 36/26 (%58.1/41.9)

Tani yagl (ortalama ), n 46

Nakil yagi (ortalama), n 51

Dondr yag (ortalama), n 40

Dondr tipi
MRD, n 43 [%69.4)
MU, n 12 (%19.4)
MMUD, n 6 (%9.7)
Haplo, n 1 [%1.86)

Dondr- alicr cinsiyet uyumu

Kadin->erkek, n 14 (%22.6)

Diger, n 45 (%72.6)
Dondr-alic: kan grubu uyumu

Uyumilu, n 32 (%51.6)

Majdr uyumsuz, i 20 (%32.3)

Mindr uyumsuz, n 8 (%12.9)
Hastalik grubu

AML, n 26 (%41.9)

MDS, n 12 (%19.4)

DBBHL, n 6 [%9.7)

HL, n 4 [%6.5)

Diger *, n 14 [%22.5)
Hastalik durumu

Tam remisyon, n 43 (%E9.3)

Kismi yanitli, n 5 (%8.9)

Stabil hastalik, n 5 (%8.9)

Progrese hastalk, n 8 (%12.9)
Hazirlik rejimi

RIC, n 38 (%61.9)

MAC, n 21 (%33.9]
GVHH profilaksi

ATG/Cy - .n 42 (%68)

ATG/Cy +.n 20 (%32)

MIRD Matched related donor, MUD- masches unrelated donds, MMIUD- mismatched unvelated dendr, haplo-haplolgentk nakl, AML-akiut
myeloid aemi. MOS-ewpelodaplasth sendrom, OBBHL dfiz biyik B hicrell lerdoma, HL-Hodgen kenfoma, RIC reduced intensity
€ WAL ditionieg, ATGICYy of: anitimanit gobuin weys skolodfamid  kuliandand+)

ularadmayantar] -}

*Cigiee: B w T hiberml kot s feiblantie | Ssmeni, T hidersl lesoma, primus speloflrag, multip speiom, kni btk S mi, krenik mpsid

waer

Tablo 2-3-4-5

Table 2. Engraftman we GVHH giinleri, cD3+ ve CD34+ hilcre miktan

Kriterler Say
Reperfilze edilen,
D34+ hiicre miktan (ortalama), n 617x10%kg
03+ hibcre miktar, [ortalama), n 2.99%10% kg
CO34+/C03+ 2.06x10*
Engraftman glnd (ortalama), n
MNatrofil =500 x10%ml 16
Trombosit 200107 ml 15
Akut GVHH giinii [ortalamal, n 5

h’abhl 3, Dondr tipine gére akut ve kronik GVHH daglm

AGVHH- [n) AGVHH +(n)  K.GVHH - [n) K.GVHH + |n)
MRD 13 24 27 16
MUD 3 4 4 ]
MMUD 4 2 3 3
Hapla 1 0 1 1]
Toplam 32 30 35 7

AGVHN- 2kt GVIH, LGVHH-brosik GiRH

Tablo 4. Dondr ve hasta kaynakh faktdrlerin a.GVHH ve k.GVHH lle iligkisi

Akut GVHH () Kronik GVHH (p)
Kadin dondr 0.030 0.030
Kadin déndgr->erkek alici 0201 0.040
Dondr-hasta kan grubu uyumu o438 0.751
! durumu 0.980 0.260
Hazirlik rejimi 0.955 0.268
CD34+ hiicre miktan 0972 0.094
CD3+ hicre miktar 0.086 0.811
CD34+/C03+ 0320 0.250
GWHH profilaksisi 0161 0101
Milks 0644 0.652
Olam 0.168 0.065
Tablo 5. PFS VE OS5

Kriterler Say1 (%)
PFS

1 yillik 65.7

2 yillik 607
s

1 yillik 76.4

2 yillik SHE

5 yillik 525

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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Girig: Kronik Graft versus Host Hastaliginda (kGvHH) immiin disfonksiyon
ve enfeksiyon riski iyi tanimlanmis olmakla birlikte hiposplenizm tizerine
veri sinirlidir. Hiposplenizm, splenik filtrasyon ve immin fonksiyonun azal-
masidir ve periferik yaymada Howell-Jolly(HJ) cisimcikleri, target hiicreler
veya akantositlerin goriilmesi ile saptanabilir. Fonksiyonel hiposplenizm,
splenomegali veya splenik atrofi olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Allojenik
nakil sonrasi(AKHN) sonrasi hiposplenizm verisi, cogunlukla kuiglk vaka
serilerine dayanmaktadir. Bunlarda, uzun sireli veya yaygin kGVHH
esnasinda fonksiyonel hiposplenizme vurgu yapilmistir. Ancak kGVHH'de
hiposplenizmin gercek sikligi ve klinik énemi halen net degildir. Tek
merkezde izlenen kGVHH hastalarinda edinilmis hiposplenizm sikligini ve
manifestasyonlarini tartismayr amacladik.

Metod: 2018-2025 arasinda tek merkezde AKHN yapilan ve kGVHH
gelistiren hastalarinin verileri elektronik kayitlar ve yazili dosya sistemleri
incelenerek retrospektif olarak degerlendirildi. Goriintiileme bulgulari ve/
veya periferik yayma bulgulari (HJ cisimcikleri, akantositler, hedef hiicre-
ler) ile hemogram bulgularindan (trombositoz) en az iki tanesinin varhg
hiposplenizm olarak kabul edildi. KGVHH global hastalik siddeti hafif, orta
veya agir olarak siniflandirildi. Hiposplenizm varligina gore, hastalar iki
gruba ayrilarak karsilagtirildi.

Bulgular: Demografik veriler, hematolojik hastaliklar, donér tipi, donor-
alial cinsiyet ve kan grubu uyumu, hemogram bulgulari, hastalik evresi
ve uygulanan anti-GVHH tedaviler Tablo 1'de gosterilmistir. Hiposplenizm
degerlendirmesi sonucunda 12 hastanin 7'sinde (%58) hiposplenizm ile
uyumlu bulgular saptandi. Hiposplenizm saptanan ve saptanmayan has-
talarda hematolojik parametreler, periferik yayma morfolojisi, klinik 6zel-
likler ve goruntiileme bulgularinin karsilagtirlmasi Tablo 2'de sunulmustur.
Hiposplenizm saptanan hastalarda trombositoz %57,1 ve gorlintiileme ile
splenik atrofi veya fonksiyon kaybi %42,9 oraninda gériilirken, diger grupta
izlenmedi. HJ hiposplenizm grubunda %28,6, diger grupta %40 saptand..
Akantositoz hiposplenizm grubunda %28,6, diger grupta %40 gorildi. HJ
ve akantositoz varligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,465). Sik enfeksiyon Oykusu icin gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,635). Hiposplenizm grubunda trombositoz ve
goriintiileme ile splenik fonksiyon kaybi daha sik goriilmekle birlikte kiictik
orneklem nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Tartisma: kGVHH'de hiposplenizmin patogenezi tam olarak aydinlatila-
mamistir. Kronik immiin aktivasyon, lenfoid doku hasari ve splenik retiki-
loendotelyal sistem fonksiyon bozuklugu mekanizmalar arasindadir. Uzun
streli immunsupresif tedavi alan ve immuin rekonstitlisyonu gecikenlerde
belirgin olabilir. Gorlintileme disindaki periferik yayma bulgularinin nes-
nellikten uzak olmasi taniyr gulestirir. AKHN sonrasi periferik yaymada
Howell-Jolly cisimcikleri ve diger hiposplenizm bulgularinin ortaya cika-
bildigi gosterilmis, kGVHH ile iliskilendirilmistir. Kalhs ve ark. fonksiyonel
hiposplenizmi %40 oraninda saptamis, extensive kGVHH ile iliskili oldu-
Junu gostermistir. Daha kiguk serilerde bu oran %10-20 arasinda bildi-
rilmistir. Cuthbert ve ark., 27 dalagi yerinde olan AKHN alicisinin 4'inde
(%15) pitted eritrositlerle uyumlu fonksiyonel hiposplenizm géstermis;
bunlardan yalnizca birinde aktif extensive kGVHH saptamis. Fonksiyonel
hiposplenizmde dalak boyutu normal kalabilir veya kiictilmeyebilir. Bu
calismada en 6nemli glicliik, tani kriterlerinin net olmamasiydi. kKGVHH'de
hiposplenizmin gercek sikhigi ve klinik sonuglarini ortaya koyabilmek icin
daha genis hasta serileri ve daha nesnel tani parametreleriyle yapilacak
cahismalara ihtiya¢ vardir. Hiposplenizmin erken taninmasi 6zellikle kap-
stlli bakterilere bagh enfeksiyon riskinin degerlendirilmesi ve uygun
profilaktik yaklasimlarin planlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik gvhh, hiposplenizm, Howell-Jolly cisimcikleri

Konusma Metinleri ]

ve Bildiri Ozetleri



SOZEL BIiLDIRILER

Kaynaklar

1-) Rozmus, J., Mallhi, K., Ke, J. et al. Functional hyposplenism after hematopoietic
stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 50, 1343-1347 (2015).

2-) Zora R. Rogers, Winfred C. Wang, Zhaoyu Luo, Rathi V. lyer, Eglal Shalaby-Rana,
Stephen D. Dertinger, Barry L. Shulkin, John H. Miller, Bea Files, Peter A. Lane,
Bruce W.Thompson, Scott T. Miller, Russell E. Ware, for the BABY HUG Investigators;
Biomarkers of splenic function in infants with sickle cell anemia: baseline data
from the BABY HUG Trial. Blood 2011; 117 (9): 2614-2617

3-) Knecht, H., Jost, R., Gmiir, J., Burger, J. and Fehr, J. (1988), Functional hyposplenia
after allogeneic bone marrow transplantation is detected by epinephrine stimu-
lation test and splenic ultrasonography. European Journal of Haematology, 41:
382-387.

4-) Cuthbert RJ, Igbal A, Gates A, Toghill PJ, Russell NH. Functional hyposple-
nism following allogeneic bone marrow transplantation. Journal of Clinical
Pathology. 1995 Mar;48(3):257-259. DOI: 10.1136/jcp.48.3.257. PMID: 7730489;
PMCID: PMC502466.

5-) Picardi, M., Selleri, C. & Rotoli, B. Spleen sizing by ultrasound scan and risk of pneu-
mococcal infection in patients with chronic GVHD: preliminary observations. Bone
Marrow Transplant 24, 173-177 (1999). https://doi.org/10.1038/sj.bmt.1701861

A B
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Tablo 2. Hiposplenizm d gore lojik, periferik yayma, Klinik ve goriintiileme bulgulari
Bulgular Hipoesplenizm (+) n=7 Hipesplenizm (=) n=5 p
Trombositez 1(%33,3) 2(%33,3) 1
Howell-Jally cisimcigi 2 (%666,7) 2 (940) 1
Akantositoz 2 (%66,7) 2 (%40) 1
Géruntilleme bulgusu 2 (%100) 1 (%620) 0,143
Sik enfeksiyon 1 (%14,3) 3 (%60) 1
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B Hazirlik Rejimi

Hasta ve Nakil Ozellikleri

$8-07 Referans Numarasi: 100 | Ozellik Deger (n=8)

O .. N . . . Medyan Yas (dagilim) 26 (21-37)
ERISKIN ORAK HUCRE HASTALIGINDA HAPLOIDENTIK NAKIL: Cinsiyet (E/K) 4/4
ATLG VE PTCY ICEREN NMA REJIM ILE TEK MERKEZ DENEYIMI —
(GUNCELLEME) Tani (HbSS / HbSB-+ / Dider) 5/2/1

. ] . Medyan Takip Siiresi (ay) 21(1-36)

Hakan 0zdogu, Mahmut Yeral, Siiheyl Asma, Mutlu Kasar, Cem Kis, Osman Sahin, Duygu .
Nurdan Avc, ilknur Pamuk, Can Boga Medyan CD34+ (x10"/kg) 8.2(7.64-8.56)
Bagkent Universitesi Adana Friskin Kemik lii Nakli Ve Hiicresel Tedaviler Merkezi Medyan NatrofilEngraftman (giin) 17(11-20)

Girig: Orak Hiicre Anemisi (OHA), hemoglobin S mutasyonu sonucu kronik
hemolitik anemi, vazookluzif krizler ve ilerleyici organ hasari ile seyreden
genetik bir hastaliktir. Eriskin hastalarda hidroksitire, transflizyon ve
agrn yonetimi gibi standart tedaviler palyatiftir ve hastaligin ilerlemesini
durduramaz.

Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HKHN), OHA icin tek kratif
tedavi secenegidir. Ancak tam uyumlu donor bulma zorlugu (%20-25),
ozellikle erigkin hastalarda 6nemli bir engel olusturmaktadir. Haploidentik
(haplo) nakiller neredeyse tiim hastalar i¢in dondr secenegi sunar.

Kurumumuzda uygulanan non-miyeloablatif (NMA) hazirlama rejimi,
fludarabin, dlstik doz busulfan, TBI 200 cGy ve ATLG icermekte olup, trans-
plant sonrasi ytiksek doz siklofosfamid (PTCy) ile kombine edilmektedir. Bu
kombinasyon stratejisi, ATLG'nin in vivo T hiicre deplesyonu ve PTCy'nin
alloreaktif T hiicrelerini segici baskilama mekanizmalarini bir araya getire-
rek hem GVHH kontroliini gliclendirmekte hem de graft reddini minimize
etmektedir. Bu ¢alismada, kurumumuzun ATLG ve PTCy iceren NMA pro-
tokoli ile nakledilen eriskin OHA hastalarinda haploidentik naklin klinik
sonuglarini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metot: Calisma Popiilasyonu: Merkezimizde Mart 2023- Mart
2026 tarihleri arasinda, Saglik Bakanhdi endikasyon disi onayi alinarak
haploidentik allo-HKHN uygulanan, medyan yasi 26 (21-37) olan 8 eriskin
OHA hastasi (4E/4K) calismaya dahil edildi.

Nakil Endikasyonlari (en az birinin varhigi): Medikal tedaviye direncli,
coklu organ hasari olan, yilda =3 agrili kriz, avaskuler nekroz, alloimmni-
zasyonu veya transflizyon bagimhiligi

Hazirhk Rejimi (NMA): Flu 150/ Bu 6,4/ ATG 30/Cy 29/ TBI 200cGY
(Sirolimus 4/ MMF 2000 mg/Cy 100. Iki hastada parankimal karaciger yet-
mezligi nedeniyle Busulfan yerine Treosulfan 20 g/m2 verilmistir.

Bulgular: 1. Demografik ve Klinik Ozellikler: Medyan takip stiresi: 21 ay
(1-36 ay). Tani dagilimi: HbSS (n=5), HbS/B*-talasemi (n=2), diger (n=1).
Nakil 6ncesi: Tim hastalarda yilda =2 agril kriz, 2 hastada inme, 5 hastada
avaskdiler nekroz

2. Engraftman ve Kimerizm: Medyan noétrofil engraftman: 17 giin (11-
20). Medyan trombosit engraftman: 16 giin (12-24). Tam dondr kimerizmi
(>%95): 7/7 degerlendirilebilir hastada

3. GVHH ve Komplikasyonlar; Akut GVHH (Grade 2-3): 2/8 hasta
(%25) - Grade 4 yok. Kronik GVHH: 0 hasta. CMV reaktivasyonu: 3/8 hasta
(%37.5), preemptif tedavi ile kontrolli

4. Sagkalim ve Yanit: Genel Sagkalim (OS): %100. Hastaliksiz Sagkalim
(EFS): %100.Nakil iligkili Mortalite (TRM): %0. Tiim hastalar transfiizyon
bagimsiz, HbS <%30, klinik atak yok

Sonug ve Klinik Cikarimlar: Haploidentik nakil, tam uyumlu donérii
olmayan eriskin OHA hastalarinda kuratif ve guvenilir bir tedavi sece-
negidir. Non-miyeloablatif ve ATLG/ PTCy protokoll, basarili engraft-
man, disik GVHH ve TRM olmaksizin sonuclanmistir. Tum hastalarda
transfiizyon bagimsizigi ve klinik iyilesme saglanmistir. Haploidentik
nakil, eriskin OHA'da ilk basamak kiratif tedavi secenekleri arasinda
degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Orak Hiicre Hastaligi, Kok Hiicre Nakli, Haploidentik, NMA,
Kaynaklar

1. Bolanos-Meade J, et al. Blood. 2021;138(Suppl 1):293. (BMT CTN 1507)

2. Hsieh MM, et al. JAMA Oncol. 2022;8(7):1035-1043.

3. Luznik L, et al. Blood. 2010;115(16):3224-3230.

4. de la Fuente J, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2020;26(3):499-505.

5. Saraf SL, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2020;26(8):1469-1476.

Parametre Sonug (%)
Akut GVHD (Grade 2-4) 2/8 (%25)
Kronik GVHD 0

(MV Reaktivasyonu 6/8 (%75)
Hemarojik sistit, BK viriis aktivasyonu 4(%50)
Graft Rejeksiyonu 0

Genel Sagkalim (0S) %100
Hastaliksiz Sagkalim (DFS) %100
Nakil ili§kili Mortalite (TRM) 0

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
3S-08

SAGLIKI..I QQNGRLERDE KOK HUCRE MQBiLiZASYON
YETERSIZLIGI : KARSILASTIRMALI ANALIZ

Cemre Goneng Arslan', Eren Giindiiz', Emel Yantir?, Hava Uskiidar Teke ', Neslihan
Andig', Filiz Yavasoglu’

"Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

*Eskisehir Osmangazi Universitesi immiinoloji Anabilim Dal

Referans Numarasi: 62

Giris: Hematolojik malignitelerde kiratif bir tedavi secenegi olan allojenik
hematopoetik kok hiicre naklinde baslica greft kaynadi periferik kandr.
Saglikl dondrlerde kdk hiicreleri mobilize etmek icin standart kullanilan
yontem, granilositkoloni uyarici faktér (G-CSF) olmakla birlikte G-CSF
ve pleriksafor kombinasyonu da kullanilabilmektedir. Bu standart uygu-
lamalara ragmen allojenik kok hiicre dondérlerinde %2-4.6 oraninda kok
hiicre toplama basarisizigr bildirilmistir ve dondrlerin %2-%49.2'si tek bir
toplama isleminde hedef hiicre dozuna ulasamamaktadir.

Amag: Kok hilicre mobilizasyonu ve toplanmasi standart protokollerle
yapilsa da mobilize edilen ve toplanan kokhticre sayisinda bireyler arasin-
da belirgin farkliliklar vardir. Literattrde bu farklihgi belirlemek icin yapilan
calismalarda bircok faktoriin tizerinde durulsa da fikirnbirligi bulunma-
maktadir. Calismamizda merkezimizde yeterli kok hiicre mobilizasyonu
saglanamayan saglikli donérlerle yeterli hiicre toplanabilen saglikl donér-
lerin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya 2017-2025 yillar arasinda 18yas ve tzeri saglikh kok
hiicre donérleri alinmistir. Hasta verileri,hastane kayitlarindan ve hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Toplanan kok hicre miktari, alic viicuta-
girhgina gore hesaplanan CD34* sayisi lizerinden degerlendirilmis olup
>4x10° hiicre/kg yeterli toplama, <2x10°hiicre/kg yetersiz toplama olarak
tanimlanmistir.

Bulgular: Calismaya 30 allojenik kék hiicre donérii dahil edildi.Yetersiz
mobilizasyon gerceklesen 9 dondr, rastgele secilen yas ve cins uyumlu
21 yeterli mobilizasyon yapilan donor ile karsilastirildi. Yeterli ve yetersiz
mobilizasyon gruplarinda yas ortalamalari benzerdi (47.14+14 yil ve
48.4+11.5). Her 2 grupta kadin/erkek orani1/5'ti. Baslangi¢ laboratuvar
parametreleri Tablo1'de karsilastirildi. Yetersiz mobilizasyon grubunda 6
hastada filgrastim (10 pg/kg) ve pleriksafor (0.24 mg/kg) birlikte uygula-
nirken 3 hastada sadece filgrastim; yeterli mobilizasyon grubunun tama-
mina sadece filgrastim uygulanmisti. Yetersiz mobilizasyon grubunda
toplam elde edilen CD34* kokhiicre sayisi ortalama 1.8x10°+ 0,4x10¢ iken
diger grupta 6,8 x 10°+ 2,5 x 10°olarak saptandi. Yetersiz kok hiicre mobi-
lizasyonu gerceklesen grupta cinsiyet, baslangi¢c Hb, WBC, PLT, immattir
grantilosit, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, LDH, albumin, viicut
agirhgi ile CD34* hiicre sayisi arasinda anlamli iliski bulunmazken (p>0.05)
yas ile toplanan CD34* hiicre sayisinda glicli ve anlamli pozitif korelasyon
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saptandi (p=0.011). Yeterli hiicre mobilizasyonu yapilan grubun CD34
hiicre sayisi ile demografik ve laboratuvar parametreleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde baslangic Hb diizeyi yiiksek olan donérlerde daha
fazla CD34* hiicre toplandigi gorildi (p=0.017). Dondrlerin doku gruplari
karsilastinldiginda yetersiz mobilizasyon grubunda bir hastanin sonuglari-
na ulagilamamamis olup 8 hasta degerlendirildi, diger grupta tiim hasta-
larin verilerine ulasildi. HLADQ3 alleli tastyiciligi yetersiz mobilizasyon gru-
bunda anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica HLAAO1
ve HLAB35 allelerinde yetersiz mobilizasyon yoniinde artis egilimi izlendi
ancak istatistiksel anlamlihga ulasmadi. HLAB51, DR11, A02 alleleri ile
mobilizasyon basarisi arasinda iliski saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma: Calismamizda yetersiz mobilizasyon gerceklesen donérlerde
literatlrden farkh olarak yalnizca yas ile CD34* hiicre sayisinda anlamh
iliski saptanirken, yeterli grupta CD34+ sayisi hb diizeyi ile iliskili bulundu.
Bu durum mobilizasyon biyolojisinin tek tip olmadigini ve farkli donér
altgruplarinda farkl mekanizmalarin baskin olabilecegini diisindiirmek-
tedir. Literatuirde ileri yasin kok hiicre mobilizasyonunu olumsuz etkiledigi
genel olarak bildirilmis olsa da, bu calismalarin cogu tim donér popu-
lasyonunu degerlendirmektedir. Yasla birlikte kemik iligi hicreselliginde
azalma gorllmesine ragmen adezyon molekdlleri ve kemokin aksin-
daki farkhliklar G-CSFyanitini belirleyebilmektedir. Calismamiz saghkh
dondrlerde kdk hiicre mobilizasyonunun homojen bir siire¢ olmadigini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: allojenik kdk hiicre nakli, mobilizasyon, CD34* kdk hiicre
Kaynaklar

1-Zhuang L, Lauro D, Wang S, Yuan S. Addition of plerixafor in poorly mobilized
allogeneic stem cell donors. J Clin Apher. 2022 Aug;37(4):388-394. doi: 10.1002/
jca.21992. Epub 2022 May 28. PMID: 35633513; PMCID: PMC9539930.

2-Mohammadi S, Malek Mohammadi A, Nikbakht M, Norooznezhad AH,
Alimoghaddam K, Ghavamzadeh A. Optimizing Stem Cells Mobilization Strategies
to Ameliorate Patient Outcomes: A Review of Guide- lines and Recommendations.
Int J Hematol Oncol Stem Cell Res. 2017 Jan 1;11(1):78-88. PMID: 28286619;
PMCID: PMC5338286.

3-Peck RC, Knapp-Wilson A, Burley K, Dorée C, Griffin J, Mumford AD, Stanworth S,
Sharplin K. Scoping Review of Factors Associated with Stem Cell Mobilization and
Collection in Allogeneic Stem Cell Donors. Transplant Cell Ther. 2024 Sep;30(9):844-
863. doi: 10.1016/j.jtct.2024.06.002. Epub 2024 Jun 6. PMID: 38851322.

4-Ramalingam, Thulasi Raman; Vaidhyanathan, Lakshman; Muthu, Anurekha;
Prabhakar, Vikram; Ramakrishnan, Balasubramaniam1; Raj, Revathi2; Easow, Jose
M.3. Simple Predictors of Peripheral Blood Stem Cell Yield in Healthy Donors: A
Retrospective Analysis in a Tertiary Care Hospital. Journal of Applied Hematology
12(1):p 31-36, Jan-Mar 2021. | DOI: 10.4103/joah.joah_100_20

Tablo 1

yeterli mobilizasyon yetersiz p degeri
(n=21) mobilizasyon(n=9)
hemoglobin g/dl 14.8+14 151+1,49/dl p=0,619
WBCpL 7.8x103%1,7x103 / uL 7,57x103+2,1x103 /uL p=0,402
immatiir granillosit L 27+13 /uL 30+15/ul p=0,707
trombosit pL 275x103+73x103/uL 240,5x103+49,2X103 /uL | p=0,230
laktat dehidrogenaz U/I 19339 U/L 18742 U/L p=0,377
Yetersiz mobilizasyon Yeterli mobilizasyon p degeri
(n=8) (n=21)
HLA-DQ3 7 (%87,5) 9(%42,8) <0,05
HLA-AO1 3(%37,5) 2(%9,5) ~0.05
HLA-B35 4(%50) 6(%28,5) 0,18
HLA-C07 1(%12,5) 9(%42,8) 0,24
HLA-B51 3(%37,5) 6(%28,5) 0,65
HLA-DR11 4(%50) 8(%38) 0,60
HLA-A02 5(%62,5) 8(%38) 0,24

B Hematopoietik Kok Hiicreler
$S-09

SAGLIKLI VERICILERDE HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
SAYISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Erol Unaldr", Ebru Yilmaz?, Deniz Kogak G6l?, Esra Demirci?, Gozde Zararsiz*, Alper
(zcan?, Musa Karakiikcii?

Referans Numarasi: 128

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklan Ana Bilim Daly

*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kanka Pediatri Kemik fligi Nakil Merkezi

SFrciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Ve Ergen Ruh Sagiligit Ve Hastaliklari Anabilim Dali
*Freiyes Universitesi Tip Fakiiltesi,biyoistatistik Anabilim Dali

Amag: Hematopoietik kok hticre nakli (HKHN), pek ¢ok hematolojik,
metabolik ve imminolojik hastalik icin kiratif bir tedavi yontemidir (1).
Allojenik HKHN'nin basarisi; aliciya ait faktorlerin yani sira verici segimi ve
kok hiicre kaynagina dogrudan baglidir (2). Verici se¢ciminde HLA uyumu,
yas, cinsiyet ve ABO kan grubu gibi standart parametreler rutin olarak
degerlendirilmektedir (3). Bu calismada, saglikh vericilerden toplanan kok
hiicre sayisini etkileyen standart faktorlerin yani sira, literatiirde daha az
odaklanilan verici kisilik 6zelliklerinin kok hiicre verimi Gizerindeki etkisini
arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya Allo-HKHN icin bagvuran, yaslari 1-68 arasin-
da degisen kok hiicre vericileri dahil edildi. Vericilerin demografik verileri
ve klinik laboratuvar degerleri retrospektif olarak hastane veri tabanindan
kaydedildi. Toplanan uriindeki CD34(+) kok hiicre miktar, calismanin
temel analiz parametresi olarak belirlendi. Calismanin ikinci asamasinda,
ulasilabilen 18 yas lizeri 50 vericiye "Kisilik inan¢ Olcedi - Kisa Formu"
(PBQ-S1) uygulanarak 12 farkl kisilik 6zelligi prospektif olarak degerlen-
dirildi. Demografik 6zellikler, laboratuvar degerleri ve kisilik 6zelliklerinin
toplanan kok hiicre sayisi ile arasindaki iliski analiz edildi.

Bulgular: Erciyes Cocuk Kemik iligi Nakli Merkezi'nde 2011-2023 yillari
arasinda HKHN islemi yapilan 159 saglikh verici calismaya dahil edilmistir.
Dondrlerin %46,5'i (n=74) erkek, %53,5'i (n=85) kadindir. CD34 (+) kok
hiicre ortalamasi 252,15 + 191,36/mikrolitre (min 23-max 1395/mikrolit-
re) olarak bulundu. CD34 (+) kok hiicre sayisi erkeklerde ortalama 191 +
74,11/mikrolitre, kizlarda ortalama 225 + 85,12/mikrolitre olarak saptan-
mis olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu. Vericilerin
nakil sirasindaki ortalama yasi 14,03 £ 10,49 yil (min 1-max 53 yil) idi ve yas
ile CD34 arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptandi. Onsekiz
yas Ustl grupta vicut agirligi, boy ve VKI ile CD34 (+) diizeyleri arasinda
anlamli negatif korelasyon tespit edildi.Tam kan sayimi parametrelerinden
I6kosit, platelet sayisi, nétrofil sayisi ve lenfosit sayisi ile CD34* arasinda
pozitif yonli anlamli korelasyon saptanirken biyokimyasal verilerden
laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz ve kalsiyum diizeyi arasinda anlamli
pozitif korelasyon elde edildi. Vericilerin kisilik 6zelliklerinin istatistigi PBQ
kisilik inang dlcegi yardimi ile degerlendirilmis olup analiz sonucuna gore
kisilik bozukluklarindan antisosyal kisilik 6zelligine yatkinhgi olanlarda
CD34+ kok hiicre ortalama degeri: 118.14 standart sapmasi 69,69 (min
30-max 322) /mikrolitre olarak gorildii. Narsist kisilik 6zelligine yatkinligi
olan vericilerde ise CD34+ kok hiicre ortalama degeri: 209,23 standart
sapmasi 223,31 (min 50-max 1111) /mikrolitre olarak tespit edildi. Diger
kisilik bozukluguna sahip olanlarda olmamakla birlikte narsist ve antisos-
yal kisilik 6zelligine yatkin olanlarda CD34* diizeyleri ile aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli sonug tespit edilmistir. Narsist ve antisosyal kisilik
ozelligine yatkinhdi olan vericilerde istatiksel olarak anlamli derecede
CD34+ kok hicre sayisi yiiksek tespit edildi.

Sonug: HKHN basarisinda, aliclya inflize edilen CD34(+) kok hiicre sayisi
belirleyici bir rol oynamaktadir (4). Kok hiicre mobilizasyonunu etkileyen
faktorlerin aydinlatilmasi, en uygun verici adayinin belirlenmesinde ve
nakil siirecinin optimizasyonunda klinisyenlere yol gdsterecektir (5).
Calismamizda, verici yasinin kok hiicre sayisi lizerinde temel bir belirleyici
oldugu saptanmistir. Viicut agiriginin nakil yasiyla birlikte artmasindan
dolayi anlamli oldugunu duistintlmektedir. Ayrica bu calismada irdelenen
(6zellikle kisilik 6zellikleri gibi) ve literatlirde verisi sinirh olan diger fak-
torlerin klinik etkilerinin netlestiriimesi adina, daha genis poptilasyonlu
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kék hiicre nakli, CD34(+) Kok Hiicre Sayisi, Kisilik
Ozellikleri
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B Hazirlik Rejimi
$S-10

ALLOGENEIK KEMIK iLiGi NAKLi HAZIRLAMA REJiMiNDE

BUSULFAN BAZLI REJIMLERLE TREOSULFAN BAZLI
REJIMLERIN KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ DENEYiMi
Pelin Aytan, Esin Oguz Kozan, Eyiip Naci Tiftik

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Daly

Referans Numarasi: 187

Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) akut(AML) ya da
kronik myeloid I6semi (KML), akut lenfoblastik I6semi (ALL), bazi lenfo-
malar, hemoglobinopatiler, kemik yetmezIligi sendromlan gibi hemato-
lojik hastaliklarda kir sansi olusturur. Hazirlama rejimlerinde farkli doz
yogunluklarinda degisik hazirlama rejimleri calismalarda sunulmustur.’
Yogunlastiriimis dozda hazirlama rejimleri relaps riskini azaltirken non-
relaps mortaliteyi arttirabilir ancak genel sagkalim degismez.'Treoslilfan
nonenzimatik reaksiyon ile in vivo Uretilen bifonksiyonel alkile edici
ajandr. ilag diizeyi monitorizasyonu gerektirmez. Calismalar AML ve diger
malin hematolojik hastaliklarda yogun aktvitesini , etkisini gostermistir.>*
Treosllfan ile tedavi hizli, derin ve stabil, glicli immunsupresif 6zelligini
proinflamatuar sitokin salinimina neden olmadan yapar. Kok hiicre yer-
lesmesini kolaylastirirken gvhd riskini azaltir. Calismamizda treosulfan
veya busulfan hazirlama rejimi ile myeloablatif allogeneik kemik iligi
nakli yapilan tim hastalarin sonuglarini sunmayi hedefledik. 61 toplam
hastadan 17'si treosiilfan 44'G busulfan bazli myeloablatif rejimler ald.
Myeloablatif rejim olarak Busulfan 12,8mg/kg ya da Treostilfan 42gr/
m2 , fludarabin 150mg/m2, gvhd profilaksisinde rATG-MTx-siklosporin
ya da siklosporin-posttransplant Cy-mikofenolat mofetil tercih edildi.
Busulfan uygulanan hastalarin 9'una akrabadisi, 23'Une tam uyumlu,
12'sine haploidentik nakil yapilmisti, 28 erkek 16 kadin hasta mevcuttu.
Hastalarin hepsine -7.giinden baslayarak -1.giin de dahil levetirasetam
2x750 mg/giin nobet profilaksisi icin baslandi. Hastalarimizin hicbirinde
erken donem norolojik komplikasyon goriilmedi. Sadece 1 hastamizda 5.
ayda nobet sonrasi ¢ekilen beyin MR'da PRESS sendromunu disiindiiren
lezyonlar tespit edildi. Ortalama inflize edilen CD34: 6,90x10°¢ /kg. Tam
uyumlu hastalardan 1'i 81.glinde, digeri 2. yildan sonra relaps AML nedeni
ile exitus olurken (OS: %91) haploidentik nakillerin 1'i 100.gtinden sonra
relaps , 1 tanesi nakile refrakter alinip 72.gtinde refrakter hastalik nedeni
ile, diger 2 hasta primer graft yetmezligi (bunlardan birinde klas 1 ve 2'de
PRA %80 lizeri pozitifti) 1 hastanin nakil dncesi 4 ay direngli invaziv fungal
enfeksiyon(iFi) nedeni ile tedavi dykiisii vardi. Bir hastamizda ge¢ dénem
sekonder malignite olarak akciger adenokarsinom gelisip COVID nedeni
ile exitus olmustur. Bir hastamiz multiorgan yetmezligi ile ilk 60 gtin icinde
kaybedilmistir. Busulfan verilen haploidentik nakillerde OS %54,5 olup
tum myeloablatif allogeneik nakillerde haploidentik nakil 6lim orani %15
idi. Treosulfan bazli myeloablatif nakil yaptigimiz hastalarimizin donor yas
ortalamasi 37,4, donoérlerin 4’G kadin 13’0 erkek, verilen CD34 ortalamasi
6,57x10 ¢/kg, 5 mindr 5 major 1 cift yonli kan grubu uyumsuzlugu 2 rh
uyumsuzlugu mevcuttu. Hastalarin ortalama yasi 45,8, 7 kadin 10 erkek
hasta idi. Tanidan nakile kadar gecen sure ortalama 13 aydi. Hastalarin 11i
AML iken 1'i myelodisplastik sendrom (MDS) , 1'i kronik myelomonositer
I6semiden MDS RAEB 2'ye transformasyon, 1 Kostman sendromu+MDS,
1 periferik T hiicreli non hodgkin lenfoma, 1i KMLden ekstramediiller
sarkom ile AMLye transformasyon, 1 ph pozitif ALL idi. Onyedi hastanin
6'sina haploidentik nakil, 1'ine 9/10 akrabadisi nakil, 4'tine akrabadisi tam
uyumlu nakil, 6’sina tam uyumlu akraba nakil yapildi. Bu hastalarin treo-
stilfan bazli rejim tercih edilmesindeki sebepler gegirilmis coklu hastane

enfeksiyonlar, uzamis firsatci akciger enfeksiyon dykisi, morbid obezite,
gecirilmis SVO, diyabet, konjestif kalp yetmezligi de dahil ¢coklu komor-
bid durumlariydi. Daha az ilag-ilag etkilesimi istenmis hepatotoksisite ve
nefrotoksisiteyi azaltip venooklizif hastalik riskini azaltmak amaclanmisti.
17 treosulfan alan hastalarin 3'U sepsis, 1'i bronsiolitis obliterans,1'i veno-
okluzif hastalik, 2's primer graft yetmezligi, 3'U hastalik relapsi nedeni ile
hayatini kaybetmistir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi nakli, akut myeloid 16semi, myelodisplastik
sendrom,
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PEDIYATRIK KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU SONRASI
SAPTANAN ENDOKRIN SORUNLAR

Arzu Akyay, Zeynep Yamancan Yilmaz, Emine Camtosun, Yurday Onciil, ismail Diindar,
Eda Kaya, Bengii Macit

Referans Numarasi: 66

Inéinii Universitesi

Amag: Pediatrik hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT),
malign ve non-malign hematolojik ve imminolojik hastaliklar icin potan-
siyel olarak kiratif bir tedavi secenegidir. Ancak bu tedavi, kullanilan hazir-
lama rejimleri, radyoterapi, kemoterapi ajanlari, immiinsupresif tedaviler
ve nakil sonrasi gelisebilen graft-versus-host hastaligi gibi nedenlerle
¢ocukluk ¢aginda endokrin sistem Gzerinde belirgin kisa ve uzun dénem
etkiler olusturabilmektedir.

Bu calismada, merkezimizde HKHT yapilan ¢ocuk hastalarda nakil sonrasi
gelisen endokrin komplikasyonlarin ortaya konulmasi, bu komplikasyon-
larin siklik ve dagilimlarinin degerlendirilmesi, ayrica yas, cinsiyet, nakil
endikasyonu, kullanilan hazirlama rejimi, total vicut isinlamasi ve graft
tipi gibi faktorler ile iliskilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yéntem: Calismamizda 2017-2024 yillan arasinda inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde KiT yapilan 0-18 yas arasi 62 hastanin Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji ve Pediatrik Endokrinoloji bélumlerine ait kayitlar
incelendi. Calismaya, nakil 6ncesi ve sonrasi en az bir yillik endokrinolojik
izlem verisi bulunan olgular dahil edildi.

izlemde degerlendirilen endokrin komplikasyonlar; bilyiime bozukluklari,
tiroid fonksiyon bozukluklari, glukoz metabolizma bozukluklari, hipogo-
nadizm, adrenal yetmezlik ve kemik saghgi sorunlari (osteopeni, osteopo-
roz) idi. Hastalara ait demografik veriler, antropometrik dlctimler, primer
hematolojik hastalik tanilari, KiT 6ncesi tedaviler, endokrin test sonuglari
ve mevcut tanilar kaydedildi. Nakil sonrasi son kontrolde yapilan endokrin
degerlendirmeler, yeni gelisen komplikasyonlar ve uygulanan tedaviler
dosyalardan elde edildi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin 41'inde (%66,1) nakil sonrasi
déenmde en az bir endokrin sorun saptanirken, 21'inde (%33,9) herhangi
bir endokrin komplikasyon gérilmedi.

Pubertal durum incelendiginde, nakil 6ncesi pubertal olanlarda endokrin
komplikasyonlarin daha sik oldugu gézlense de bu fark sinirda anlamhlik
diizeyindeydi (p=0,097). Primer hastaliklar malign (%33,9) ve non-malign
(%66,1) olarak gruplandirildiginda, endokrin komplikasyon gelisimi agisin-
dan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,078).

Hazirlama rejimleri degerlendirildiginde, miyeloablatif tedavi toplamda
%79 oraninda uygulanmis olup endokrin sorun gelisimiyle iliskili degildi
(p=0,334). Non-miyeloablatif rejim ve TBI uygulamasi da iki grup arasinda
anlamli fark gostermedi (sirasiyla p=1,000 ve p=1,000). Donor tipi ve kok
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hiicre kaynadi agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(sirastyla p=0,599 ve p=0,111).

Glukokortikoid kullanimi varhidi agisindan fark gézlenmezken (p=0,247),
kullanim stiresi ve kiimulatif doz agisindan gruplar arasinda anlamli farkli-
lik saptandi (her ikisi icin p<0,001).

Alt grup analizinde hipergonadotropik hipogonadizm (HHH) degerlen-
dirildi. HHH saptanan olgularin yas ortancasi 11 yil iken, HHH olmayan-
larda 9,5 yil, degerlendirme yapilamayanlarda 5 yil ve tetkik yapilmamis
olgularda 13,5 yil idi; bu farklilik istatistiksel olarak anlamlydi (p<0,001).
Cinsiyet agisindan HHH varliginda belirgin fark gézlendi; HHH tanisi alan-
larin %91,7'si kiz, HHH olmayanlarin ise %78,6s1 erkekti (p=0,003). Ayrica
pubertal durumda da belirgin iliski vardi; HHH grubunun biiyiik cogunlu-
gu pubertal ddnemdeydi (p<0,001).

Kondusyon rejimi agisindan, HHH grubundaki tim olgularin miyeloablatif
tedavi aldigi ve bu farklihgin anlamli oldugu gorildi (p=0,013). Benzer
sekilde non-miyeloablatif rejim dagiliminda da anlamh fark mevcuttu
(p<0,001). Buna karsin HHH varlidgi ile glukokortikoid kullanimi, TBI, donér
tipi veya kok hticre kaynadi arasinda istatistiksel iliski saptanmadi (timu
icin p>0,05).

Sonug olarak, pediatrik HKHT sonrasi endokrin sorunlarin sikhgi yiiksek
bulunmus, 6zellikle hipergonadotropik hipogonadizmin yas, cinsiyet,
pubertal durum ve kondiisyon rejimiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Anahtar kelimeler: Pediyatrik Kemik iligi Transplantasyonu, Endokrin Sorunlar
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Tablo 1. Calisma grubunun demografik ve klinik ozellikleri
[ Degiskenier

‘Cahsma grubu(n:62)
Yag (vil) (meantst) 5,63t437
Glosiver %)
Erkek 27143.5)
Kiz 35(56,5)
HKHN Gncesi puberte durumu n{%)
Pubertal 17(27,42)
Prepubertal 45 (r2.58)
Primer Hastalik n{%)

i 2 332)
Non Malign sy
HKHN oncesi myeloablatif tedavi n(%]

Aldi 45(73)
Almadi B
HKHN @ncesi nonmyeloablatif tedavi n{%)
Aleli 10(16,1)
Almadi 520223
HKHN ancesi glukgrtikoid kullanimi n{%}
Var 8(12,30)
Yok 54l
HKHN oncesi glukortikoid suresi, giin, Median {min.max 0i0-120)
HKHN oncesi glul i dozu, mg/m?/he esdeger.Median (min-max)
0 (0-114)

HKHN Gneesi 181 n (%)
Var 9(14,5)
Yok 53 (355
HKHN oncesi GVD
Var 61(5834)
Yok 18
KIT kaynad, n(%)
Allggenic 56 (30,3)
Akraba digi 5(8.)
Otal 1(1,6)
Kok Hiscre Kaynagy, n{%)
Kemik iligi 42(67,7)
Periferik Kan

B 20{32.3)

Tablo 2. Pediatrik hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi en az bir endokrin sorun varligina gére hastalarin
demografik ve klinik dzelliklerinin karsilastirimasi

Degigkenler Endokrin Sorun
Var (n:41)  Yok{n:21) p

Yas (yil) (meanst) 9,357 7342 0,072
Cinsiyet_n(%)
Erkek 15(46,3) 8(38,1) 0,535
Kiz 22(53,7) 13 (61,9)
HKHN @ncesi puberte durumu n(%)
Puberal 14(34,1) [14.3) 0,097
Prepubertal 27 (€5.3) 12(25,7)
Primer Hastalik n{%)
Malign 17 (41,5) 4(19) 0,078

| Mon Malign 24 (58,5) 17 (81)
HKHN @ncesi myeloablatif tedavi n{%)
Aldi 34(223) 15(71,4) 0,334
Almadi 7(17.1) &5 (28,5)
HKHM ncesi nonmyeloablatif tedavi n{36)
Aldi 70173} 3(143) 1,000
Almadi 34(823) 13 (35,7)
HKHM ncesi glukortikoid kullanmmi n(3&)
Var 7171} 1(4,8
Yok 34(82,3) 20(55,2) 0,247
HKHM oncesi glukortikoid siresi , giin, Median 0 {0-10) 0j0-60) <0001
(min-max)
HKHN @ncesi glukortikoid dozu, mg/m2/hc <0.001
estefer. Median (min-max) Ole-114) | ole-11)
HKHM Gncesi TBI n ()
Var 514,58 3(183) 1,000
Yok 35(85,4) 13 (35,7)
HKHM dncesi GVD
Var 40(97,5) 21 (100} 1,000
Yok 1(2.4) o(0)
KIT kaynag1,n(%)
Allogenic 35 (27,8) 20(35,2) 0,533
Akraba disi 4(3,89) 1(s8)
Otolog 1(24) o{o)
Kk Hiicre Kaynagi, n{%)
Kemik iligi 25 (61) 17 (81) 0111
Periferik Kan 16(33) 4(19)
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KEMIK iLiGi NAKLI YAPILAN HASTALARDA POSTERIOR
REVERSIBLE ENSEFALOPATI SENDROMU (PRES) GELISiMi,
RiSK FAKTORLERI VE KLINiK SEYIR
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Giris ve Amag: Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES); bas
agrnisi, nobet, biling degisikligi ve gorsel bozukluklarla seyreden, MRG bul-
gulariile tanisi konulan nérolojik bir tablodur. Pediatrik hematopoetik kok
hicre nakli (HKHN) hastalarinda; kemoterapi, immiinsupresifler, hipertan-
siyon ve enfeksiyon gibi ¢oklu risk faktorleri stirece eslik eder.

Bu calismanin amaci: HKHN yapilan ¢ocuklarda PRES gelisimine neden
olan etkenleri, bagimsiz risk faktorlerini ve hastalarin klinik prognozlarini
retrospektif olarak degerlendirmektir.

Materyal Metod: Ocak 2015 - Mart 2025 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi KANKA Cocuk iligi Nakli merkezinde PRES tanisi
alan 18 yas altina 13 hasta ¢alisma grubuna alindi. Ayni merkezde alloje-
nik HKHN uygulanan ancak PRES gelismeyen 221 hasta ise kontrol grubu
olarak belirlendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, primer tanilari, nakil tipleri, kan basinci,
ilagc duzeyleri (Siklosporin/Takrolimus), enfeksiyon parametreleri (CMV,
Adenoviris, vb), EEG ve MRG verileri incelenmistir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile bagimsiz risk faktorleri belirlenmistir.

Bulgular: HKHN yapilan ve PRES tanisi alan 13 hastanin medyan yasi 7
(2-13) yil olup, hastalarin cinsiyeti 8 kiz ve 5 erkek idi. Hastalarin tanilari 5
akut 16semi (4 ALL ve 1 AML), 4 aplastik anemi (3 Fankoni Aplasik anemsi,
1 agir aplastik anemi), 2 Talasemi major, 1 adrenoldkodistrofi ve 1 hasta
ise kombine imm{in yetmezlik idi. Hastalarin altisina MUD, dérdiine MSD/
MFD ve Ucline haploidentik HKHN yapilmisti.
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PRES gelisimi nakil sonrasi medyan 41. glinde gerceklesti. Hastalarin
%76.9'u siklosporin (medyan doz 147.5 ng/ml), %23.1'i takrolimus (med-
yan doz 22.9 ng/ml) kullanmaktaydi. U¢ hasta ise takrolimus kullaniyordu
ve medyan takrolimus diizeyi 22.9 ng/ml bulundu. Hastalarin %84.6'sinda
hipertansiyon, %53.8'inde GVHD, %38.5inde CMV ve %15.4'inde
Adenoviris PCR pozitifligi mevcuttu.

Hastalarda en sik semptom jeneralize tonik-klonik nébet (%92.3) olarak
saptandi. MRG'de %100 parietal/oksipital tutulum, %92.3 bilateral ve
simetrik lezyonlar saptandi. Hastalarin %38.5'inda diflizyon kisitliligi (DWI)
izlendi.

HKHN yapilan PRES gelisen 13 hasta ile PRES gelismeyen 221 hasta kar-
silastinldiginda, yas ve cinsiyet agisindan anlamh fark saptanmamistir.
Ancak tani gruplar arasinda anlamli fark bulunmus, 6zellikle aplastik
anemi ve Fankoni aplastik anemisi olanlarda PRES gelisme orani yiiksek
bulunmustur. Ayrica MUD nakillerde PRES gelisimi daha fazla bulunmus-
tur. Kok hicre kaynagdi, hazirlik rejimleri, GVHD profilaksisi, ATG ve TBI
kullanimiyla PRES gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmamistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, aplastik anemi tanisi (Ozellikle
Fankoni Aplastik anemisi) ve MUD dondr tipi bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir. MUD donérden nakil yapilanlarda PRES gelisme riski yakla-
stk 10,3 kat, aplastik anemi tanisi olanlarda ise 7,6 kat artmistir. Fankoni
aplastik anemisi, PRES icin bagimsiz ve anlaml bir risk faktort olup, bu
hastalarda risk 6,8 kat artmistir.

HKHN sonrasi PRES gelisen hastalarda 2 yillik sagkalim orani %53.8 olarak
bulunmustur. Oliimlerin biyiik kismi erken dénemde gerceklesmistir.
Kontrol MRG'lerde 1-3 ay icinde hastalarin %38.5'Unde tam radyolojik
diizelme saglanmistir.

Sonuglar: PRES, pediatrik HKHN hastalarinda multifaktoriyel bir patoge-
neze sahiptir. MUD donor tipi ve Aplastik anemi (6zellikle Fankoni tipi)
tanisi en guclii bagimsiz risk faktorleridir. Akut hipertansiyon ve enfek-
siyon varligi klinik tabloyu tetikleyen temel unsurlardir. Erken tani ve
tetikleyici faktorlerin hizla kontrol altina alinmasi, mortalitenin azaltilmasi
ve norolojik tablonun geri dondurilmesi icin kritiktir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik Kok Hticre Nakli, Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu

B Hematopoietik Kok Hiicreler
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PRIMER iMMUN YETMEZLIK TANILI COCUKLARDA
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: 13 YILLIK TEK MERKEZ
DENEYiMi
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Girig-Amag: Primer immiin yetmezlikler (PiY), glincel siniflamada dogus-
tan bagisiklik bozukluklari (IEl) olarak adlandirilan, immin sistemin gene-
tik defektleriyle gelisen; enfeksiyonlar, immiin disregllasyon, malignite
ve erken mortalite riski ile seyreden hastalik grubudur. Hematopoetik kok
hicre nakli (HKHN), PIY grubunda giinimuzde tek kiratif tedavi olmaya
devam etmektedir. Son yillarda, hazirlama rejimlerindeki optimizasyonlar,
destek tedavilerindeki ilerleme ve haploidentik nakil gibi alternatif donér
seceneklerinin yayginlasmasi ile nakil basarisi ve sagkalim oranlarinda
diinya genelinde belirgin bir artis gézlenmistir. Buna karsin, nakil dncesi
enfeksiyonlar, organ disfonksiyonlari, greft yetmezligi ve Graft-Versus-
Host Hastaligi (GVHH) gibi komplikasyonlar halen 6nemli prognostik
belirleyici ve mortalite nedenlerindendir. Bu calismanin amaci, KANKA
Pediatri Kemik iligi Nakil Merkezi'nde 2012-2025 yillari arasinda pediatrik
IEl uygulanan HKHN sonuglarini; donér tipleri, klinik komplikasyonlari,
immin yapilanma stireci ve sagkalim verilerine odaklanarak tek merkez
deneyimi olarak sunmaktir.

Materyal- Metot: Retrospektif tek merkezli calismada, 2012-2025 yillar
arasinda 128 IEl tanili pediatrik hasta, 133 HKHN dahil edildi. Tani ve sinif-
lama Uluslararasi immiinolojik Dernekler Birligi (IUIS) 2024 kriterlerine

gore yapildi. Hastalarin verilerine elektronik hastane veri tabani ve hasta
dosyalarindan ulasildi.

Bulgular: Calismadaki 133 nakil analiz edildiginde, ortanca nakil yasi
27 (2-237) ay, cinsiyet dagiimi kiz 55 (%41,4), erkek 78 (%58,6) olarak
saptandi. Tanisal dagilimda en fazla kronik graniilomat6z hastaliga (n:22,
%16,5) nakil yapildi. Dondr seciminde, tam uyumlu dondri olmayan
hastalarda haploidentik donér kullanimi dikkat cekmekteydi. Tam uyumlu
kardes donor (MSD) 41 (%31), tam uyumlu aile ici donér (MFD) 12 (%9),
tam uyumlu akraba disi don6r(MUD) 28 (%21), a3 T hiicre deplesyonu
50 (%38) ve post-transplant siklofosfamid ile yapilan haploidentik nakil
icin dondr 2 (%2) idi. Myeloablatif hazirlama rejimi 92 (69,2%), azaltiimis
yogunlukta hazirlama rejimi 23 (17,3%) hastaya verilirken 18 (13,5%) has-
taya hazirlama rejimi uygulanmadi. Kék hicre kaynagdi olarak kemik iligi
59 (%45,7), periferik kan 70 (%54,3) kullanildi. CD34 hiicre dozu median
9,35 (2,53-46,26) saptandi. MSD+MFD, MUD, a3 T hiicre deplesyonu
yapilan nakillerde miyeloid engraftmani sirasiyla ortanca +14, 14, 11;
trombosit engraftmani +19, 18, 14. gtinlerde olup af T hiicre deplesyonlu
nakillerde engraftmanlar istatistiksel olarak anlamli daha erken gercek-
lesmistir. Nakil komplikasyonlarinda; tiim hasta grubunda venookluziv
hastalik (VOD) orani %8,5, greft reddi % 12; akut GVHH %17, kronik GVHH
%12 idi. MSD-MFD, MUD, af T hiicre deplesyonu yapilan nakillerde greft
rejeksiyon oranlari; %5,8, %10,7, %20 olup anlamli farklihk gosterdi. Akut
GVHH oranlari %5,7, %28,6, %21,7; kronik GVHH ise %7,7, %18,5, %13,3
saptandi. Akut GVHH; MUD ve haplo nakillerde MSD/MFD’ye gére daha
yiiksek bulundu. Ug yillik sagkalim oranlari, MSD/MFD'de %88,3 ile en yiik-
sek sagkalim orani gézlenirken, MUD'da bu oran %79,4 ve haploidentikte
%76,2 idi. Tum hasta grubu Uc yillik genel sagkalim orani %85,1 saptandi.
Gruplar arasinda sagkalim oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi.

Sonug: Bu calisma, IEI cocuklarda HKHN'nin, 6zellikle agir enfeksiyon
ve solunum yetmezligi gibi ylksek komorbiditeli hastalarda dahi hayat
kurtarici bir secenek oldugunu ortaya koymaktadir. Donor spesifik sonug-
larimiz, tam uyumlu dondri olmayan vakalarda haploidentik naklin,
kabul edilebilir rejeksiyon ve GVHH oranlari ile deneyimli merkezlerde
MSD-MFD sonuglarina yakin basariyla uygulanabilecegini gostermektedir.
Anahtar kelimeler: Cocuk, immiin yetmezlik, Hematopoetik kék hiicre nakli
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Giris ve Amag: Donor lenfosit inflizyonu (DLI), bir dondériin periferik/
kemik iligi kanindan alinan lenfositlerin, ayni donérden kok hiicre nakli
yapilmis olan hastaya verildigi bir hicresel immiinoterapi bicimidir.
Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi; relapsin énlen-
mesi, relapsin tedavisi, kimerizmin artirilmasi, immun yapilanmanin hiz-
landiriimasi, viral enfeksiyonlarin tedavisi amaci ile kullanilabilir. DLI
uygulamasini kisitlayan en 6nemli nedenler ise aplazi ve graft versus host
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hastaligi (GVHH)'dir (1). Bildirimizde, klinigimizde HKHN sonrasi DLI tedavi-
si uyguladigimiz vakalarin 6zelliklerini ve sonuglarini sunmayi amacladik.

Yéntem: Calismamiza Erciyes Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
ve Kemik iligi Nakli Merkezi'nde Ocak 2014-Ocak 2026 tarihleri arasinda
HKHN sonrasi DLI yapilmig 0-18 yas araligindaki 85 hasta dahil edildi. DLI
tedavisi alan hastanin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya ortanca yasi 77 (2-227) ay olan toplam 85 hasta (34
kiz, 51 erkek) dahil edilmis olup 305 kez DLI uygulandi. Donér lenfosit
inflizyonu uygulanan hastalarin 68'ine (%80) hematolojik malignite,
11'ine (%13) immun yetmezlik, 3'tine (%3,5) hemoglobinopati ve 3'liine
(%3,5) metabolik hastalik nedeniyle hematopoetik kok hicre nakli yapil-
mistl. Hastalarin %49'una en sik tam uyumlu akraba vericiden (MSD/
MFD), %31'ine haploidentik vericiden ve %20'sine tam uyumlu akraba
disi vericiden (MUD) nakil gerceklestirildi. Bu uygulamalarin 131'unda
dondurulmus riin (%43), 174'tinde ise taze riin (%57) kullanildi. ilk DLI
uygulamasinin nakil sonrasi ortanca zamani 71. giin olup, iki DLI uygula-
masi arasindaki ortanca siire 29 giin olarak saptandi. DLI uygulamasinin
en sik nedeni miks kimerizm (%39) iken, bunu profilaktik kullanim (%38),
relaps (%15) ve viral enfeksiyon (%8) izledi. Endikasyon ve nakil tipine
bagh olarak degismekle birlikte, hastalara en az 1 x 10° CD3* hiicre/kg
ve en fazla 1 x 10" CD3* hiicre/kg dozunda hiicre infiizyonu gercekles-
tirildi. Bes hastada DLI 6ncesinde GVHH 06ykusi bulunmakla birlikte, DLI
uygulamasi sirasinda bu hastalarda GVHH tamamen gerilemisti ve bu
hastalarin hi¢birinde DLI sonrasinda GVHH niiksii gézlenmedi. DLI sonrasi
hastalarin 7'sinde (%8) GVHH gelisirken, 8 hastada (%9) DLI ile iliskilendi-
rilen yan etkiler gézlendi. Bu yan etkiler arasinda dort hastada karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme, iki hastada makilopapiler dokintu ve
iki hastada sitopeni saptandi. DLI uygulamasi 49 hastada (%58) tedavi
stirecine olumlu katki sagladi. Donmus ve taze DLI Girlinleri arasinda tedavi
hedefine ulagma ve graft-versus-host hastaligi (GVHH) gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. DLI uygulanan hastalarda
genel sagkalim orani %74 olarak bulundu.

Sonug : Dondr lenfosit inflizyonu (DLI), hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) yapilan ¢ocuk hastalarda kullanilan etkili bir hiicresel imminote-
rapi ydntemidir. Ozellikle I6semilerde greft-versus-lésemi etkisini indiikle-
yerek hastalik niksiiniin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Benign
hastaliklar nedeniyle yapilan nakillerde, siklikla disik yogunluklu hazirhk
rejimlerinin tercih edilmesine bagh olarak miks kimerizm gelisebilmek-
tedir. Bu durumlarda DLI, mevcut greftin immunolojik etkisini gticlendi-
rerek greft reddinin 6nlenmesine katki saglayabilir. Ayrica DLI, 6zellikle
haploidentik nakillerde olmak Uzere viral reaktivasyonlarin kontroliinde
T hiicre destegdi saglamak amaciyla da kullanilabilmektedir. Dondurulmus
Urtinlerde bulunan dimetil silfoksit (DMSO)'nun potansiyel toksisitesi ve
kriyoprezervasyon sirecinde hiicre canliliginin azalabilmesi gibi faktorler,
dondurulmus Uriinlerin etkinligini ve glvenilirligini etkileyebilmektedir.
Ozellikle diisiik viicut agirhgina sahip pediatrik hastalarda, MSD vericile-
rinden elde edilecek az miktardaki periferik kanin dogrudan DLI amaciyla
kullanilmasi, aferez ve kriyoprezervasyon islemleri icin gerekli zaman ve
maliyetin ortadan kaldiriimasi agisindan avantaj saglayabilir.
Anahtar kelimeler: Donér Lenfosit infuzyonu, Hematopoietik K&k Hiicre Nakli,
Cocuk
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Girig: Primer immiin yetmezlikler (PiY), tedavi edilmediginde erken
mortaliteyle seyreden, yasami tehdit eden hastaliklardir. Hematopoetik
kok hicre nakli (HKHN), bu hastalar icin halen tek kiratif tedavi secenegi

olarak kabul edilmektedir. (1) Uluslararasi serilerde, HKHN ile 5 yillik sagka-
Iim oranlari %70-90'a ulagmaktadir. (2) Bu calisma, merkezimizde PiY tani-
styla HKHN uygulanan genis bir pediatrik kohortta, hastalik alt gruplarina
gore uzun dénem sagkalim sonuglarini ortaya koymayi amaglamaktadir.

Yéntem: 2016 sonrasi ddnemde, PiY tanisiyla HKHN uygulanan 114 has-
tanin retrospektif verileri incelendi. Demografik 6zellikler, hastalik siniflan-
dirmasi, nakil 6zellikleri ve sagkalim sonuglari analiz edildi. Hastaliklar; agir
kombine immiin yetmezlik (SCID), kombine immin yetmezlik, fagositik
sistem bozukluklari, immiin disregiilasyon sendromlari ve diger dogustan
bagisiklik sistemi bozukluklari olarak gruplandirildi; sagkalim bu alt grup-
lar temelinde karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 2.54 yil (0.15-17.63) olup, %58.8'i erkek-
ti. Dagihm; SCID %27.2 (n=31), fagosit hastaliklari %22.8 (n=26), immin
disregiilasyon %22.8 (n=26), kombine immin yetmezlik %21.9 (n=25),
diger dogustan bagdisiklik sistemi bozukluklarn %2.6 (n=3), T regulatuvar
hiicre defekti %1.8 (n=2) ve predominant antikor eksikligi %0.9 (n=1)
seklindeydi.

Merkezimizin tiim PiY kohortunda 5 yillik genel sagkalim % 68.7 olup, cok
merkezli uluslararasi serilerle karsilastirlabilir diizeydedir. (4,5) Hastalk
alt gruplarina gore 5 yillik sagkalim oranlari; fagositik bozukluklar %87.1,
immiin disregiilasyon %81.8, kombine immin yetmezlik %60.2, SCID
%52.7'dir.

SCID ve kombine immiin yetmezlik gruplarindaki daha duisuk sagkalim,
literatiirde de vurgulanan ileri yasta nakil ve aktif enfeksiyon yiikiiniin
olumsuz etkisiyle uyumludur. (1,5) Graft-versus-host hastaligi (GVHH) en
stk SCID grubunda izlendi; tim hastalik gruplarinda akut GVHH, kronik
GVHH'den daha sik gézlendi; bu durum PIY serilerindeki GvHH paternle-
riyle benzerdir. (5,6)

Sonug: Bu tek merkez deneyimi, PiY'de HKHN'nin kiir saglayabilen etkin
bir tedavi oldugunu ve sagkalim sonuglarimizin uluslararasi verilerle
karsilastirilabilir diizeyde bulundugunu gdstermektedir. Bununla birlikte,
ozellikle SCID ve kombine immiin yetmezlik gruplarinda daha diistk sag-
kalim oranlari, literattirle uyumlu olarak erken tani ve zamaninda naklin
kritik dnemini vurgulamaktadir.

Bu veriler, lilkemizde PIY alaninda erken tani, nakil, enfeksiyon kontrolii
Uclustiini merkezine alan ulusal stratejilerin, 6zellikle SCID ve kombine
immin yetmezlikli cocuklarda sagkalimi belirgin 6l¢lide iyilestirebilece-
gini desteklemektedir.
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Tablo 1. EASIX7 ile ES Gelisimi Arasindaki iliski
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Abdiilkadir Ercaliskan', Nazende Karaka?, Mebrure Burcak Yiizbasioglu Kati*, Tuba
Ozkan Tekin®, Umut Yilmaz*, Deniz Ozmen ibis*, Ayse Salihoglu*, Ahmet Emre Eskazan®,
Mubhlis Cem Ar*, Tugrul Elverdi*

Sagihk Bilimleri Universitesi — Eskisehir Sagiik Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Hematoloji Bd,
Eskisehir, Tiirkiye

*fstanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Ad., stanbul, Tiirkiye

3Silivri Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklan Bd,, Silivri, istanbul

“Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ic Hastaliklan Ad.,, Hematoloji Bd, [stanbul,
Tiirkiye

Amag: Engraftman sendromu (ES), hematopoietik kok hiicre nakli son-
rasi (KHN) erken donemde gelisen ve endotelyal disfonksiyonla iliskili
inflamatuvar bir komplikasyondur. Endotelyal Aktivasyon ve Stres indeksi
(EASIX), rutin laboratuvar parametrelerinden hesaplanan ve endotelyal
hasari yansitan pratik bir biyobelirtectir (1). EASIX skorunun Allojenik KHN
ve CAR-T tedavilerindeki yeri farkli calismalarda degerlendirilmis olup
otolog KHN' deki inflamatuar siiregleri predikte etme giict yeteri kadar
degerlendirilmemistir (1-5). Bu calismada, OKHN sonrasi ES gelisimini
ongormede EASIX skorunun farkli zaman noktalarindaki anlamhhgini ve
sinir degerlerini belirlemek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Spitzer Kriterleri’ ne gore ES
tanisi alan 39 hasta (%28.1) ve ES gelismeyen 100 hastalik kontrol grubun-
dan olusan 139 otolog KHN hastasi dahil edilmistir. Hastalarin demografik
ve klinik veriler diginda kreatinin, LDH ve trombosit degerleri EASIX skoru
hesaplamasi icin nakil hazirlik rejimi baslangicinda, nakil giininde ve
takip eden 15 giin siireyle kaydedildi. ES grubunun EASIX skorlari kontrol
grubu ile karsilastirildi ve EASIX skorunun ES gelisimini dngérmede kulla-
nilabilecek bir sinir deger gosterip gostermedigi analiz edildi.

Bulgular: Kohortun medyan tani yasi 53 (18-74), medyan nakil yasi 55
(19-75) idi. 52 hasta (%37,4) kadin, 87 hasta (%62,6) erkekti. Yas, cin-
siyet, altta yatan tani ve hazirlik rejimi ile ES gelisimi arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05). EASIX skorlari, ES grubunda hazirlik rejimi
glni, nakil sonrasi 7., 12. ve 14. glnlerde, kontrol grubuna kiyasla
daha ytksekti (p<0.05). Ancak 6limsiiz zaman yanhlig gelismemesi
icin hazirlik rejimi glinii EASIX skoru, vaka sayisi diistkligi nedeniyle
12. (n=9) ve 14. GUn (n=1) EASIX skorlari ileri analizlerden cikariimistir.
Nakil sonrasi 7. Glinde 6l¢llen EASIX skorunun ES gelisimini 6ngérmede
anlamli oldugu, sinir deger olarak 5 aldiginda ayirt edici glicti oldugu
saptandi (AUC: 0,652; %95 GA: 0,536-0,769; p=0,018). EASIX7 >5 olan
hastalarda ES gelisme riski, <5 olanlara gére 4 kat daha ytiksek izlendi (OR:
4,06; p=0,003) (Tablo 1).

Sonug: Otolog KHN sonrasi erken donemde 6l¢lilen EASIX skoru, 6zellikle
nakil sonrasi 7. giinde, engraftman sendromu gelisimini 6ngérmede
anlamlidir. EASIX7 icin >5 sinir degeri, ES riskinde belirgin artis ile iligkilidir
ve endotelyal hasarin patogenezdeki roliini desteklemektedir. Kolay
uygulanabilir ve maliyetsiz bir indeks olan EASIX, otolog KHN hastalarinda
erken risk siniflamasinda kullanilabilir. Bulgularin, daha genis ve prospektif
calismalarda dogrulanmasi, EASIX skorunun klinik uygulamadaki yerini
netlestirecektir.
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Giris: Otolog kok hiicrte nakli mortalite ve morbidite riski distk bir
tedavi yontemi olmasina karsin erken post-transplant dénemde gelisen
inflamatuvar komplikasyonlar klinik seyri etkileyebilmektedir. Engraftman
sendromu (ES), notrofil toparlanmasi sirasinda ortaya cikan enfeksiyon
disi ates ve kapiller kagak bulgulari ile karakterize 6nemli bir inflamatuvar
bir sendromdur (1-4). Tanisal kriterlere ragmen bildirilen insidans genis
bir aralikta degismektedir (1,5,6). Engraftman Sendromu patogenezinde
sitokin salinimi ve endotelyal hasarin rol oynadigi distnilmekte, bu
baglamda endotel aktivasyonunu yansitan EASIX skoru potansiyel bir
prediktif belirte¢ olabilir.

Yontem: Bu tek merkezli retrospektif calismaya 2015-2025 yillari arasinda
OKHN uygulanan eriskin MM, HL ve NHL hastalari dahil edildi. ES tanisi
Maiolino kriterlerine dogrulandi. Demografik ve klinik veriler kaydedildi;
Transplantasyon parametreleri ve tedavi 6zellikleri degerlendirildi, ferritin,
CRP ve EASIX skorlari hazirlik rejimi 6ncesi, nakil glinu ve nakil sonrasi 7.
ve 14. glinlerde hesaplandi. Notrofil engraftmani kinetigi notrofil sayisinin
en dusik oldugu giinden engraftmana kadar gecen sire olarak tanim-
landi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) hesaplandi.
Risk faktorleri lojistik regresyon, sagkalim analizleri Kaplan-Meier ve Cox
yontemleri ile test edildi.

Bulgular: Toplam 303 hastanin 43'linde(%14,2) ES gelisti. Klinik ve trans-
plantasyon o&zellikleri agisindan gruplar benzerdi. Hazirlik rejimi ncesi
inflamatuvar parametreler ve EASIX skorlari arasinda fark saptanmadi.
Buna karsin, nakil giinii EASIX skoru ES gelisen hastalarda daha yuksekti
(p=0,019). Ham EASIX skoru lojistik regresyon ile anlamli bulunmazken,
log-donistirilmus EASIX skoru ES gelisimi ile iliskiliydi (OR: 1,399; %95
GA: 1,033-1,894; p=0,030). ROC analizinde ayirt edicilik AUC=0,612 sinI-
rinda saptandi. Notrofil engraftman kinetigi benzer olmakla birlikte ES
gelisen hastalarda antibiyotik kullanim siiresi daha uzun ve agir diyare
orani daha ytiksekti (p<0,001). ES gelisimi PFS ve OS ile iliskili bulunmadi.

Tartisma-Sonug: Engraftman Sendromu, erken dénem morbiditeyi arti-
ran 6nemli bir inflamatuar komplikasyondur. Nakil gtint log-EASIX degeri-
nin ES ile iliskisi, hazirlik rejiminin olusturdugu akut inflamatuvar ve endo-
telyal stresin klinik yansimasi oldugunu disindirmektedir. EASIX tek
basina glicli bir prediktor olmamakla birlikte, inflamatuvar yiiki yansitan
yardima bir belirteg olarak erken risk degerlendirmesinde kullanilabilir.
Engraftman sendromunun erken taninmasi ve zamaninda baslanan kor-
tikosteroid tedavisi daha komplike klinik tablolarin gelisimini 6nleyebilir.
Anahtar kelimeler: Otolog Kok Hiicre Nakli, Engraftman Sendromu, Myelom,
Lenfoma, EASIX
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Nakil giinii log-EASIX skorunun engraftman sendromunu ngérmedeki ROC analizi
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ftman Sendromu Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Klinik, Nakil ve Nakil Sonrasi

lliklerinin Karsilastinimasi

Degisken Engraftman Engraftman P

Sendromu Yok Sendromu Var | degeri
(n=260) (n=43)

Yas, ortanca (CAA) 58 (49-64) 59 (54-64) 0,512

Cinsiyet, n (%) 0,372

Kadin 120 (46,2) 23(53,5)

Erkek 140 (53,8) 20 (46,5)

Tani, n (%) 0,574

Multipl miyelom 139(53,5) 21(48,8)

Hodgkin ve Hodgkin disi lenfoma 121 (46,5) 22(51,2)

HCT-CI, ortanca (CAA) 1(0-2) 1(0-2) 0,476

Nakil dncesi hastalik yaniti, n (%) 0,571

Tam yanit 106 (40,8) 21(48,38)

Kismi yanit 113 (43,5) 17 (39,5)

Progresif hastalik 41(15,8) 5(11,6)

Hazirlik Rejimi Oncesi Alinan Tedavi sira 1(1-2) 2(1-2) 0,724

saylsi, ortanca (CAA)

Mobilizasyon yontemi, n (%) 0,879

G-CSF 154 (59,2) 26 (60,5)

G-CSF + pleriksafor 106 (40,8) 17 (39,5)

infiize edilen CD34+ hiicre dozu (x10%/ | 4,59 (4,00-5,00) 4,37 (4,00-5,00) 0,513

kg), ortanca (CAA

Hazirlik rejimi, n (%) 0,821

Melphalan 200 mg/m? 68(26,2) 8(18,6)

Melphalan 140 mg/m* 40 (15,4) 9(20,9)

VelMel 31(11,9) 4(93)

BEAM 78(30,0) 13(30,2)

TEAM 25(9,6) 5(11,6)

Diger 18(6,9) 4(93)

Hazirlik rejimi oncesi ferritin diizeyi (ng/ | 175,5(56,3-403,3) | 188,0(73,0-457,0) | 0,312

mL), ortanca (CAA)

Hazirlik rejimi oncesi C-reaktif protein 5,5(3,0-15,1) 46(3,0-13,7) 0,979

diizeyi (mg/L), ortanca (CAA)

Hazirlik rejimi oncesi EASIX skoru, 0,80 (0,50-1,26) 0,96 (0,58-2,03) 0,118

ortanca (CAA)

Nakil giinii EASIX skoru, ortanca (CAA) 1,46 (0,75-3,25) 2,35(1,11-5,20) 0,019

Nakil sonrasi 7. giin EASIX skoru, ortanca | 3,48 (2,23-6,52) 4,65 (2,66-8,20) 0,102

(CAA)

Nakil sonrasi 14. giin EASIX skoru, 3,78(2,33-6,24) 432(2,12-8,79) 0,768
ortanca (CAA)

Nétrofil en diisiik giin, ortanca (CAA) 6(4-7) 5(3-6) 0,204
Notrofil engraftman giindi, ortanca 11(11-12) 11(10-12) 0,375
(CAR)

Nétrofil en diisiik giinden engraftmana 6 (4-8) 6(4-9) 0,282
kadar gegen siire (giin), ortanca (CAA)

Nakil sonrasi G-CSF kullanim siiresi 8(7-10) 8(7-10) 0,635
(giin), ortanca (CAA)

Trombosit engraftman giindi, ortanca 13 (12-16) 14(13-16) 0,125
(CAR)

Nakil sonrasi antibiyotik kullanim siiresi 8(5-12) 12(9-15) <0,001
(giin), ortanca (CAA

Agir diyare (grade 3—4), n (%) 60(23,1) 21(48,8) <0,001

Tablo 2. Engraftman sendromu gelisimi icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken Tek Degiskenli Analiz OR 95% GA | p degeri
EASIX (Nakil Giinii) 1,014 0,971-1,059 | 0,523
Log EASIX (Nakil Giinii) 1,399 1,033-1,894 | 0,030
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TEK GUN VE BOLUNMUS DOZ MELFALAN HAZIRLIK
REJIMININ TOKSISITE PROFiLi VE ENGRAFTMAN UZERINE
ETKILERININ INCELENMESi
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Yanardag Agik, Vildan Gzkocaman?, Fahir Ozkalemkas?, Asu Fergiin Yilmaz', Ayse Tiilin
Tuglular’, Isik Atagiindiiz', Tayfur Toptas’'
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Referans Numarasi: 96

Amag: Otolog kok hiicre nakli (OKHN) éncesi uygulanan yiiksek doz mel-
falanin (YDM) tek giin veya iki gline boliinmis doz seklinde verilmesinin
optimal uygulama semasi net degildir. Bu calismada, tek giin ve bolinmis
doz YDM uygulamalarinin toksisite profili, engraftman kinetigi ve sagka-
lim sonuclari tizerine etkileri karsilastirld.

Yontem: 2016-2026 yillar arasinda ¢ merkezde YDM ile OKHN uygula-
nan multipl miyelom hastalari retrospektif olarak degerlendirildi. Tek giin
(200 mg/m?) ve béliinmiis doz (100 mg/m?” x 2 giin) uygulanan hastalar
1:1 oraninda propensity score matching (yas, cinsiyet, ECOG, ISS evresi,
renal fonksiyon) ile eslestirildi. Primer sonlanim noktasi >3. derece gast-
rointestinal (GI) toksisite (mukozit ve/veya diyare) idi. Engraftman siireleri,
+90. glin yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim
(OS) analiz edildi.

Bulgular: Toplam 202 hasta (101 tek glin, 101 boéltinmus doz) analiz edil-
di. Tek giin uygulama grubunda ciddi Gi toksisite anlaml derecede daha
distktl (%19,8 vs %36,6; p=0,012) ve bu fark 6zellikle =3. derece diyare
azalmasina baglydi. Renal ve hepatik toksisiteler de tek giin grubunda
daha az goruldi. Herhangi derecede mukozit tek giin grubunda daha sik
olmakla birlikte cogunlukla disuk dereceliydi.

Baslangicta notrofil ve trombosit engraftmani boliinmiis doz grubunda
daha erken gozlendi; ancak ¢ok degiskenli analizlerde bu farkin doz
semasindan ziyade melfalan ile kok hiicre inflizyonu arasindaki 48 saatlik
araliga bagh oldugu gosterildi. 48 saatlik inflizyon araligi, daha hizli hema-
tolojik toparlanmanin bagimsiz belirleyicisi olarak saptandi.

+90. guin yanit oranlari, OS ve PFS agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi. Sagkalim sonuglari modern otolog nakil serileri ile uyumluydu
ve melfalan uygulama semasinin uzun dénem hastalik kontrollini etkile-
medigi gorildu.

Sonug: Tek giin yliksek doz melfalan uygulamasi, bélinmis doza kiyasla
daha iyi bir guvenlilik profili sunmakta ve hastalik kontroliinden 6diin
vermemektedir. Engraftman kinetigi tizerinde belirleyici faktér doz semasi
degil, melfalan-inflizyon araligidir. Bu bulgular, nakil sonuglarinin opti-
mize edilmesinde zamanlamanin modifiye edilebilir kritik bir parametre
oldugunu dusundirmektedir.

Anahtar kelimeler: Yiksek doz melfalan, otolog kok hiicre nakli
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Outcome Single vs Split (%) OR (95% ClI) 4]

Gl composite (23) 19.8vs 36.6 —_——t 0.43(0.23-0.81) 0.012
Oral mucositis (23) 59vs73 —_—l 0.73(0.25-2.20) 0783
Diarrhea (£3) 16.8vs 33.7 — 0.40{0.21-0.78) 0.009
Febrile neutropenia 63.4vs 752 —— 0.57 (0.31-1.04) 0.093
Creatinine elevation 8.9vs 238 —— 0.31(0.14=0.72) 0.007
Hepatic toxicity 99vs218 —— 0.39(0.18-0.88) 0.033
Additional antiemetic 83.2vs 77.2 ——— 1.46 (0.72-2.93) 0.378

0.25 0.50 1.00 2.00
Odds Ratio (log scale)
Single-day «— 1.0 — Split-day

Table 1. Hastalarin Ozellikleri

) Tek Giin Baliinmiis Doz
Ozellikler (n=101) (n=101) SMD
Yag 59 (52-63) 58 (51-64) 0.04
Cinsiyet (erkek) 65 (64.4) 64 (63.4) 0.01
ECOG-PS (<2) 98(97) 96 (95.1) 0.07
GFR <40 ml/min/1.73 m 24(23.8) 26(25.7) 0.01
Tanida ekstramediiller hastalik 18(17.8) 4(3.9) 0.12
Myelom tipi (IgG) 52(51.5) 51(50.5) 0.009
1S (I-11) 63 (62.4) 64 (63.4) 0.02
Tedavi seri sayisi 1(1-3) 1(1-3) 0.13
Nakil Gncesi >VGPR 52(51.5) 76(75.2) 0.24
Median infiize edilen hiicre (x106/kg (D34+ 4.6(2.7-10.3) 5.08(3.1-10.2) 0.42
hiicre)

Tek Giin Boliinmiis Doz
Transplant iliskili degiskenler (n=101) (n=101) p
Nétrofil Engraftman median (aralik) 12(9-18) 11(6-33) <0.001
Platelet Engraftman median (aralik) 13(9-30) 11(8-33) <0.001
Hospitalizasyon, median (aralik) 25 (15-58) 24 (12-56) 0.13
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W Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
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MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK HUCRE
DEPOLAMA STRATEJILERININ KLiNiK VE EKONOMIK ANALiZi:
IKINCi NAKIL GEREKLI Mi, YOKSA KAYNAK iSRAFI MI?

Ali Ahadzade, Giildana Zulfaliyeva, Deniz Ozmen ibis, Umut Yilmaz, Ayse Salihoglu,
Ahmet Emre Eskazan, Muhlis Cem Ar, Tugrul Elverdi

Referans Numarasi: 104

Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic Hastalikian Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali

Giris ve Amag: Otolog kok hticre nakli (OKHN) icin uygun olan hastalar
indlksiyon tedavisi sonrasinda OKHN'e yonlendirilir. Konsolidasyon amacg-
Il OKHN oncesi, nliks durumunda kurtarma nakli amaciyla kullanilmak
lizere rutin olarak iki nakillik kok hiicre toplanmasi son yillara kadar yaygin
bir pratik olarak gorilmekteydi. Ancak modern tedavi seceneklerinin art-
masiyla bu "yedek" hiicrelerin kullanim orani sorgulanmaktadir. Bu calis-
mada, merkezimizde toplanan hiicrelerin kullanim oranlarini, niiks dina-
miklerini, gereklilik halinde ikinci nakil karari verildiginde mobilizasyon
yapilabilirligini ve bu siirecin maliyet-etkinligini analiz etmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde takipli, OKHN yapilan 99 MM hastasI-
nin verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 46'si ilk OKHN
oncesi iki nakillik hiicre toplanilan hastalar, diger 43 hasta ise ikinci kez
OKHN karan verildikten sonra yeniden mobilizasyon yapilan hastalar. iki
nakillik hiicre toplanan hastalarin toplam torba sayilari, DMSO miktarlari,
ikinci nakil durumlari ve niiks zamanlamalari (erken: <3 ay, gec: 18-36 ay)
kaydedildi.

Bulgular: ilk 46 hastalik grubun 43'iinde (%93,5) toplanan "ikinci nakillik"
hiicrelerin heniiz kullanilmadigi saptanmstir. ikinci nakil gerceklesme
orani sadece %6,5 (n=3) olarak izlenmistir.Toplamda 378 torba hiicre
toplanmis olup, bunlarin 162'si (%43) halen atil olarak depolanmaktadir.
Bu hiicreler median 2 giin (1-5) icinde toplanmistir. 13 hastada yeterli
hiicre toplanamadigindan ikinci kez mobilizasyon yapilmistir. ikinci nakli
yapilmayan gruptaki hastalarin %20'sinde (n=9) niiks gelistigi ve bu has-
talarin tamaminin niiks sonrasi ileri basamak tedavilere gectigi, dolayisiyla
saklanan hucrelerin klinik kullanim sansinin ortadan kalktigi gortlmastar.
Toplamda yaklasik 632.4 ml DMSO'nun atil torbalarda depolandigi hesap-
lanmustir. Tkinci grupta 43 hastalik kurtarma OKHN icin yeniden mobili-
zasyon denenen hastalar arasinda li¢ hastada mobilizasyon basarisizhigi
gorildi. Geriye kalan 41 hastanin hepsinde basarili mobilizasyon sonrasi
kurtarma OKHN uygulanmistir. Bunlardan 11 hasta uzun streli (22-146
ay) Lenalidomid idamesi veya tedavisi sonrasi mobilizasyonda basarili
olanlar idi.Hastalarin iki nakil arasinda gegen siiresi bu grupta medyan 53
ay (21-172) idi.

Tartisma ve Sonug: Merkezimizdeki veriler, literattirdeki %15-25'lik kulla-
nim oranlarinin altindadir [1] ve bu durum her hasta icin rutin "iki nakillik"
toplama stratejisinin giincelligini yitirdigini gostermektedir. Eski yillarda
niks hastalarda ikinci nakil neredeyse tek secenek olsa da gtincel teda-
viler ile ilk siralardaki yerini kaybetmistir. Ozellikle erken niiks eden veya
lenalidomid idamesi altinda ilk 36 ay icinde niiks eden grupta hucrelerin
atil kalma orani daha yiiksektir. ikinci nakil ya kurtarma amaciyla ya da
tandem nakil olarak planlanabilir [2], [3]. Merkezimizde de iki nakillik
hiicre toplanan ve ikinci nakil yapilan G¢ hastanin ikisini tandem nakil
olan hastalar olusturmaktaydi. Kurtarma OKHN ise 6zellikle diistk riskli
hastalarda hala sagkalim Uzerinde avantajini korumaktadir [4]. Bu grup
nakil direncli olarak kabul edilmektedir. Fakat buna ragmen bu hiicreler
hasta vefat edene kadar imha edilmemektedir. Bu durum hem ciddi bir
tibbi malzeme maliyetine hem de laboratuvar is ylkii ve depolama alani
israfina yol agmaktadir. Diger taraftan ikinci OKHN yapilan 41 hastalik
diger gruba baktigimizda hatta uzun stiren Lenalidomid ve Daratumumab
tedavisi sonrasi bile basarili mobilizasyon saglanabilmekte oldugu goste-
rilmistir. Bu agidan baktigimizda aslinda her hastada iki nakillik hiicre top-
lama gerekmeyebilir. Son donemde toplanan ve atil kalan bu hicrelerin
hiicresel tedaviler 6ncesi veya sonrasinda kullaniimasina dair ¢alismalar
yapilmaktadir[5]. Sonug olarak, hiicre toplama hedeflerinin hastanin risk
profiline gore kisisellestirilmesi, merkezlerin maliyet yénetimini ve ope-
rasyonel verimliligini 5nemli 6lclide artiracaktir.

Anahtar kelimeler: MM-Multipl Myelom, OKHN-Otolog Kok Huicre Nakli

Tablo 1
Parametre Deger
Toplam Hasta Sayisi 46
ikinci Nakil Gergeklesen 3 (%46,5)
Niiks Eden (Nakil $ans1 Kayip) 9 (¥al59,6)
Toplam Toplanan Torba 378
Bekleyen Torba 162 (%43)
Toplam DMSO Miktar: 14757 ml
Kalan DMSO Miktar 632.4 ml

B Multipl Myelom
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YASLI MULTIPL MYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLINIiN FAYDALARI

Celal Acar, Seckin Cagirgan

Referans Numarasi: 123

[zmir Ekonomi Universitesi, Medical Point Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Multipl myelom (MM) hastalarinin prognozu, 6zellikle son on yilda
belirgin sekilde iyilesmis olup, MM hastalari artik her zamankinden daha
uzun yasamaktadir [1]. Yeni hedefe yénelik ajanlarin, immiinoterapinin
ve otolog kok hiicre naklinin (OKHN) artan kullanimi nedeniyle myeloma
bagh o6limlerde anlamli bir azalma gorilmiistir. Ancak bu fayda tim
hasta gruplarinda esit sekilde gézlenmemektedir. Ozellikle =75 yasin-
daki yash myelom hastalarinda myeloma bagh 6lim oranlarinin anlamli
derecede daha ylksek oldugu (%51,5) bildirilmistir [2]. Geleneksel olarak
OKHN, tolerabilite endiseleri ve yasli hastalarda artmis toksisite ile buna
bagli nakil iliskili morbidite ve mortalite riski nedeniyle daha genc hasta-
lara onerilmistir.

Amag: ileri yasl MM hastalarinda OKHN'nin giivenle uygulanabildigini,
genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalimda (PFS) anlamli iyilesme
sagladigini gostermeyi amacladik.

Yontem: Klinigimizde nisan 2013- eylil 2025 tarihleri arasinda MM tanisiy-
la OKHN uygulanmis =70 yas hastalar degerlendirildi. istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 26.0 ve R 4.2.3 yazilimlari kullanildi.

Bulgular: MM tanistyla OKHN uygulanmis 70 yas ve Uzeri 35 hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalarin %34,3'l kadin, %65,7'si erkekti. Tanidan naki-
le gegen siire medyan 5 (3-25) aydi. Hastalarin %20'si yiiksek riskli, %68,6si
standart riskliydi. Nakil 6ncesinde hastalarin %401 =VGPR yanithydi.
OKHN aninda medyan yas 71(70-79) idi. Sadece 2 hastada g-csf ile mobi-
lizasyon basarisizligi gelismesi nedeniyle plerixafor kullanildi. Hastalarin
%45,7'sinde 140 mg/m?, %25,7'sinde 200 mg/m? dozunda melfalan ile
hazirlik rejimi uygulandi. Medyan 5,62x10° (4,29-24,17x10°) CD34+ kok
hticre inflzyonu yapildi. Nakil sonrasi hastalarin %68,6'sinda =VGPR yanit
elde edildi. Nakil sonrasi izlem medyan 41 (1-150) aydi. Medyan OS ve
PFS sirastyla 88, 5 ay (%95 Cl 26,1-150,9) ve 17 ay (%95 Cl 3,6-30,4), 3 yillik
OS ve PFS ise sirasiyla %74,5 (%95 Cl %6-89) ve %21,7 (%95 Cl %8-35,4)
saptandi. 1 ve 3 yillik non-relaps mortalite (NRM) ise %0 (%95 Cl %0-12)
ve %3,6 (%95 Cl %0,2-17) bulundu. Transplant iliskili mortalite (TRM) orani
%0'd1. Hastalarin %22,7'si niiks nedeniyle kaybedildi.

Tartisma: Kok hiicre nakli uygulanan 70 yas ve lizerindeki hastalara iliskin
prospektif veriler sinirhdir. Klinik calismalardan 70 yas tizerindeki hastala-
rin dislanmasi nedeniyle bugline kadar yapilan ¢alismalarin cogu, buylk
Olclide retrospektif analizlerle dayanmaktadir. Bu konuda yapilan retros-
pektif analizlerden biri Mayo Clinic tarafindan bildirilmistir. Merkezlerinde
son 15 yil icinde OKHN uygulanmis 75 yas ve Uzerindeki 46 MM hastasi
degerlendirilmistir. ilk 100 giindeki nakil iligkili mortalite %2 olup, bir
hasta kardiyak aritmi nedeniyle kaybedilmistir. Tim kohort icin medyan
PFS 33 ay, medyan OS ise 82 ay olarak bildirilmistir [3].

Bashir ve arkadaslari [4], MD Anderson Cancer Center'da OKHN uygulan-
mis >75 yas 72 hastayi iceren benzer bir retrospektif calisma gercekles-
tirmistir. Bir yillik relaps disi mortalite %1 (pnémoni nedeniyle bir hasta
kaybi) olarak bulunmustur. Medyan PFS 31,4 ay, medyan OS ise 72 ay ola-
rak rapor edilmistir [4]. Bizim verilerimiz de, literatiirde OKHN yapilmayan
grup ile kiyaslandiginda OKHN ile belirgin sagkalim avantaji saglandigini
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desteklemektedir. Bu veriler acikca gostermektedir ki yas tek basina sinir-
layici bir faktor degildir ve miimkin oldugunda en iyi sagkalim sonuglarini
elde etmek icin OKHN uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli, Yasli
Kaynaklar

1. Joseph N, Kaufman J, Dhodapkar M, et al. Long-term follow-up results of lenali-
domide, bortezomib, and dexamethasone induction therapy and risk-adapted
maintenance approach in newly diagnosed multiple myeloma. J Clin Oncol.
2020;38:1928.

2. Anderson KC, Alsina M, Atanackovic D, et al. NCCN Guidelines Insights: multiple
myeloma, version 3. J Natl Compr Canc Netw. 2016;14:389-400.

3.Vaxman |, Visram A, Kumar S, et al. Autologous stem cell transplantation for multip-
le myeloma patients aged 75 treated with novel agents. Bone Marrow Transplant.
2020;56:1144-1150.

4. Bashir Q, Chamoun K, Milton DR, et al. Outcomes of autologous hematopoietic
cell transplantation in myeloma patients aged =75 years. Leuk Lymphoma.
2019;60:3536-3543
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLI UYGULANAN DiFFUZ BUYUK B
HUCRELi LENFOMADA MOLEKULER ALT TiPLERIN KLINiK VE
PROGNOSTIK ACIDAN KARSILASTIRILMASI

Senem Maral', Mihriban Yildinm?, Siireyya Yigit Kaya', Hiiseyin Saffet Bekoz', Olgu
Erkin Cinar, Ali Yigit Erkog®, Muzaffer Keklik?, Leyla Giil Kaynar'

Istanbul Medipol Universitesi Hematoloji Boliimii
*Kayseri Erciyes Universitesi Hematoloji Béliimii
3istanbul Medipol Universitesi i Hastaliklari Boliimii

Referans Numarasi: 138

Giris: Diffliz BuylUk B Hucreli lenfomada (DBBHL) tim non-Hodgkin
lenfoma (NHL) vakalarinin yaklasik %30’unu olusturur ve fenotipik ve
genetik agidan heterojen bir hastaliktir. Hiicre kokenine dayali moleki-
ler siniflama, hastaligin biyolojik heterojenitesini ve tedavi yanrtindaki
farkhliklar agiklamada énemli bir rol oynamaktadir. DLBCL'nin baslica iki
molekdiler alt tipini tanimlamistir: germinal merkez B-hiicre benzeri (GCB)
ve aktive B-hiicre benzeri (ABC) alt tipleri. GCB alt tipi, germinal merkez B
hucrelerinden koken almakta olup genellikle BCL2 translokasyonu, EZH2
mutasyonlari ve PTEN kaybi gibi genetik degisikliklerle iliskilidir. Buna
karsihk ABC alt tipi, post-germinal merkez B hiicrelerinden gelismekte
ve siklikla kronik aktif B-hicre reseptor (BCR) sinyalizasyonu, NF-kB akti-
vasyonu, MYD88 ve CD79B mutasyonlari ile karakterizedir. Klinik acidan
degerlendirildiginde, ABC alt tipinin immiinokemoterapiye daha direncli
oldugu ve GCB alt tipine kiyasla daha kotu prognoz gosterdidi bildirilmis-
tir. Calismamizda DBBHL tanist ile iki ayri nakil merkezinde relaps/refrakter
hastalik nedeni ile otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygulanan hastalarin
klinik ve yasamsal verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Materyal-Metod: iki ayr nakil merkezinde 2010-2025 yillari arasinda
relaps/refrakter DBBHL tanisi ile OKHN uygulanan hastalar dahil edildi.
Hasta verileri hastane kayitlari Gzerinden erisildi. Tanimlayici istatistiklerde
kategorik degiskenler sayi ve ylizde (%) ile, stirekli degiskenler ise medyan
(minimum-maksimum) veya ortalama + standart sapma seklinde sunul-
mugtur. Normal dagilim gosteren surekli degiskenlerin karsilastiriimasinda
bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilas-
tinlmasinda Ki-kare testi veya beklenen hiicre sayisi <5 olan durumlarda
Fisher’s Exact testi kullanilmistir. TUm analizlerde p<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar: Hastalarin yas ortalamasi 55 yil (aralik: 19-78 ) olan 26 kadin
ve 48 erkek olmak Uzere 74 hastanin verileri retrospektif incelendi. ABC
alt tipine sahip 49 hasta yer alirken, GCB alt tipinde 24 hasta degerlendi-
rildi. Tani sirasinda evre 1V(kemik iligi tutulumu ve ekstranodal hastalik)
ABC grubu hastalarinin %66 sinda (n:32), GCB grubunda ise %70 (n:17)
hastada saptanmisti. Her iki grupta hastalarin MSS tutulumu, radyotera-
pi ve lenalidomid kullanim Oykiisu agisindan fark izlenmedi. Hastalarin
mobilizasyon sirasinda mozobil kullanimi istatistiksel fark saptanmazken,
platelet ve notrofil engaftman sireleri acisindan anlaml fark izlenmedi.
(sirasiyla p=0.43, p=0.99) Kok hiicre nakli sirasinda hastalarda enfeksiyon
gorilme oranlan agisindan farklilik gériilmedi. Nakil sonrasi niiks gorilen
ABC grubunda %38 (n:18), GCB grubunda ise %29 (n:9) hasta saptandi
(p=0,44). Tanidan nakle kadar gegen siire gruplar arasinda anlamli farklilik
belirlenmedi(20 ay karsi 23 ay, p=0,52). Tum hastalarda median genel

sagkalim (OS) 33 ay olup, ABC hastalarinda sag kalim stiresi anlamli olarak
kisalmis saptandi(sirasiyla 39 ay karsi 60 ay, p=0,03).

Tartisma: DBBHL tanili hastalarda ozellikle erken relaps gelisen veya
refrakter hastaligi olan hastalarda prognoz oldukca kétiidir. Ozellikle
erken relaps gelisen veya refrakter hastaligi olan hastalarda prognoz
oldukca kotudir. Bu hasta grubunda median genel sagkalim (OS) 6,3
ay olup, OKHN uygulanan relaps hastalarinda 3 yillik olaysiz sagkalim
(EFS) yalnizca %20 civarindadir. Calismamizda nakil sonrasi niiks oranlari
ABC grubunda daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bunun olasi nedenleri arasinda hasta sayisinin
sinirh olmasi ve calismanin retrospektif tasarimi yer alabilir. Bununla bir-
likte genel sagkalim analizinde ABC alt tipinde sagkalim suiresinin anlamh
derecede daha kisa bulunmasi, hiicre kdkeninin relaps/refrakter hastalikta
da prognostik 6nemini korudugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diffiiz Bliytik B Hiicreli lenfoma, otolog kok hucre nakli,
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MULTIPL MiYELOMDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Giilkan (zkan, Deniz Géren, Nurcan Ozelik, Mutlu Arat
Memorial Sisli Hastanesi, Hematoloji Klinigii

Referans Numarasi: 183

Giris: Multipl miyelom (MM), plazma hicrelerinin klonal proliferasyonu
ile karakterize hematolojik bir malignitedir. Son yillarda yeni tedavi ajan-
larinin kullanima girmesine ragmen uygun hastalarda otolog hematopo-
ietik kok hiicre nakli (OKHN) halen 6nemli bir konsolidasyon yaklagimidir.
Yiksek doz kemoterapi sonrasi uygulanan OKHN ile daha derin yanit
oranlari elde edilmekte ve progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalim
Uzerinde olumlu etkiler saglanmaktadir. Bu ¢alismada merkezimizde MM
tanisi ile OKHN yapilan hastalarin demografik 6zellikleri, nakil stirecleri ve
klinik sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Metod: Bu calismada merkezimizde 2010-2025 yillari arasinda MM
tanisi ile OKHN uygulanan 471 hastanin verileri retrospektif olarak analiz
edilmistir.Calismada hastalarin demografik 6zellikleri, miyelom alt tipleri,
indiiksiyon tedavisine yanit durumlari, mobilizasyon rejimleri, uygulanan
hazirlama rejimi, nakledilen CD34+ hucre miktar, engraftman sureleri,
nakil iliskili komplikasyonlar, relaps oranlari, sekonder malignite gelisimi
ve sagkalim sonuglari degerlendirilmistir.

Bulgular: Ortalama yasi 57.5 + 8.9 (29-78) yil olan 471 multipl miyelom
hastasinin (%56.9 erkek, %43.1 kadin) medyan 48.8 (0.4-160) ay takip
sonuglari degerlendirilmistir. En sik goriilen MM alt tipi 1gG kappa ve
IgG lambda olup hastalarin %35.9'unu olusturmaktaydi. Nakil 6ncesinde
hastalarin %72.4'linde indiiksiyon tedavisi ile VGPR ve lizeri yanit elde
edilmisti. Hastalarin %3’UG hemodiyaliz bagimli idi. Kék hiicre mobili-
zasyonu amaciyla hastalarin %80.3'linde G-CSF kullanilmisti. Hazirlama
rejimi olarak hastalarin %84'tine melphalan 200 mg/m? komorbidite
nedeniyle diger hastalara azaltilmis doz (140-150 mg/m?) uygulanmisti.
Elde edilen kok hiicre Griint hastalarin %93’lnde kriyoprezervasyon
sonrasi kullaniimis, yalnizca 17 hastada taze Urln infizyonu yapilmisti.
Nakledilen ortalama CD34+ hiicre miktari 3.9 x 10%/kg idi.Nakil siirecinde
hastalarin %48.8'inde en az bir komplikasyon (enfeksiyon, kanama, aritmi
vb) gelismisti. Transplant sonrasi G-CSF destedi ¢ogunlukla kullaniima-
misti. Nétrofil engraftmani medyan 12. giinde (10-21) gerceklesmisti. iki
hastada trombosit engraftmani gerceklesmemisti. ilk 100 giin icerisinde
yalnizca 2 hasta (%0.4) transplant iligkili komplikasyon nedeniyle kaybedil-
misti. Relaps orani %47 olarak saptandi. Sekonder malignite gelisimi %4.9
(n=23) olup en sik gelisen sekonder maligniteler MDS/AML (n=8) olarak
gorildi..100 gunliik sagkalim orani %99.8, 1 yillik sagkalim orani %95.7
olarak bulundu. Takip stirecinde hastalarin %42.9'u (n=202) kaybedilmis
olup en sik 6lim nedeni relaps/progresyon olarak belirlendi.

Tartisma: Bu calisma, merkezimizde MM nedeniyle uygulanan OKHN'nin
uzun dénem sonuglarini ortaya koyan genis hasta serilerinden biridir.
Bulgularimiz OKHN’nin MM tedavisinde etkin ve gtivenli bir tedavi yon-
temi oldugunu desteklemektedir. GCalismamizda, nakil prosedirinin
glvenilirligi gosterilmis, engraftman sureleri ve engraftman kaybinin
nadir gorilmesi literattirde bildirilen sonuglarla uyumludur. Sonug olarak
merkezimizde uygulanan otolog kok hiicre nakli dusik transplant iligkili
mortalite ve kabul edilebilir uzun dénem sonuclar ile giivenli ve etkili
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bir tedavi yaklasimidir. Yeni ajanlarin birinci basamak tedavide yaygin
kullanimi ile gelecekte OKHN sonuglarinin yeniden degerlendirilmesi
gerekecektir.

Anahtar kelimeler: multipl myelom, otolog kék hiicre nakli, relaps, sagkalim

Genel sagkalim
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI ENGRAFTMAN
SURECINDE YATAK BASI ULTRASONOGRAFI ILE OLCULEN
VCIC DINAMIKLERI: PILOT CALISMA

Eray Akay, Ozlem Arman Bilir, Mehtap Olcar Kanbur, Namik Yasar Gzbek

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakil Unitesi

Referans Numarasi: 73

Amag: Hematopoietik kok hucre nakli (HKHN) sonrasi engraftman
zamanlamasinin ongorilmesi; ampirik antibiyotik suresi, G-CSF kullani-
mi ve destek tedavilerinin planlanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Engraftmanin erken dénemde gtivenilir bicimde tahmin edilememesi
gereksiz ila¢ kullanimina ve uzamis destek tedavilerine yol acabilmektedir.
Bu pilot calismada, yatak basi ultrasonografi (USG) ile 6lclilen vena cava
collapsibility index (VClc) degerlerinin engraftman sireci boyunca zama-
na bagh degisimini incelemeyi amacladik.

Yontem: HKHN uygulanan 10 ¢ocuk hastada (Kiz/Erkek:4/6, median yasi
86.5 ay (30-135)), nakil sonrasi 0-28 glinler arasinda yatak basi USG ile seri
VClc dlciimleri gerceklestirildi. Olciimler engraftman giinii referans alina-
rak hizalandi. Zamana bagh degisim lineer, kuadratik ve parcali regresyon
modelleri ile analiz edildi. Tekrarli 6lcimlerde hasta ici korelasyon AR(1)
yapisl ile kontrol edildi. Model uyumu AIC ve BIC kriterleri ile karsilastirild.
Primer analiz n&trofil engraftmani Gzerine yapild.

Bulgular: Toplam 284 VClc 6l¢timii (hasta basina analiz sayisi 28,4) analiz
edildi. Parcali regresyon modeli en iyi uyumu gosterdi. Notrofil engraft-
mani éncesi ddnemde VClc degerlerinde anlamli disus egilimi (f = —0.83/
glin, p<0.001); engraftman sonrasi ddnemde ise anlamli artis ile toparlan-
ma gozlendi (B = +0.74/giin, p<0.001). Engraftman olan giinlerde yaklasik
10 puanlik belirgin azalma tespit edildi (p<0.001). Bulgular AR(1) yapisi
altinda da anlamliligini korudu. Trombosit engraftmani icin ise sinirli olay
saylisi nedeniyle istatistiksel olarak glivenilir analiz yapilamadi.

Sonug: Yatak basi USG ile olciilen VClc, nétrofil engraftman siirecinde
zamana bagh ve fizyolojik olarak tutarli bir dinamik patern gostermek-
tedir. Bu bulgular, engraftman zamanlamasinin 6ngorilmesine katki
saglayarak gereksiz destek tedavileri ve ampirik ila¢ kullaniminin azal-
tilmasina yonelik potansiyel bir klinik karar destegi araci olabilecegini
distndirmektedir. Calismanin daha genis 6rneklemli prospektif olarak
diizenlenmesi daha gtivenilir veriler elde etmek icin gereklidir.

Anahtar kelimeler: Engraftman, Vena cava inferior, Kollapsibilite indeksi
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Sekil 1.VClc ve Kilo Degisimi (Dual-Axis) VClc (sol eksen, kirmizi) ve viicut agirhgi (sag eksen, mavi) degerlerinin
giin bazli ortalama ve standart sapmalani gdsterilmistir.

A e il ihind i PTH

T

Sekil 2. Donem Bazli Kutu Grafikleri Temel klinik parametrelerin pre, kritik ve post donemlere gére dagilimi kutu
grafikleri ile sunulmustur. Kirmizi elmas, ortalama degeri temsil ederken, yatay ¢izgi medyani gostermektedir.
VClc: Vena Cava Collapsibilty Index VCld: Vena Cava Distensibility Index WBC: White Blood Cells
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HEMATOLOJiK KOK HUCRE NAKIL YAPILAN KRITiK
DURUMDAKi HASTALARDA BRONKOALVEOLAR LAVAJIN
YAPILMASINA iLiSKIN TEK MERKEZ DENEYiMi

Ezel Elgiin', Vildan Ozkocaman’, Fazil Cagn Hunutlu', ibrahim Ethem Pinar’, Vildan
Giirsoy', Tuba Ersal', 0zge Aydin Giilii?, Fahir Ozkalemkas'

"Bursa Uludag Qniversitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Bursa
“Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gagiis Hastaliklan Bilim Daly, Bursa

Giris: Hematopoetik kok hticre nakli (AHKHN) sonrasi gelisen pulmoner
komplikasyonlar, 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer
almaktadir. Alt solunum yolu enfeksiyonu stiphesi bulunan nakil hastala-
rinda bronkoalveolar lavaj (BAL), etiyolojik ajanin belirlenmesi ve antimik-
robiyal tedavinin yonlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilan invaziv bir
tani yontemidir. Bu calismada, hematopoetik kok hiicre naklinin ilk 100
glnu igerisinde BAL uygulanan hastalarin mikrobiyolojik sonuglari, teda-
viye etkisi ve sagkalim (izerine olasi prognostik degeri degerlendirilmistir.

istatistik: Tanimlayici veriler ortalamazstandart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenler sayi ve ylizde
olarak ifade edildi. Allojenik ve otolog nakil gruplar strekli degiskenler
agisindan Student t testi veya Mann-Whitney U testi ile, kategorik degis-
kenler agisindan Ki-kare veya Fisher kesin testi ile karsilastirildi. Genel sag-
kalim Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi ve gruplar log-rank testi ile
karsilastirildi. Sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorler Cox regresyon analizi
ile degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Ocak 2009 ile Subat 2026 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Kemik iligi Unitesinde BAL uygulanilan kok hiicre alicisi olan
tlm yetiskin hastalarin kayitlari retrospektif incelendi. Toplam 31 hastanin
10'unu (%32) allojenik, 21'ine (%68) otolog hematopoetik kdk hiicre alicisi
idi. TUm hastalarda toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari anormaldi.
En sik saptanan radyolojik bulgular: Buzlu cam opasitesi, konsolide alan,
noddil, halo sign ve diger infiltratif degisiklikler. BAL mikrobiyolojik deger-
lendirmesinde hastalarin %20’ sinde bakteriyel etken pozitif ve %30’ unda
fungal etken pozitif idi.
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Allojenik ve otolog nakil gruplari karsilastirildiginda tani yasi, nakil yasi ve
engraftman siireleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). BAL kiil-

Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri

tur pozitifligi, galaktomannan ve CMV DNA pozitifligi agisindan da gruplar n=35
i Mot ok sl ke (005, el it sitres
aneI;er;Ilszger;:ieaggf:z”zimuk oIJdugI“;u géslteglcl;i (lljog—rar?k p<0.059). Glenlel edranilatllilss ZAP )
mortalite orani yiiksek olmakla birlikte, hastalarda BAL islemini ciddi bir Cinsiyet
komplikasyon gelismeden tolere edildi. Kadin 12 (%39)
Cok degiskenli Cox regresyon analizinde allojenik nakil tipi (HR=2.5, Elel L)
p<0.05) bagimsiz mortalite belirleyicisi olarak saptandi. Nakil tiri
Sonug ve tartisma: BAL, kritik durumdaki hematopoetik kok hiicre nakil Aljenk hematopo'etlk"kok'hucre na.kll Wk
hastalarinda genellikle giivenli ve iyi tolere edilen bir tani yontemidir. i O e e L 2
Ozellikle invaziv olmayan testlerde negatif sonug elde edilen hastalarda, Tani
tedavi kararlarini dogrudan etkileyebilecek mikroorganizmalarin sap- Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli n=10
tanmasina katki saglayabilmektedir. BAL uygulanan nakil hastalarinda Miyelofibrozis 1(%10)
monttalite orani yuks.ek.oln.'\akla birlikte, artmlg m.o.rtal.it.e i?zlgllikle..allojenik KMML 1%10)
nakil grubunda belirgindir. Bu durum, nakil tipi ile iligkili immiin baski-
lanma diizeyi ve enfeksiyon riski ile aciklanabilir. BAL bulgularinin erken KL 1(%10)
dénemde ayirici tani ve tedavi yoénlendirmesine katki saglayabilecegi AML 6 (%60)
disinilmektedir. Bununla birlikte, 6zellikle allojenik naklin erken déne- ALL 1(%10)
minde BAL yapilan qlgu sayisinin az olmasi, verilerin retrospektif olr‘f1a5| Otolog hematopoetik kak hiicre nakli n=21
ve ayni hasta grubg icin bir karsilastirma grubu bulunmamasi nedeni bu Multiple Myelom 13 %62)
uygulamanin ve klinik kararlara somut katkisini ortaya koymak zordur.
Kritik durumda erken komplikasyon dénemde BAL yapilmasinin ciddi bir Hodgkin Lenfoma 2(%10)
komplikasyon olmadan uygulanabilecegini gésterdigi icin mevcut verinin Non-hodgkin Lenfoma 6(%28)
degerli oldugunu diistintiyoruz. Allojenik hematopoetik nakil vericileri n=10
Anahtar kelimeler: Hematolojik K&k Hiicre Nakil ;Bronkoalveolar Lavaj MDS 5 (%50)
Kaynaklar MUD 1(%10)
1. Bronchoalveolar Lavage and Lung Biopsy in Patients With Cancer and MMUD 2 (%20)
Hematopoietic Stem-Cell Transplantation Recipients: A Systematic Review and .
Meta-Analysis; Chellapandian D., Lehrnbecher, T. Phillips B.Journal of Clinical Haploidentik 2(%20)
Oncology January 05, 2015 Allojenik hematopoetik nakil rejimleri
2. Application of bronchoalveolar lavage fluid in patients with pulmonary compli- Flu-Mel 1(%10)
cations after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation;. Li S, Wan L., Xi‘e' FITBIR) 4 (9%40)
G.; Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi;2019 Oct 14;40(10):822-826. doi: 10.3760/cma.j.i
$sn.0253-2727.2019.10.005. BU-CY 3 (%30)
FLAG-IDA-TBI(1) 1(%10)
Taﬂbllo 2. ﬁllojeniwlema:geoetﬂbk Hi']([s Ngkil Haﬁilarlnln klinikagzﬂl.ikliri.. _ VP16-CY-TBI(2) 1(%10)
S E— - e " e ‘xf Otolog hematopoetik nakil rejimi n=21
T o e MEL-140 3(%14)
T R Hugasl ED Bapan MEL'ZOO .IO (%47)
W TaE s T — | BEAM 5(%24)
a3 BEAC 1(%5)
o e il Mini BEAM 2(%10)
. . \ Uriin (D34 sayisi 6,34(3,8-19,7)
CLUBETED TE D D o 1029
= e e Trombosit Engrafman >20000 (Giin) 22(0-102)
e Allojenik hematopoetik nakilde BAL killtiir etkeni n=10
Sandromu BT Bigeayars Bronensivecisr Lavay, b Kilbin, GMN: Galsdomannan Ureme OImadI 7 (%70)
Mantar 1(%10)
Bakteri 2(%20)
Allojenik hematopoetik nakilde BAL GMN
Pozitif 2(%20)
Negatif 8 (%80)
Otolog hematopoetik nakilde BAL kiiltiir etkeni n=21
Ureme olmad: 18 (%86)
Mantar 2(%9)
Bakteri 1(%5)
Otolog hematopoetik nakilde BAL GMN
Pozitif 1(%5)
Negatif 20 (%95)
Otolog hematopoetik nakilde BAL CMV DNA
Pozitif 6 (%29)
Negatif 15 (%71)
Hastalanin son durumu n=31
Eks 11 (%35)
Yagtyor 20 (%65)
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B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar
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PRIMER MIYELOFIBROZiS HASTALARINDA ALLOJENIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
SONUGLARI

Zehra Aksit Bozkina, Ajda Giines, Nur Soyer, Fatma Keklik Karadag, Fahri Sahin, Mahmut
Tobii, Giiray Saydam, Filiz Vural

Referans Numarasi: 76

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris:Miyelofibrozis (MF) hastalarinda allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu (allo-HSCT), kuratif potansiyeli olan tek tedavi secenegi
olmaya devam etmektedir.Yillar icerisinde diinya genelinde uygulama
sayisinda artis gorilmesine ragmen,MF'de allo-HSCT halen 6nemli zorluk-
lar icermektedir.

Amag: Allojenik hematopoietik kék hiicre transplantasyonu uygulanan
miyelofibrozis hastalarinin genel sonuglarinin sunulmasi amaglanmistir

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli calismada, Aralik 2010 ile Aralik
2025 tarihleri arasinda primer miyelofibrozis tanisi ile allo-HSCT uygula-
nan 22 eriskin hastanin transplantasyon sonuglari analiz edilmistir.

Bulgular:Tani ile allo-HSCT arasindaki medyan siire 12 ay olarak sap-
tandi.Hastalara ait karakteristik 6zellikler Tablo 1'de sunulmustur.
Degerlendirilebilir 21 allogreftin 12'si (%57,1) tam uyumlu akraba veri-
ciden (MRD), 5'i (%23,8) tam uyumlu akraba disi vericiden (MUD) ve 4'l
(%19) 9/10 uyumlu akraba digi vericiden (mmUD) elde edildi. infiize
edilen medyan CD34* hiicre dozu 6,0 x10°%/kg idi.Primer greft yetmezligi
22 hastanin 1'inde gelisti.Sekonder greft yetmezIligi 3 hastada gozlendi.
Medyan nétrofil ve trombosit engraftman sdreleri sirasiyla 20 giin (aralik,
14,5-24) ve 17,5 glin (aralk, 15-20,2) olarak bulundu. Allo-HSCT sonrasi
CMV reaktivasyonu hastalarin %40,9'unda goriildi.Birinci ayda tam donor
kimerizmi (%100), degerlendirilebilir 18 hastanin 14’inde saglandi. izlem
stirecinde iki hastada mikst kimerizm (%75-90 dondr hiicre) saptandi.Tam
donér kimerizmine ragmen persistan transfiizyon bagimliligi ile seyreden
sitopeni olan bir hastada post-greft zayif greft fonksiyonu (PoGF) gelisti.
Kemik iligi fibrozisi 3 hastada tamamen geriledi; degerlendirilebilir 17 has-
tanin 10’unda (%58,8) transplantasyon sonrasi 90. giinde en az bir derece
fibrozis gerilemesi gozlendi. Engraftman saglanan 21 hastanin 7'sinde
(%31,8) akut graft-versus-host hastaligi (GVHH) gelisti. Yuzlncu gln son-
rasi yasayan 5 hastada (%31,2) kronik GVHH gérildi ve tim olgular yay-
gin tipteydi.Bir hastada 24,8. ayda relaps gelisti ve ikinci allo-HSCT sonrasi
fungal pnémoni nedeniyle eksitus oldu.Bir hastada 17. ayda akut miye-
loid I6semiye déniisiim izlendi.Transplantasyon &ncesi splenomegali 18
hastada (%81,8) mevcuttu. iki hastaya transplantasyondan iki hafta 6nce
splenik radyoterapi (toplam 4 Gy, dort fraksiyonda) uygulanmis ve dalak
boyutunda %14-20 oraninda kiiclilme saglandigi gosterilmistir. On Ug¢
hastada transplantasyon oncesi ruksolitinib maruziyeti vardi. Ruksolitinib
kullanimi primer veya sekonder greft yetmezligi riskinde artis ile iliskili
bulunmadi (OR 0,64; p=1,00). Ters Kaplan-Meier ydntemi ile hesaplanan
medyan izlem siiresi 81,1 ay idi. Tim kohortta 3 yillik genel sagkalim (OS)
orani %55,1 olarak bulundu. Relapsin yarisan risk olarak dikkate alindigi
analizde 3 yillik non-relaps mortalite (NRM) kiim{latif insidansi %36,4 idi.
Kesifsel alt grup analizinde 3 yillik NRM orani MAC grubunda %41,2, RIC
grubunda %20,0 olarak saptandi. Verici tipine gére tahmini medyan genel
sagkalim mmuUD grubunda 5,4 ay, MUD grubunda 7 ay idi. MRD grubunda
ise izlem suiresince sagkalim %50'nin altina diismediginden medyan genel
sagkalima ulasilamad..Verici alt tipleri arasinda genel sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).JAK2 V617F mutasyon
durumu 5 hastada (%33,3) pozitifti. JAK2 pozitif ve negatif hastalar ara-
sinda genel sagkalim acisindan anlamli fark bulunmadi (log-rank p>0,05).
Transplantasyon sonrasi 100. glinden sonra 8 hasta (%36,4; tim 6limlerin
%66,7'si) kaybedildi. Toplam 12 6limiin baslica nedeni sepsis (%50) olup,
bunu transplantasyon iliskili nedenler (%33,3), [6semik transformasyon
(%8,3) ve diger nedenler (%8,3) izlemekteydi.

Sonug: Bu kohortta allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
uygulanabilir bulunmus ve hastalarin bir kisminda uzun dénem sagkalim
saglamistir. Bununla birlikte, ge¢ donem non-relaps mortalite genel mor-
talitenin baslica belirleyicilerinden biri olmaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: treosulfan; miyelofibrozis; kok hiicre transplantasyonu

Table 1. Hasta Ozellikleri

Toplam hasta sayisi n=22

Yag, medyan il (aralik) 53(21-66)
Cinsiyet, n (%)

Frkek 14(63.6)
Kadmn 8(364)
DIPSS risk grubu (n)

Orta-2 21
Yiiksek 1
Transplantasyon strasinda transfuzyon bagumlilift (n)

Evet 15

Hayw 7
Transplantasyon éncesi kemik iligi fibrozis derecesi (w)

Derece 4 2

Derece 3 17

Derece 2 3

Hazirlik rejimi, n (%)

Bu/Cy 5(22.7)
FluBuw/Cy 6(27.2)
FluBwWATG 4(18.1)
Flu/Treo 2(9.1)
Digerlen 5(229)
GVHH Profilaksisi, n (%)

CsA + MTX 8(363)
MMF + MTX 8(363)
CsA + MMF 2(9.1)
Digerlen 4(183)
Kisaltmalar: ATG, Antitimosit globulin; Bu, busuifan; CsA, in A; Cy, Siklo) i: Flu, fludarab
GVHH, graft-versus-host hastaligi; MMF, mikofenolat maferil; MTX, metotreksat; Trea, meosuifan.

W Multipl Myelom
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MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA KEMIK iLiGi MIKRO
GEVRESINDEKI T LENFOSITLER: TUMORE YONELMi$ CD8* T
LENFOSITLERIN HUCRESEL TEDAVIDEKi ROLU?

Ali Unal', G. Ding?, H. Celikzencir'

"Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
*Erciyes Universitesi Genkok Merkezi

Referans Numarasi: 81

Giris: Multipl Miyelom (MM), monoklonal plazma hiicrelerinin kemik ili-
ginde kontrolstz proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik malignite-
dir. Hastaligin patogenezi yalnizca timor hiicrelerine degil, ayni zamanda
kemik iligi mikrosisteminde yer alan immn hiicreler, sitokinler ve stromal
yaplilar arasindaki etkilesimlere de baglhdir.

Kemik iligi mikrosisteminde gelisen immin supresif ortam, timor hiic-
relerinin bagisiklik sisteminden ka¢cmasina ve hastaligin progresyonuna
katki saglamaktadir. Bu baglamda, T lenfosit alt gruplarinin fonksiyonel
durumu ve dagihmi, MM patogenezinin anlasilmasinda kritik éneme
sahiptir.

Dogal oldirticti T (NKT) hiicreleri ve CD8" sitotoksik T lenfositler, dogru-
dan sitotoksisite ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi yoluyla
antitimor yanit olusturabilmektedir. Buna karsilik, diizenleyici T hiicreleri
(Treg) ve Th17 hiicreleri, timdr buylmesini destekleyen immin supresif
mekanizmalara katkida bulunabilmektedir.

Bu calismada, MM hastalarinin kemik iligi mikrosisteminde T lenfosit alt
gruplarinin dagihimi incelenerek, bu hiicrelerin timérle iliskisi ve potansi-
yel imminoterapi yoniindn rolleri degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Erciyes Universitesi Hematoloji Unitesi'ne basvuran
ve MM tanisi alan 20 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak normal
kemik iligi bulgularina sahip 10 birey secildi.

Kemik iligi 6rnekleri alindiktan sonra, ylzeysel ve intraseluler akim sito-
metri analizleri yapildi. CD3, CD4, CD8, CD56, IL-17A belirtegleri kullani-
larak T lenfosit alt gruplari tanimlandi. Olciimler Beckman Coulter akim
sitometri cihazi ile yapildi.

Elde edilen veriler, kemik iligindeki plazma hiicre oranlarina gére (%60
Uzeri, %10-60 arasi ve %10 alt1) gruplandirilarak karsilastirildi.

Bulgular: Analizler sonucunda, T lenfositlerin kemik iliginde plazma hiicre
yogunluguna paralel olarak timér cevresinde yogunlastigi saptandi.
Ozellikle CD8* T lenfositlerin timér periferinde belirgin sekilde biriktigi
gozlendi.

Th17 hiicre oranlarinin genel olarak diistik oldugu, Treg hiicre oranlarinin
ise oldukga sinirli diizeylerde bulundugu belirlendi. Bu dagilimin, kemik
iligi mikrosistemindeki sitokin profili ve immin supresif faktorlerle iliskili
olabilecegi dusunuldu.
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Tartisma: MM patogenezinde kemik iligi mikrosisteminin rolii giderek
daha iyi anlagilmaktadir. Yiksek diizeyde IL-6, TGF-( ve IL-13 varligi, Th17
huicre farkllasmasini desteklemekte ve immin yaniti baskilamaktadir.

Bu calismada elde edilen bulgular, CD8* T hiicreleri ve NKT hiicrelerinin
MM'de potansiyel antitimor efektor hucreler olabilece@ini distindir-
mektedir. T lenfosit alt gruplarinin fonksiyonel durumunun daha ayrintili
analiz edilmesi, adaptif hlicresel tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglayabilir.

Sonug: MM hastalarinda kemik iligi mikrosisteminde T lenfosit alt grupla-
rinin dagilimi, hastaligin patogenezi ve immin yanitin dizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bu bulgular, timére yonelmis T hiicrelerin cogal-
tilarak hastaya uygulanmasi, Dendritik Hiicre immiinoterapisi (Kanser
Asisi) ve CAR-T-Cell Tedavisi gibi hiicresel tedavilerde kullaniimasi gibi yeni
immunoterapi yaklagimlarinin 6nlinii agmaktadir.

Anahtar kelimeler: Multiple Miyelom Tiimér Mikrogevre T8 Lenfositler Kanser
Asisi CAR-T-Cell
Kaynaklar

Ali Unal, Giilsen Bugday; Multipl Miyelom K&k Hiicrelerine Karsi Otolog K&k Hiicre ve
Mononiikleer Hiicrelerinden Dendritik Hiicre Uretilmesi (Timér Asisi). Kok Hiicre
Yiiksek Lisans Tezi, Erciyes Universitesi, Gen Kok, Kayseri. 2018.

Ali Unal, Ayse Birekul, M. Cagri Unal et. Al; Dendritic Cell Production from Allogeneic
donorCd34+ Stem Cells and Mononucleer Cell ; Cancer Vaccine. Blood 2016; 1;28;
5723.

Kemik iligi Plazma Hiicreleri
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Tiimor Mikrogevresindeki Plazma Hiicre ve T Lenfosit I
GRUP
Multipl Miyelom
Hastalarinda
Kemik inigi
Lenfosit Alt | PLAZMA HUCRE | PLAZMA HUCRE
Gruplarmm ORANI % <10 ORANI %> 10
Belirlenmesi
CD3+, CD4+ 49,75 (31,06-72,6) | 38,69 (26,9-60)
CD3+, CD8+ 40,95 (14-65,99) 47,08 (31,6-57,09)
CD45 LENFOSIT% 28.5(12,99-50,16) | 17,95 (5,9-48,6)
CD27-, CD28+ 5,5 (1,69-19,6) 12 (15,68-2,03)

Tiimor Mikrogevresinde T Lenfosit alt guruplan
Reshm 2. Kemik Higinde Plarma Hikcre ctrafina ynclmis T4, T8, T3, NKT hiicrebe|

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yagam Kalitesi
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ALLOJENiK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU ALERJIK FENOTIiPi YENIDEN
SEKILLENDIRIYOR MU? DONGR ATOPISi VE iMMUN YENIDEN
YAPILANMANIN ROLU

Zehra Bayazit', Mehmet (zkaya', Emre Ozdamar', Burcu Gzge Erdogan’, Ebru Yilmaz?,
Musa Karakiikgii?, Fulya Tahan'

Referans Numarasi: 94

TErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi Ve Alerji Hastaliklar Bilim Dal
*Frciyes Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk Hematolojisi Ve Onkoloji Hastaliklan Bilim Dal

Giris ve Amag: Allojenik hematopoietik kok hicre transplantasyonu
(HSCT), immiin sistemi donor kaynakli hiicrelerle yeniden yapilandirarak
alerjik mekanizmalari etkileyebilmektedir. HSCT sonrasi mevcut atopik
hastaliklarin gerileyebilecegi veya de novo alerjik hastaliklarin gelisebi-
lecegi bildirilmistir. Bu calismada, allojenik HSCT uygulanmis 59 hastada,
nakil 6ncesi ve sonrasi alerjik hastalik varligi alerji testleri ve temel imm-
nolojik parametreler esliginde degerlendirilerek transplantasyonun alerjik
fenotip Uzerindeki etkisinin belirlenmesi amaglandi.

Yéntem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Onkoloji
Hastaliklar Bilim Dali'nda HSCT yapilan, yaslan 1-25 yil olan, HSCT (izerin-
den en az 12 ay ge¢mis olan 59 hasta ve 59 dondr calismaya dahil edilmistir.
Calisma gruplarinin HSCT o6ncesi alerjik hastalik degerlendirmesi klinik
Oyklye dayali olarak yapilmistir. HSCT sonrasi hastalara ve dondrlere stan-
dart deri prik testi uygulanmistir. Test yapilamayan hastalardan alerjen spe-
sifik IgE gonderilmistir. Sonuclar klinik ykuyle birlikte degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %54,2'sine (n=32) tam uyumlu aile i¢i dondrden (MFD),
%45,8'ine (n=27) haploidentik nakil uygulanmis olup tiim hastalarda tam
donor kimerizmi saglanmigti. Median izlem siiresi 36 ay (12-124) olup
hastalarin %42,4'line (n=25) hematolojik malignite, %57,6'sina (n=34) non-
malign hastalik nedeniyle HSCT uygulanmis; hastalarin %74,6'si (n=44)
miyeloablatif (MAC), %25,4'U (n=15) azaltlmis yogunluklu (RIC) hazirlik
rejimi almisti. Nakil 6ncesinde hastalarin %8,5inde (n=5) alerjik hastalk
mevcuttu; bu olgularin %80'inde (n=4) nakil sonrasi alerjik bulgular tama-
men gerilerken %20'sinde (n=1) hastalik persiste etti. Nakil sonrasi de novo
alerjik hastalik %23,7 oraninda (n=14) gelisti ve donér atopisi alicida alerji
gelisimi i¢in anlamli bir risk faktori olarak bulundu (p=0,017). Hastalarin
%61'ine (n=36) anti-timosit globulin (ATG) uygulanmisti. ATG kullanimi ile
nakil sonrasi alerjik hastalik gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0,7). Nakil sonrasi alerji gelisen hastalarda 12. ay IgM
ve IgG duzeyleri anlamli olarak daha dustik bulundu (p=0,025; p=0,014).
Huicresel immiinite analizinde, alerji gelisen grupta hem nakil 6ncesi hem
de sonrasi CD4 hiicre oranlari daha ytiksek (p=0,009; p=0,006), nakil sonrasi
CD8 orani ise daha dusuk saptandi (p=0,05).

Sonug: Calismamizda HSCT sonrasi hastalarin yaklasik dortte birinde de
novo alerjik hastalik gelistigi ve dondr atopisinin bu riskle iliskili oldugu gos-
terilmistir. Alerji gelisen hastalarda saptanan immdunolojik farkliliklar, trans-
plantasyon sonrasi imm{n yeniden yapilanmanin alerjik fenotipi etkileyebi-
lecegini distuindiirmektedir. Bu bulgular, HSCT 6ncesi ve sonrasi ddnemde
alerjik hastaliklarin sistematik olarak degerlendirilmesinin, risk dngorisi ve
uzun dénem klinik izlem agisindan énemli oldugunu gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu, Allerji, Dondr atopisi

B Hematopoietik Kok Hiicreler
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ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi PLANLANAN
HASTALARDA NAKIL GERCEKLESEN VE GERCEKLESMEYEN
OLGULARIN SAGKALIM KARSILASTIRMASI

Hilal Ebru isikan, Serhat Celik, Merve Yiiksel, Esra Hanedar, Giil Cebecioglu Hasangebi,
Giilcin Miyase Sonmez, Melis Bektas, Ugur Calis, Meltem Kurt Yiiksel

Referans Numarasi: 185

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu, farkli hastaliklarin tedavisin-
de genellikle kiratif amacla tercih edilen tedavi yontemidir, en sik alloje-
nik kok hicre nakil endikasyonu olan hastalik ise Akut Myeloid Lésemidir
(AML). Transplantasyon yapilmasina karar verilen bazi hastalarda tibbi
veya sosyal durumlara bagli olarak nakil yapilamamaktadir. Calismamizda

Konusma Metinleri
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Allojenik kok hicre nakli karari alinan hastalarimizda nakil yapilan ve
yapilamayan hasta gruplari sagkalim agisindan karsilastiriimistir ve AML
hastalari diger nakil endikasyonlarindan ayri olarak da analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamizda toplam 80 hasta incelenmis olup 34 hastaya
AML, kalan 46 hastaya ise Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), Myelodisplastik
Sendrom (MDS), Myelofibrozis, immiinyetmezlik, Lenfoma, Aplastik
Anemi, Kronik Myelomonositer Losemi, Hemofagositik Lenfohistiyositoz,
Kronik Myeloid Losemi, Diskeratozis Konjenita ve Fanconi anemisi tanilari
ile allojenik kok hiicre nakli karar alinmistir.

Toplam 80 hastanin son takipte 50'si (%62.5) yasamaktadir. Ortalama sag-
kalim 33.8 ay (%95 Cl: 27.1 - 40.6)'dir. Hastalarin 43'tine allojeneik hema-
topoetik kok hiicre nakli uygulanirken, 37 hastaya nakil yapilamadi. izlem
stiresince nakil yapilan grupta 18 6liim (%41.9), nakil yapilamayan grupta
ise 12 6lim (%32.4) gerceklesti. Ortalama sagkalim nakil yapilan hasta-
larda 34.9 ay (95% GA: 26.9-43.0), nakil yapilmayan hastalarda ise 27.1
ay (95% GA: 20.6-33.6) olarak bulundu. Kaplan-Meier analizinde iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (log-rank p = 0.366).

Primer tanisi AML olan hastalarin alt grup analizine toplam 34 hasta
dahil edildi. Hastalarin 22’'sine allojenik kok hiicre nakli uygulanirken, 12
hastaya nakil yapilamadi. izlem siiresince nakil yapilan grupta 10 liim,
nakil yapilamayan grupta ise 7 6lim meydana geldi. Ortalama sagkalim
nakil yapilan hastalarda 31.7 ay (95% GA: 20.8-42.5), nakil yapilmayan
hastalarda ise 12.6 ay (95% GA: 5.6-19.6) olarak bulundu. Median sagka-
m nakil yapilan grupta 26.4 ay, nakil yapilmayan grupta ise 2.7 ay olarak
hesaplandi. Kaplan-Meier analizinde nakil yapilan hastalarda daha uzun
sagkalim egilimi gozlenmekle birlikte fark istatistiksel anlamliliga ulasma-
di (log-rank p = 0.093).

AML digi tani nedeniyle allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarin alt
grup analizinde toplam 46 hastadahil edildi. Hastalarin 21'ine allojenik
kok hiicre nakli uygulanirken, 25 hastaya nakil yapilamadi. izlem siiresince
nakil yapilan grupta 8 6lim (%38.1), nakil yapilamayan grupta ise 5 6lim
(%20.0) gerceklesti. Ortalama sagkalim nakil yapilan hastalarda 36.9 ay
(95% GA: 25.4-48.4), nakil yapilmayan hastalarda ise 32.1 ay (95% GA:
24.9-39.4) olarak bulundu. Her iki grupta da median sagkalima ulasilama-
di. Kaplan-Meier analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (log-rank p = 0.955).

Tartisma ve Sonug: Allojenik kok hiicre nakli 6zellikle AML hastalarinin
tedavisinde siklikla tercih edilen, kiir saglamaya yonelik bir tedavi olup,
nakil yapilan hastalarda sagkalim avantaji beklenmektedir. Calismamizda
her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6zellikle AML tanisi ile
nakil yapilan hastalarda allojenik kok hiicre nakli ile nakil yapilamayan
gruba gore sagkalim avantaji elde edilmistir, AML harici tanisi olan hasta-
larda ise bu avantaj elde edilememistir. Calismanin daha buytiik bir hasta
popiilasyonunda yapilmasi ile daha saglam veriler elde edilebilecegi
dusunilmektedir.

Anahtar kelimeler: allojenik kok hiicre nakli, akut myeloid 16semi
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PEDIATRIK ALLOJENIK HEMATOPOIETIKKOK
HUCRE NAKLINDE GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI
PROFLAKSISINDE SIKLOSPORIN BASLANGIC DOZU VE IV-
ORAL DONUSUM KATSAYISI NE OLMALI?

Cem Canaki, Hasan Fatih Cakmakli, Elif ince, Talia ileri, Mehmet Ertem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dal
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Giris: Pediatrik allojenik hematopoietik kok hticre nakli (HKHT) sonrasi
graft versus host hastaligi (GVYHH) profilaksisinde siklosporin (CsA) temel
imminstpresif ajanlardan biridir. CsA tedavisi ilag dlizeyine gore doz ayar-
lamasi yapilarak ayarlanmakta ve 6zellikle cocuk hastalarda farmakokine-
tik degiskenligin yiiksek olmasi nedeniyle hedef terapétik ilag diizeyine
ulasma stirecinde zorluklar yasanmaktadir. Subterapétik diizeyler akut
GVHH riskini artirirken, yiiksek diizeyler nefrotoksisite basta olmak tizere
ciddi yan etkilere yol acabilmektedir. EBMT'nin GVHH proflaksisi onerileri;
CsA'nin 3,0 mg/kg/g dozuyla intravendz olarak baslanmasi ve yakin doz
izlemi ile ilk 5-7 glinden sonra cukur ilag diizeyi 6lclimiyle doz ayarlan-
masidir. intravendz (IV) uygulamadan oral (PO) forma gecis &nerisi ise IV
dozun 2 kati PO doz seklindedir. Bu standart uygulamalar icin pediatrik
poptlasyona 6zgu verilerin klinik kanitlar sinirli diizeydedir. Bu calismada,
pediatrik HKHT hastalarinda ideal CsA baglangi¢c dozunun ve IV-PO déni-
stim katsayisinin bulunmasi hedeflenmistir.

Metod: Calisma tek merkezli, retrospektif, gézlemsel kohort tasarimin-
dadir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojsi Bilim Dali
tarafindan Ocak 2016 - Aralik 2025 araliginda 10 yillik stirecte allojenik
HKHT uygulanan, GVHH profilaksisi amaciyla CsA tedavisi kullanilan ve
dizenliilag duizeyi izlemi bulunan pediatrik hastalar calismaya dahil edildi.
Klinigimizde bu siirecte izlenen hastalarda GVHH proflaksi uygulamalari
EBMT o6nerilerine uygun sekilde yapilmistir.

Bulgular: Calismada 115 nakil degerlendirildi. Yas ortancasi 9,2 yil (0,5-
19,3) olup hastalarin %63,5'i erkekti. Nakil endikasyonlarinin %49,6'si
malign, %50,4'0 benign hastaliklardi. GVHH profilaksisinde vakalarin
%71'inde klasik GVHD profilaksisi (CsA ve metotreksat), %24'tinde post-
ransplant siklofosfamid yaklasimi (CsA ve MMF ile birlikte) kullanild.
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CsA IV tedavisinin 3,0 mg/kg/glin dozunda baslanmasindan 5-7 giin son-
rasinda; benign hastalarin %98,2'inde; malign hastalarin %82,5'inde ilag
diizeyi hedef araligin altinda seyretti ve dozun artirlmasi gerekti. Hedef
araliga ulasildiginda kullanilan ortanca doz benign hastalarda 4,0 mg/kg/
glin (IQR 25-75: 3,4-4,4; min-maks: 3,0-6,6), malign hastalarda 3,5 mg/kg/
glin (IQR 25-75: 3,1-4,0; min-maks: 2,1-6,8) olarak saptandi. Ortanca 13
glinde vakalar hedef araliga ulasti.

IV-PO gecisi ortanca 26. glinde gerceklestirildi ve en sik kullanilan déni-
siim katsayisi 2 (ortanca 2, IQR 25-75: 1,8-2) ve gegis sonrasi PO CsA dozu
6,8 mg/kg/glin olarak izlendi. Gegis sonrasi hastalarin %81‘inde hedef
araligin tzerinde ilag diizeyi izlendi ve doz azaltimi gerekti. Gereken ilag
dizeyi araligina ulasildigindaki IV-PO dénlisiim katsayisi ortanca 1,52 (IQR
25-75:1,24-1,77; min-maks: 0,82-2,25) olarak saptandi. IV-PO gecis sonrasi
yliksek diizey maruziyeti yasayan hastalarda CsA iliskili akut bébrek hasari
sikligr %54,8 olarak izlendi; bu olgularin %77,8'inde bobrek hasari evre 1,
%22,2'si evre 2 dlizeyindeydi.

Sonug: Bu calisma, pediatrik allojenik HKHT hastalarinda siklosporin doz
yonetimi ve IV-PO gecis stratejilerini gercek yasam verileriyle degerlen-
dirmistir. CsA standart baslangi¢ dozu olan 3,0 mg/kg/glin'in vakalarin
%90'Inda subterapotik diizeyde gittigi ve doz artirimi gerektirdigi izlen-
mistir. Benign vakalarda 4,0 mg/kg/g, malign vakalarda ise 3,5 mg/kg/g'iin
CsA icin ideal baslangi¢c dozu oldugu gérilmustir. IV-PO geciste yaygin
olarak kullanilan 2 déniisiim katsayisinin ise hastalarin %80'inde suprate-
rapotik maruziyete ve yarisinda akut bébrek hasarina yol actigi izlenmistir.
IV-PO gecisinde 1,5 donlsim katsayisinin mevcut uygulamalara gore
daha dengeli ila¢ maruziyeti saglayabilecegini saptanmistir. Sonug olarak,
pediatrik HKHT'de siklosporin dozlama ve IV-PO gecis yaklasimlarinin
hasta guvenligi agisindan yeniden degerlendirilmesi ve bu bulgularin
prospektif calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Siklosporin, Graft versus host hastaligi, Hematopoietik kok
hticre nakli
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COCUKLUK CAGI HEMATOLOJIK MALIGNITELERINDE
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Girig: Hematopoetik kok hticre nakli (HKHN), cocukluk cagr malign ve
benign hematolojik hastaliklarinda kiiratif bir tedavi secenegidir. Ozellikle
yuksek riskli ve relaps l6semilerde, miyelodisplastik sendrom (MDS) ve
relaps non-Hodgkin lenfoma (NHL) olgularinda siklikla uygulanmaktadir.
Cocukluk ¢cagi I6semil ve lenfomalarinin etiyolojisinde cevresel faktorlerin
yani sira dogustan immin yetmezlikler, kemik iligi yetmezlikleri, kromo-
zom kirik sendromlari ve ailesel kanser sendromlari gibi altta yatan gene-
tik hastaliklar 6nemli rol oynamaktadir. Ancak klinik 6yki ve fizik muayene
bulgular ¢cogu zaman bu genetik yatkinliklarin saptanmasi igin yeterli
olmamaktadir. TUm ekzom dizileme (TED), protein kodlayan bolgelerdeki
genetik varyantlarin saptanmasina olanak saglayarak tani, tedavi ve prog-
noz acisindan énemli katkilar sunmaktadir.

Amag: Bu calismada, HKHN uygulanan pediatrik I6semi/lenfoma has-
talarinda, TED analizlerinin altta yatan genetik hastaliklarin saptanmasi,
tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve transplantasyon yonetimine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2017-Aralik 2025 tarihleri arasinda Ozel
Lésante Cocuk ve Eriskin Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakli Unitesinde
HKHN uygulanmis 288 hasta retrospektif olarak tarandi. Bu hastalar arasin-
dan TED analizi yapilmis olan 33 hasta calismaya dahil edildi. Klinik veriler
ve genetik analiz sonuglari hasta dosyalarindan elde edildi. Demografik
ozellikler, tani dagilimi, TED sonuglari ve bu sonuglarin tedavi yénetimine
etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 8,28 yil (0,5-15
yil) olup kiz/erkek orani 9/24 idi. Hastalarin 18'i (%54,5) akut lenfoblastik
I6semi (ALL), 11" (%33,3) akut miyeloblastik 16semi (AML) tanihydi; kalan

olgular Burkitt 16semi/lenfoma, NHL, juvenil miyelomonositik 16semi
(JMML) ve MDS tanilarina sahipti. TED analizleri sonucunda 12 hastada
(%36,3) I6semiye yatkinlik olusturabilecek altta yatan genetik hastalik sap-
tandi (Tablo 1). Tespit edilen tanilar arasinda CD70 eksikligi, Li-Fraumeni
sendromu, Bloom sendromu, Nijmegen kirik sendromu, telomer iliskili
kemik iligi yetmezligi sendromlar ve gesitli otoinflamatuar ve immiin
yetmezlik sendromlari yer aldi. Bu genetik tanilarin saptanmasinin ardin-
dan, HKHN &ncesi hazirlik rejimlerinde kullanilacak kemoterapétik ajanlar,
total vicut isinlamasinin (TVI) kullanihp kullanilmayacagr ve azaltilmis
yogunluklu hazirlik rejimi secilmesi, altta yatan hastaliga gore yeniden
diizenlendi. Ozellikle kromozom kirik sendromu olan hastalarda TVI ter-
cih edilmezken, azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimleri kullanildi. Ayrica
bazi hastalarda kemoterapiye bagli toksisite riskini artirabilecek genetik
varyantlar (ailesel kardiyomyopati gibi) saptanarak tedavi planlamasinda
degisiklik yapild.

Sonug: Pediatrik I6semi/lenfoma hastalarinda altta yatan genetik hastaliklarin
TED ile saptanmasl, tedavi seciminde bireysellestiriimis hassas hematolojik
yaklasimlarin benimsenmesine olanak saglamaktadir. Nakil 6ncesi uygulanan
TED analizleri; transplantasyon iliskili mortalitenin azaltilmasi, kisa ve uzun
doénem yan etkilerin 6ngorilmesi ve izlenmesi ile sag kalimin artinlmasi agi-
sindan 6nemli katkilar sunmaktadir. Bu nedenle TED analizinin, pediatrik [6se-
mi tanisi alan ve HKHN planlanan hastalarda tani aninda veya nakil 6ncesinde
rutin degerlendirme surecine dahil edilmesini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, pediatri, tim egzom dizileme,
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Tablo 1. Tiim ekzom dizileme sonuglarinda ldsemi/lenfomaya yatkinlik olusturabilecek genetik hastaliklara dair
pozitif sonug elde edilen hastalara ait demografik ve Klinik veriler.
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Girig-Yontem: Graft versus Host Hastaligi (GVHD), allojeneik hematopo-
etik kok hicre nakli (AHKHN) sonrasi donér immiin sisteminin alici doku-
larina karsi gelistirdigi immiin yanit sonucu ortaya ¢ikan, transplant iliskili
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden biridir. Profilaksi ve
hazirlik rejimlerindeki gelismelere ragmen, nakil sonrasi aGVHD %20-50,
cGVHD ise %30-40 oraninda goriilmeye devam etmektedir.

Ozellikle kronik GVHD (cGVHD), otoimmiinite benzeri doku hasari ve
fibrozisle karakterize olup, olgularin yaklasik %80‘inde cilt tutulumu ile
seyretmektedir. Cilt tutulumunun "Sklerotik" formu (S-cGVHD), yarattigi
fonksiyonel kisitliklar ve tedaviye direncli dogasiyla yonetimi en zorlu
klinik tablolardan biridir. Bu calismada, merkezimizde 2013-2024 yillar
arasinda takip edilen ve sklerotik cilt cGVHD gelisen olgularin demografik
ozellikleri, klinik seyirleri ve tedavi yanitlarinin retrospektif olarak irdelen-
mesi amaglanmistir

Bulgular: Calismaya dahil edilen 9 hastanin medyan yasi 40 olup, kohor-
tun biyik cogunlugunu (%88.9) erkek hastalar olusturmaktadir. Primer
hematolojik tani dagilimi incelendiginde; 7 hastada Akut Myeloid Losemi
(AML), 2 hastada ise Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) saptanmistir.

Transplantasyon ozelliklerine bakildiginda; hastalarin 5ine (%55) tam
uyumlu kardesten, 4’Uine (%45) ise tam uyumlu akraba disi donérden
nakil yapilmistir. Hazirlik rejimi olarak 5 hastada Tuim Viicut Isinlamasi (TBI)
tabanli rejimler, 4 hastada ise Busulfan-Siklofosfamid tercih edilmistir.
GVHD profilaksisi, 5 hastada standart Siklosporin-Metotreksat kombinas-
yonu ile, 4 hastada ise post-transplant Siklofosfamid (PT-Cy) protokoli ile
saglanmustir.

Tum hastalarda birinci basamak steroid tedavisine direng veya bagimlilhk
gelismesi lizerine tedaviye JAK1/2 inhibitori Ruksolutinib eklenmistir.
Tedavi yanitlari degerlendirildiginde; 2 hastada Tam Yanit (CR), 4 hastada
Kismi Yanit (PR) elde edilirken, 3 hastada (%33) Ruksolutinib tedavisi
altinda progresyon gozlenmistir. Takip suresi icerisinde 2 olguda primer
hastaliga ait nuiks gelismis ve 1 hasta eksitus olmustur.

Tartisma: Kronik GVHD'nin sklerotik formu (S-cGVHD), patofizyolojisinde-
ki yogun fibrozis ve doku hasari nedeniyle allojeneik kok hiicre nakli son-
rasi morbiditeyi en ¢ok artiran komplikasyonlardan biridir. Calismamizda,
2013-2024 yillan arasinda izlenen ve sklerotik cGVHD gelisen olgularin
yonetimi irdelenmistir. Literatur verileri, birinci basamak steroid tedavisine
yanitin bu formda %20-30 gibi sinirli dizeylerde kaldigini géstermektedir
; nitekim bizim kohortumuzda da 9 hastanin tamaminin (%100) ikinci
basamak tedaviye ihtiya¢ duymasi bu direncli dogay1 dogrulamaktadir.

Glnlmuzde ikinci basamakta sikca basvurulan JAK1/2 inhibitori
Ruksolutinib ile basari oranlar literatlirde %40 civarinda bildirilmekle bir-
likte , serimizdeki olgularin %33’Unde (n=3) Ruksolutinib tedavisi altinda
progresyon gozlenmistir. Ayrica takip suresince iki hastada niiks ve bir
hastada eksitus gelismesi, sklerotik formun immin rekonstitiisyon ve
'graft-versus-losemi' (GvL) etkisi tGizerindeki olumsuz yansimalarini ortaya
koymaktadir. Bu veriler, sklerotik fenotipin yonetiminde sadece inflamatu-
ar yolaklarin (JAK-STAT) hedeflenmesinin yeterli olmayabilecegini, yerlesik
fibrozisin geri dondurtlmesinde yeni nesil anti-fibrotik ajanlara duyulan
ihtiyacin devam ettigini diisindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik sklerotik cilt GVHD, Ruksolutinib, Allojeneik kok hiicre
nakli
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Giris ve Amag: Post-siklofosfamid (PTCy) ve anti-T-lenfosit globulin
(ATLG), allojenik hematopoietik kdk hiicre naklinde (allo-HKHN) greft-
versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisi icin etkili stratejilerdir ve giderek
daha fazla kombinasyon halinde kullaniimaktadir '. Yeni kanitlar, mutlak
lenfosit sayisi (ALC) ile ATLG klinik sonuglar arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir ?, ancak bu iliski PTCy bazlh profilaksi 6zelinde heniiz
degerlendirilmemistir. Bu calismada, GVHH profilaksisi icin PTCy ve ATLG
kombinasyonu alan hastalarda ATLG dozu ve ALC'nin klinik sonuclar tize-
rindeki etkisinin analiz edilmesi amaglanmistir.

Yontem: Mayis 2024 ile Ocak 2026 tarihleri arasinda allo-HKHN olan ve
nakil dncesi ATLG (Grafolon®) ile PTCy (glin +3/+4, toplam 60-100 mg/
kg) kombine GVHH profilaksisi alan hastalar retrospektif olarak calismaya
dahil edildi. Protokol geregi tiim hastalarda +5. giin siklosporin A (CsA) ve
haploidentikal nakil alicilarinda ise CsA'ya ek olarak mikofenolat mofetil
baslanmistir. Merkezimizin protokoliinde daha duisik dozda ATLG rejimi
(kimlatif doz < 10 mg/kg) kullaniimistir. Tedavi éncesi ALC (hiicre/pL) ilk
ATLG infUzyonunun yapildigi glin kaydedilmistir. ATLG dozlari toplam mg
ve mg/kg olarak degerlendirilmistir. Genel sagkalim (OS), progresyonsuz
sagkalim (PFS), GVHH'siz sagkalim, sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonsuz
sagkalim ve BK virusii (BKV) olaysiz sagkalim, notrofil, trombosit, lenfosit
engraftman glinleri analiz edildi. Hayatta kalma olasiliklari Kaplan-Meier
yontemi (karsilastirmalar icin Log-rank testi) kullanilarak hesaplandi. ATLG
dozu ve ALC dahil olmak Uzere temel degiskenlerin etkisi, degiskenlerin
medyan kesme degeri ile kategorize edildigi Cox orantili risk regresyon
modelleri (HR ve %95 GA) kullanilarak degerlendirildi. Engraftman giinleri
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ile ATLG dozu ve ALC sayisi arasindaki korelasyon analizleri icin Pearson
katsayilar hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak tanimland.
Analizler IBM SPSS Statistics yazilimi kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular: Toplamda 29 hasta (medyan yas 61 (21-69), %51,7 kadin) ret-
rospektif analize dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve transplan-
tasyon ozellikleri Tablo 1'de listelenmistir. Medyan takip stiresi 189 giin
(13-497) idi. Toplam ATLG dozu > 540 mg, daha dusuk dozlara kiyasla CMV
reaktivasyonu riskinin daha ytiksek olmasiyla anlamli bir sekilde iliskiliydi
(HR = 2,76; %95 GA: 1,16-6,56). CMV reaktivasyonu insidansi, mg/kg cin-
sinden ATLG dozu ve ALC sayisi tarafindan istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde etkilenmedi (p > 0,05). Daha duisiik ALC (< 220 hiicre/pL) degerleri-
ne sahip hastalarda, BKV enfeksiyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiksek risk saptanmistir (p = 0,017). ATLG'nin toplam
kiimulatif dozu (mg) ile lenfosit engraftmani siresi arasinda zayif-orta
diizeyde pozitif yonli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptan-
mistir (r = 0,382; p = 0,045). ATLG dozlamasi (mg/kg veya mg) veya ALC
degeri ile notrofil, trombosit engraftmani siresi arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p > 0,05). ALC sayisi ve ATLG
dozlamasi diger sagkalim sonlanim noktalari ile istatistiksel olarak anlamli
bir iliski gostermemistir.

Tartisma ve Sonug: Calismamiz, daha ylksek kimilatif ATLG dozlarinin

CMV reaktivasyonu riskini dnemli 6l¢tide artirdigini ve lenfosit engraftma-

ni geciktirdigini, ALC'nin PTCy ve ATLG kombinasyonu alan hastalarda BKV

enfeksiyonu icin bir risk belirteci olarak islev gordiigiinii gostermektedir.

Genel olarak, bu bulgular PTCy ile birlikte kullanildiginda, sabit agirlikli

doz yerine dikkatli ATLG doz optimizasyonunun 6nemini vurgulamakta ve

ATLG maruziyet-yanit iligkilerini daha da netlestirmek ve bireysellestiril-

mis profilaksi stratejilerini iyilestirmek i¢in daha buyik 6l¢ekli caligmalarin

gerekliligini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: ATLG, post-siklofosfamid, PTCy, graft-versus-host hastaligi,

profilaksi

Kaynaklar
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Sekil 1. CMV reaktivasyonu olmaksizin sagkalim

Tablo 1. GVHH profilaksisi ici ik doz ATLG alan hastalarin demografik, klinik ve nakil

ozelliklerinin dagilimi

Toplam hasta sayisin =29 Medyan (Min-
(%100) Maks)

Yas (yil) 61(21-69)
Agirhik (kg) 73 (45-122)
Cinsiyet
Erkek 14 (48,3)
Kadin 15(51,7)
Hematolojik Tani
AML 24(82,8)
Diger 5(17,2)
Donér-Alict Uyumu
10/10 5(17,2)
9/10 18 (62,1)
Haploidentikal 6(20,7)
Akut GVHH 10(34,5)
Relaps 7(241)
Oliim 5(17,2)
CMV reaktivasyonu 23(79,3)
BK viriis enfeksiyonu 5(17,2)
ATLG dozu (mg/kg) 6,4(2,7-9,05)
ATLG dozu (mg) 540 (200-720)
ALC (hiicre/pL) 220 (0-470)
ALC engraftmani siiresi (giin) 38,5 (16—125)
Nétrofil engraftmani (giin) 15(11-32)
Trombosit engraftmani (giin) 15,5 (10-33)

B immiin Yetmezlik Hastaliklari ve Makrofaj
$S-33

PRIMER IMMUN YETMEZLIKLi HASTALARDA HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Nurgiil Yonyiil, Hatice ilgen Sagmaz, Ali Biilent Antmen
Acibadem Adana Hastanesi

Referans Numarasi: 98

Giris: Primer immiin yetmezlikler (PiY), genetik kékenli, humoral ve/veya
hiicresel immin sistem defektleri ile karakterize heterojen hastalik grubu-
dur. Agir formlarda kiratif tek tedavi secenegi allojenik hematopoietik kok
hiicre naklidir (HKHN). En sik nakil endikasyonlari Agir kombine immiin
yetmezlikler, kronik graniilomatéz hastaliktir.

HKHN'nin amaci; defektif immin sistemi donér kaynakh saglikli hema-
topoietik kok hiicrelerle replase etmek, fonksiyonel T hiicre, B hiicre ve/
veya NK hiicre olusturmak, enfeksiyon, otoimmuinite ve malignite riskini
ortadan kaldirmaktir.

Bu calismada Acibadem Adana Hastanesinde Primer immun Yetmezlik
tanisi ile yaptigimiz nakilleri ve sonuglarini sunmayi amacladik.

Method: 2016-2025 yillari arasinda Acibadem Adana Hastanesi Kemik iligi
Nakli Ginitesinde primer immiin yetmezlik tanisi ile nakil yapilmis olan 70
hastanin kayitlari, nakil tipleri, verilen hazirlik rejimleri, sagkalim ve komp-
likasyonlar bu ¢alismada degerlendirildi.

Sonuglar: Adana Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakli {initesinde 2016~
2025 yillari arasinda toplam 551 allojenik kemik iligi nakli yapilmistir. Bu
nakillerin 70'i primer immiin yetmezlik tanisi olan hastalara yapilmistir.
Hastalarin 56'sinin agir kombine immin yetmezlik tanisi genetik olarak
mevcuttu. Diger hastalar akim sitometri ve diger immiinolojik tetkikleri
ile agir kombine immin yetmezlik tanisi almisti. Engrafman yetmezligi
nedeniyle 1 hastaya, engrafman kaybi nedeniyle 4 hastaya 2. Kez nakil
yapilmistir. Nakil sirasinda hastalarimizin ortalama yasi 6 olarak bulunmus-
tur. Nakil olan hastalarin 38'i (%55) erkek, 32'si (%45) kadindi. Nakillerin 25
tanesi (%35) akraba disi, 45 tanesi akraba ici (%65) idi. Akraba ici nakillerin
5 tanesi haploidentik nakildi. Nakillerde kdk hiicre kaynagi olarak 38 (%55)
hastada kemik iligi, 31 (%45) hastada periferik kan, 1 hastada kemik iligi
ve periferik kok hticre ile beraber kullanildi. Nakillerin 36 tanesinde (%51)

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri
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treosulfan bazl hazirlik rejimi kullanildi. Nakil sonrasi dénemde 8 hasta
erken dénemde (ilk 100 glinde) olmak lizere toplam 12 hasta ex oldu.

Tartisma: Primer immin yetmezlikler, immun sistemin dogustan gelen
fonksiyonel veya sayisal bozukluklandir. Agir formlarda kiratif tek tedavi
secenegi allojenik hematopoietik kok hiicre naklidir. Nakildeki azaltiimig
yogunluklu rejimler, GVHD profilaksisinde kullanilan ajanlardaki gtincel
gelismeler ile nakil basari oranlari artmis ve nakil sonrasi komplikasyonlar
azalmistir. Son yillarda artmis farkindalik, gelismis tanisal flow sitometri
testleri, genetik testler ile tani suireci kolaylasmistir. Nakil sirasinda azal-
tilmis toksisiteli rejimlerin kullaniimasi, nakil sirasindaki bakimin iyiles-
tirilmesi, tam uyumlu dondr bulunamadiginda haploidentik dondériin
kullanilma imkani olmasi gibi faktorlerle primer immiin yetersizliklerde
bolgemizde yapilan allojenik hematopoietik kok hiicre nakil basari oran-
lan artmistir. Bu retrospektif calismada 2016-2025 yillari arasindaki 10
yilda Acibadem Adana Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakli tnitesinde
primer immdin yetmezlik tanisi ile nakil yapilmis olan 70 hastanin sonuglari
verilmistir.

Anahtar kelimeler: immiin yetmezlik, allojenik kemik iligi nakli

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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KRONIK GVHH'DA RUKSOLITINiB KULLANIMI VE KLINiK
SONUGLAR: RETROSPEKTIF TEK MERKEZ CALISMA

Recep Cecen’, Tugrul Elverdi?, Muhlis Cem Ar, Guldana Zulfiyeva?, Ayse Salihoglu?,
Deniz Ozmen ibis2, Umut Yilmaz2, Ahmet Emre Eskazan’

"Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, I Hastalklar
“Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, I Hastaliklar, Hematoloji Anabilim Dali

Referans Numarasi: 122

Giris: Kronik graft-versus-host hastaligi (kGVHH), allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli (AKHN) sonrasi artan morbidite, yasam kalitesinde azalma
ve nonrelaps mortalite ile iligkilidir®. Kortikosteroidler kGVHH'nin ilk basa-
mak tedavisidir. KGVHH %50-60"1 steroid refrakter veya steroid bagimli
olarak seyretmektedir ?. Ruksolitinib, Janus kinaz (JAK) 1/2 inhibitéraddr.
Cok merkezli retrospektif calismalar ve gercek yasam verileri, REACH3
calismasi, ruksolitinibin en iyi mevcut tedaviye gore genel yanit orani,
failure-free survival ve semptom kontroliinde Ustlnliguniu ortaya koy-
mustur ve bu etkinligin uzun dénemde surdtiga bildirilmistir®. Bu calisma
tek merkez deneyimini sunmaktadir.

Yontem: Bu retrospektif tek merkezli calismada, AKHN sonrasi steroid
refrakter/bagimh kGVHH gelisen ve ruksolitinib alan 19 hasta degerlen-
dirildi. Demografik 6zellikler, tani, nakil tipi, kGVHH evresi, organ tutulu-
mu, nakilden kGVHH'ye kadar gecen siire, ruksolitinib dozu ve baslama
zamani, eslik eden immunslpresif tedaviler, niiks ve mortalite verileri
kaydedildi. Tedavi yaniti, organ tutulumunda klinik diizelme ve steroid
gereksiniminde azalma olarak tanimlandi. ORR, yanit siresi, yanit kaybi ve
NRM degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 19 hastanin %78,9'u erkekti. En sik tanilar AML (%31,6)
ve T-ALL (%21,1) idi. Hastalarin %73,7'sine matched related donor nakli
uygulanmisti. KGVHH evresi hafif %73,7, orta %21,1 ve agir %5,3 idi. En
stk organ tutulumu ciltte (%63,2) ve karacigerde (%21,1) izlendi; %10,5
hastada iki veya daha fazla organ tutulumu vardi.

Ruksolitinib tedavisine baslama dozu medyan 15 mg idi. Doz dagilimi: 5
mg (%10,5), 10 mg (%36,8), 15 mg (%5,3), 20 mg (%42,1), 40 mg (%5,3).
KGVHH baslangicindan ruksolitinib tedavisine baslanmasina kadar gecen
medyan siire 421 glnddr.

Hastalarin %89,5'inde eszamanl olarak steroid kullanildi. Doz medyan 60
mg idi (24-100). Kombinasyon tedavi orani %84,2 olup eslik eden ajanlar
MMF (%73,7), CsA (%47,4), imatinib (%36,8), rituksimab (%36,8), takroli-
mus (%26,3), sirolimus (%26,3), ECP (%15,8) ve MSC (%10,5) idi. Hastalarin
%47,4'tinde doz artirimi, %42,1'inde doz azaltimi yapildi.

Ruksolitinib kesilme orani %52,6 idi. Kesilme nedenleri ntiks, 6lim, tam
yanit ve diger nedenler icin ayri ayr %20; yanitsizlik ve yan etki icin %10
olarak saptandi. Medyan kullanim stiresi 260 giin (42-1140) idi. Yanit dagi-
limi tam yanit %15,8, parsiyel yanit %68,4 ve stabil hastalik %15,8 olup
ORR %84,2 olarak hesaplandi.

Tartisma: Ruksolitinib, steroid refrakter/bagimli kGVHH'de REACHS3 ile
ikinci basamak standart seceneklerden biri haline gelmistir. Bu calismada
24. haftada ORR %49,7, kontrol grubunda %25,6; hasta bildirimi semptom

yaniti ise %24,2'ye karsi %11 olarak bildirilmistir. U¢ yillik analizde medyan
failure-free survival 38,4 ay, 36 aylik NRM %17,8 ve niiks/rekiirrens %8,5
bulunmustur®.

Gergek yasam serilerinde ORR %57,1-70,7, tedavi kesilme oranlari %32,9-
43,9, iki yillik niiks insidansi %17,1 ve mortalite %14,3-22 arasinda bildi-
rilmistir®. Bizim serimizde ORR %84,2, yanitsizlik orani %15,8 ve tedavi
kesilme orani %52,6 bulundu. Kesilme nedenlerinin dagilimi literatirle
uyumluydu. Gorece ylksek ORR, REACH3'teki sabit hafta-24 degerlendir-
mesine karsin gercek yasamda “en iyi yanit” yaklasimi ve kiiglik 6rneklem
ile agiklanabilir.

Tartismalar, ruksolitinibin baslangi¢ tedavisine dahil edilip edilmeyecegi,
belumosudil ile ruksolitinib arasindaki siralama ve kombinasyon strateji-
leri Gzerinde yogunlasmaktadir. ROCKstar calismasinda ORR %74-77 ile
belumosudil 2. basamakta alternatif olarak onaylanmistir. Ruksolitinib ve
belumosudil kombinasyonu, 20 hastalik bir seride ORR %55 ile Umit verici-
dir; bu bulgu prospektif calismalarda dogrulanmalidir”. kGVHH'de “gergek
yanit”” degerlendirmek icin organ yanitlarina ek olarak yasam kalitesi
Olcltlerinin rutin analiz setlerine dahil edilmesi gerekmektedir. REACH3
calismasinda mLSS ile semptom yanitinin ayristirilabilmesi, bu ihtiyacin
klinik karsihgini agikca gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik GVHH, Ruksolitinib, Steroid, AML, Cilt, Karaciger
Kaynaklar
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Yamith (CR/PR) vs yanitsiz (NR) karsilagtirmasi Not: Kategorik degiskenler icin Fisher exact testi,
siirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.

Degisken Yanith (CR/PR) Yamitsiz (NR)
Ruksolitinib baglangig dozu, mg 15 (10-20) [n=16] 15 (12.5-17.5) [n=3]
kGWVHD baslangicindan rukso baglama siresi, 393 (239.25-814.5) 376.5 (206.25-546.75) [n=2]
gin [n=14]

Steroid dozu, mg 60 (36-80) [n=15] 50 (37-75) [n=3]
Erkek cinsiyet 13/16 (81.2%) 2/3 (66.7%)
Nakil tipi 1 11/16 (68.8%) 3/3(100.0%)
kGVHD evre =2 4/16 (25.0%) 1/3(33.3%)
Karaciger tutulumu 2/16(12.5%) 2/3 (66.7%)

=2 organ tutulumu 2/16(12.5%) 0/3 (0.0%)

Eslik eden steroid 14/16 (87.5%) 3/3 (100.0%)
MMF 11/16 (68.8%) 3/3(100.0%)
CsA 7/16 (43.8%) 2/3 (66.7%)
Takrolimus 3/16 (18.8%) 2/3 (66.7%)
Siralimus. 3/16 (18.8%) 2/3 (66.7%)

ECP 2/16 (12.5%) 1/3(33.3%)
Imatinib 6/16 (37.5%) 1/3(33.3%)
Rituksimab 6/16 (37.5%) 1/3(33.3%)
MKH (MSC) 1/16 (6.2%) 1/3(33.3%)

Doz arttirim 7/16 (43.8%) 2/3 (66.7%)

Doz azaltimi 6/16 (37.5%) 2/3(66.7%)
Ruksolitinib kesilmesi 9/16 (56.2%) 1/3(33.3%)
Niks 3/16(18.8%) 1/3(33.3%)
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halanl
9

Ruksolitinib ile ilgili 6zet
Degisken

Baglangig dozu (mg), medyan (CAA)
Baglangig dozu dagilimi

Degier

15 (10-20)

5mg: 2 (10.5%); 10 mg: 7 (36.8%); 15 mg: 1 (5.3%);
20 mg: 8 (42.1%); 40 mg: 1 (5.3%)

n=16: 393 (191-775)

kGVHD baglangicindan rukso baglama siresi (giin),
medyan (CAA)

Eglik eden steroid

Steroid dozu (mg), medyan (CAA)}

Kombinasyon tedavisi (en az 1 ek ajan)

17/19 (%89.5) (yok: 1, eksik: 1)

n=18: 60 (34-80)

16/19 (%84.2)

Imatinib 7/19 (%36.8), ECP 3/19 (%15.8), Sirolimus
5/19 (%26.3), CsA 9/19 (%47.4), Takrolimus 5/19
(%26.3), MMF 14/19 (%73.7), MKH (MSC) 2/19
(%10.5), Rituksimab 7/19 (%36.8)

Eslik eden ajanlar (hasta bazinda)

9/19 (%47 .4)

8/19 (%42.1); degerlendirilebilir: 8/14 (%57.1); eksik:
5

10/19 (%52.6)

Tam yanit 2/10 (%20.0); Olim 2/10 (%20.0); Niiks
2/10 (%20.0); Yanitsiz 1/10 (%10.0); Yan etki 1/10
(%610.0); Diger 2/10 (%20.0)

n=4: 260 (110-575)

Doz arttinmi

Doz azaltimi

Ruksolitinib kesilmesi
Kesilme nedenleri (kesilenler iginde)

Kesilme tarihi olanlarda kullanim suresi (gun),
medyan (CAA)
Yanit (CR/PR/NR}

CR 3 (%15.8); PR 13 (%68.4); NR 3 (%15.8)

ORR (CR+PR) 16/19 (%84.2)

W Akut Losemi

S$S8-35 Referans Numarasi: 124

SEKONDER AKUT MIYELOID LOSEMIDE ALLOJENIK
HEMATOPOETiK K(:')K HUCRE NAKLI SONUCLARI: TEK
MERKEZ DENEYIMI

Melis Bektas, Serhat Celik, Giildane Cengiz Seval, Selami Kogak Toprak, Pervin
Topguodlu, Meltem Kurt Yiiksel

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Girig: Sekonder akut miyeloid 16semi (s-AML), dnceden var olan miyeloid
neoplaziler veya sitotoksik tedavilere bagli gelisen ve de novo AMLye
kiyasla daha kotli prognozlu bir hastalik grubudur (1,2). Allojenik hema-
topoetik kok hicre nakli (allo-HKHN) bu hastalarda kiratif potansiyele
sahip tek tedavi secenegidir; ancak niiks ve nakil iliskili mortalite sagkalimi
sinirlandirmaktadir (2,3).

WHO 2022 ve ICC siniflamalart miyelodisplazi iliskili genetik degisiklikleri
vurgulayarak s-AMLYi biyolojik olarak ayri bir alt grup olarak tanimlamistir
(4,5). Kompleks sitogenetik ve yiiksek riskli ELN kategorileri nakil sonrasi
sagkalimi olumsuz etkileyebilmektedir (1,2). Bu calismada merkezimizde
allo-HKHN planlanan sekonder AML hastalarinda sagkalimi etkileyen kli-
nik ve sitogenetik faktorlerin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde 2015-2025 yillar arasinda sekonder
AML tanisi alan 57 eriskin hasta retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin
53'line (%93) allo-HKHN uygulandi. Tanilar ELN 2022 ve WHO 2022 kri-
terlerine gore dogrulandi (1,4). Klinik, sitogenetik, molekdler ve nakil ile
iliskili degiskenler kaydedildi.

Genel sagkalim (OS), nakil tarihinden 6lim veya son kontrole kadar gecen
siire olarak tanimlandi. Sagkalim Kaplan—-Meier yontemi ile hesaplandi,
prognostik faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. p<0.05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 57 hastanin ortanca yasi 58.4 yil (23-74)
olup 36's1 (%63) erkek, 21'i (%37) kadindi. Hastalarin %78.9'unda miyelo-
displazi iliskili 6ncll hastalik, %21.1'inde tedavi iligkili AML (t-AML) vardi.
Solid timér 6ykiist bulunan 7 hastanin 6'sinda meme kanseri mevcuttu.

Ortanca kemik iligi blast orani %20 (10-90) idi. Kompleks karyotip %10.5,
TP53 mutasyonu %5.3 oraninda saptandi. NGS analizinde en sik ASXL1
(%12.3), U2AF1 (%10.5) ve IDH2 (%8.8) mutasyonlar goriildi. Hastalarin
%52.6'sina miyeloablatif, %40.4'Une azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimi
uygulandi. En sik verici tipi tam uyumlu kardes donordii (%40.4).

Tum kohortta medyan OS 17.2+2.35 ay (95% GA 12.59-21.81) idi.
Kompleks karyotipi olan hastalarda medyan OS 6 ay iken kompleks olma-
yanlarda 17.3 ay bulundu (p=0.04). Erkek hastalarda medyan OS 19.3 ay,
kadinlarda 12.7 ay idi (p=0.011).

Tek degiskenli analizde yas (HR 1.039, p=0.007), erkek cinsiyet (HR 0.437,
p=0.014) ve kompleks karyotip (HR 2.68, p=0.049) anlamli bulundu. Cok
degiskenli analizde yas (HR 1.03, p=0.027), cinsiyet (HR 0.39, p=0.008) ve
kompleks karyotip (HR 2.98, p=0.048) bagimsiz prognostik faktor olarak
kaldi. En sik 6liim nedeni enfeksiyon (%28.1) olup toplam mortalite %64.9
idi. t-AML ile miyelodisplazi iligkili s-AML arasinda sagkalim farki saptan-
madi (p=0.312).

Tartisma: Bulgularimiz sekonder AMLnin allojenik nakil sonrasi da yiiksek
riskli bir hastalik oldugunu gostermektedir. Medyan OS'nin 17.2 ay olmasi
literatiirde bildirilen sonuglarla uyumludur (2). Kompleks sitogenetik en
onemli hastalik iliskili prognostik faktor olarak belirlenmistir (1,2).

Yasin bagimsiz prognostik faktor olmasi dikkat cekicidir ve her bir yas artisi
mortalite riskini yaklasik %3 artirmistir. Enfeksiyonun en sik 6lum nedeni
olmasi, yas ile artan enfeksiyon duyarliligi ve nakil iliskili komplikasyonla-
rin sagkalim Uzerindeki etkisini distindirmektedir (3). Erkek cinsiyet ile
daha uzun sagkalim arasindaki iliski literattirden farkhdir ve hasta dagih-
mindaki farkliliklarla iliskili olabilir. Molekiiler mutasyonlarin sagkalim ile
iliskili bulunmamasi 6rneklem buyukligu ile iliskili olabilir.

Sonug: Sekonder AMLde allojenik kok hiicre nakli sagkalimi artirmakla
birlikte hastaligin olumsuz etkilerini tamamen ortadan kaldiramamakta-
dir. Kompleks sitogenetik ve yas en gliclii bagimsiz prognostik faktorlerdir.
Enfeksiyon iligkili mortalite Gnemli bir sorundur. Bulgularin dogrulanmasi
icin daha genis ve cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid I6semi, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
Kaynaklar

1. Déhner H Blood. 2022.

2. Nufez-Torrén Stock C Blood. 2019

3. Metheny L J Clin Oncol. 2020

4. WHO Classification of Haematolymphoid Tumors 2022

5. Arber DA Blood 2022.
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Grafik 1. Kompleks karyotip olan s-AML tanili hastalarin OS daha diisiik bulundu
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Tablo 1. s-AML tanili hastalarin demografik verileri
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Hastalarin Demografik ézellikleri N=57, (%)
Cinsiyet (E/K) 36 (%37)/ 21 (%63)
Yas (medyan-aralik) 58.4 (23-74)
Myelodisplazi iliskili tanilar n=45(%78.9)
MDS 25 (%43.9)
KMML 8 (%13.8)
Myelofibrozis 3 (%5.3)
KMPH 4 (%7)
KML 7 (%12.3)
Tedavi lliskili tanilar n=12 (%21.1)
MM 4 (%7)
Lenfoma 1(%1.8)
Solid timér 7 (%12.3)
Mutasyon durumu
JAK2 1(%1.8)
BCR-ABL 5 (%8.8)
RT Sykiisii 7 (%12.3)
Ki blast medyan, % 20(10-90)
Karyotip analizi
46,XX 20 (%35.1)
46,XY 30 (%52.6)
Diger 7(12.3)
Tablo 2. s-AML tanili hastalarin sitogenetik ozellikleri
Kompleks karyotip 6 (%10.5)
Tp53 mutant 3 (%5.3)
dels 2 (%3.5)
del7 3 (%5.3)
NGS mutasyonlari
ASXL1 7 (%12.3)
U2AFI 6 (%10.5)
RUNX1 3 (%5.3)
SRSF2 1(%1.8)
NPM1 3 (%5.3)
FLT3 1(%1.8)
IDH2 5 (%8.8)
TET2 4 (%7)
CBL 3 (%5.3)
NF1 3 (%5.3)
WT1 2 (%3.5)
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ERiSKIN AMLDE ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
NAKLINDE TREOSULFAN TEMELLi HAZIRLAMA REJIMLERi:
GOK MERKEZLi GERCEK YASAM VERILERINIiN ON ANALiZi

Taha Ulutan Kars', Zafer Serenli Yegen?, Mustafa Merter®, Emine Melis Yiicel*, Seda
Yilmaz', Elgin Erdogan Yiicel’, Merve Cagla Bilek®, Osman Kara’, Tarik Onur Tiryaki?,
Ajda Giineg®, Esra Terzi Demirsoy™, Bugra Saglam", Asena Dikyar™, Serife Emre Unsal®,
Giilsah Akyol™, Giil Hasangebi™, Rafet Eren™, Toluy Ozgiimiis, Ali Dogan", Fahir
(Ozkalemkas™, Duygu Giil"®, Sertag Durusoy?, Unal Atas¢, Murat Yildinm®, Mehmet
Yilmaz2, Sebnem izmir Giiner', Sahika Zeynep Aki", Mustafa Murat Ozbalak?, ipek
Yonal Hindilerden®, Orhan Kemal Yiicel?, Oktay Bilgir’, Zehra Narli Ozdemir®, Zeynep
Arzu Yegin*, Ziibeyde Nur Ozkurt!, Gmiir Gokmen Sevindik, Volkan Karakus”', Zafer
Giilbag?, Meltem Kurt Yiiksel™

'Sagihk Bilimleri Universitesi Konya Sehir Hastanesi, Konya, Tiirkiye
20zel Doruk Niliifer Hastanesi, Bursa, Tiirkiye

3Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Konya, Tiirkiye

“Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

5Sagihik Bilimleri Universitesi [zmir Sehir Hastanesi, izmir, Tiirkiye
SAkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya, Tiirkiye

70zel Medicana Atasehir Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

8istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul, Tiirkiye

*Fge Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Tiirkiye

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kocaeli, Tiirkiye

"'(izel Medical Point Gaziantep Hastanesi, Gaziantep, Tiirkiye

12Sadilik Bilimleri Universitesi Etlik Sehir Hastanesi, Ankara, Tiirkiye
Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Hastanesi, Kayseri, Tiirkiye
"“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

sBiruni Universitesi Tip Fakiiltes, Istanbul, Tiirkiye

5(izel Hisar Hastanesi, istanbul, Tiirkiye

""Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Van, Tiirkiye

8Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Bursa, Tiirkiye

15Sagilik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tiirkiye
“Sanko Universitesi Tip Fakiiltesi, Gaziantep, Tiirkiye

Sagilik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Antalya, Tiirkiye
Z(jzel Florence Nightingale Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye

Amag: Treosulfan temelli hazirlama rejimleri, daha disiik organ toksisitesi
ve kabul edilebilir non-relaps mortalite profili nedeniyle allojenik hema-
topoietik kok hiicre naklinde (AKHN) giderek daha fazla tercih edilmek-
tedir. Randomize faz lll calismalar ve buyiik gézlemsel seriler, treosulfanin
busulfan temelli rejimlerle karsilastirilabilir hatta bazi hasta gruplarinda
dahaiyi sagkalim sonugclari saglayabilecedini gostermistir. Bununla birlikte
gercek yasam verileri, 6zellikle heterojen transplant popiilasyonlarinda
treosulfan temelli rejimlerin etkinligi ve prognostik belirleyicileri hakkinda
sinirlidir. Bu ¢alismada eriskin akut miyeloid I6semi (AML) hastalarinda
treosulfan temelli hazirlama rejimleri ile yapilan AKHN sonuglarini ¢cok
merkezli gercek yasam verileri ile degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Bu retrospektif cok merkezli calismada treosulfan temelli hazir-
lama rejimi ile AKHN yapilan erigkin AML hastalari analiz edildi. Hazirlama
rejimleri fludarabin ile birlikte toplam 30 mg/m? 36 mg/m? veya 42 mg/
m? treosulfan icerecek sekilde uygulandi. Primer sonlanim noktasi l6se-
misiz sagkalim (LFS) olarak belirlendi. Donér tipi, nakil sirasindaki hastalik
durumu, ELN 2022 risk siniflamasi, HCT-CI skoru ve treosulfan dozu gibi
degiskenlerin sagkalim lzerindeki etkisi Kaplan-Meier yontemi ile deger-
lendirildi ve prognostik faktorler Cox regresyon analizi ile arastirildi.

Bulgular: On analizde toplam 199 hasta degerlendirildi. Medyan takip
strresi yaklasik 14 ay olup medyan LFS 14.0 ay olarak saptandi. Donér
tipine gore yapilan analizde |6semisiz sagkalim agisindan anlaml farklilik
izlendi (log-rank p=0.013). Medyan LFS sirasiyla akraba vericide 11.4 ay,
akraba disi vericide 42.8 ay ve haploidentik vericide 8.4 ay olarak bulun-
du. Nakil sirasinda hastalik durumuna gore yapilan analizde CR1'de nakil
yapilan hastalarda daha iyi LFS g6zlendi (p=0.018). Treosulfan dozu ile LFS
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.725). ELN 2022 risk gruplari ara-
sinda da LFS agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0.519). Cok degiskenli
Cox regresyon analizinde degerlendirilen degiskenlerin hicbiri LFS icin
bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmadi.

Sonug: Treosulfan temelli hazirlama rejimleri ile yapilan AKHN, eriskin
AML hastalarinda gercek yasam kosullarinda kabul edilebilir 16semisiz
sagkalim sonuglar gostermektedir. Dondr tipinin sagkalim tizerinde etkili
olabilecegi gozlenirken treosulfan dozunun LFS Gzerinde anlamli bir etkisi
saptanmamistir. Bu bulgular, treosulfan temelli hazirlama rejimlerinin
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etkinlik agisindan busulfan temelli rejimlerle karsilastirilabilir olabilecegini
gOsteren literatlir ile uyumludur. Calismaya eklenmesi planlanan yeni
merkez verileri ile hasta sayisi artirilarak daha uzun takip suresi ile nihai
analizlerin yapilmasi planlanmaktadir.

Anahtar kelimeler: treosulfan, transplantasyon, akut myeloid 16semi
Kaynaklar
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conditioning treatment before allogeneic haemopoietic stem cell transplantation
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Expert Rev Hematol. 2026;19(3):281-294. doi:10.1080/17474086.2026.2613738

. Danylesko I, Shimoni A, Nagler A. Treosulfan-based conditioning before hemato-
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi

S$S-37 Referans Numarasi: 164

DARATUMUMAB iCEREN TEDAVIi REJIMLERININ KOK HOCRE
MOBILIZASYONU UZERINE ETKisi

Nazende Karaka', Guldana Zulfaliyeva?, Ali Ahadzade?, Umut Yilmaz?, Ayse Salihoglu?,
Deniz Ozmen ibig?, Tugrul Elverdi>, Ahmet Emre Eskazan?, Muhlis Cem Ar2
stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

“Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklart Anabilim Dah, Hematoloji
Bilim Dal

Amag: Multipl miyelom(MM) tedavisinde CD38'e karsi gelistirilen monok-
lonal antikor olan daratumumabin mevcut indiksiyon rejimlerine eklen-
diginde tedavi etkinligini artirdigini ortaya koymustur ve birinci basamak
dortli kombinasyonda onay almistir. Daratumumab iceren indlksiyon
rejimlerinin yayginlasmasiyla birlikte kok hiicre mobilizasyonu tzerindeki
etkileri nemli bir klinik soru haline gelmistir. Daratumumab maruziyeti-
nin, mobilizasyona etkisinin incelenmesi amaglandi.

Yontem: Retrospektif tek merkezde elektronik kayitlar ve hasta dosyalari
incelendi. Hastalar iki gruba ayrild::

«Grup 1: Daratumumab iceren tedavi alan hastalar (n=16)

«Grup 2: Daratumumab disi kemoterapi alan hastalar (n=18)

Periferik CD34+ hiicre sayisi (mobilizasyon giinli)// Aferez seans sayisi
Toplam toplanan CD34+ hiicre miktari (x10%/kg)

Basarili mobilizasyon orani (=22x10°/kg), (2-3, 3-5 ve >5 olacak sekilde
ayrica degerlendirildi)

Pleriksafor gereksinimi ve sayisi/Mobilizasyonda kemoterapi gereksinimi

Engraftman giinleri: Kemik iligi fibrozisi , tanida kemik iliginde plazma
hiicresi orani ve radyoterapi dykustiniin mobilizasyon Uzerine etkisi

Mobilizazyon plt, Hgb, Lenfosit-Monosit orani, Granilosit-Monosit orani,
CRP, albiimin ve CRP/albiimin orani gibi inflamatuar parametrelerin mobi-
lizasyon basarisina etkisi degerlendirildi.

Sonug: Daratumumab ve almayan grup arasinda ve gruplarin yas, cinsiyet,
hastalik evresi (1ss skoru) ve nakil dncesi yanit agisindan farklilik yoktur.
Daratumumab iceren tedavi alan hastalarda mobilizasyon siirecinde ple-
riksafor gereksiniminin anlamli olarak daha yuiksek oldugu saptanmistir.(p
=0.013) . Mobilizasyonda kemoterapi gereksinimi daratumumab grubun-
da anlamli olarak daha ytiksek saptanmistir (p=0.021)

Kemik iligi fibrozisinin ve radyoterapi 6yklsunin mobilizasyon basarisina
etkisi agisindan analiz edildiginde iki grup arasinda anlamli sonug bulun-
mamaktadir (p=0,282)- ( p=0.900).

Mobilizasyon surecinde ek destek gereksinimi artmis olmasina ragmen
toplanan CD34+ hicre miktari agisindan gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamistir (p=0,756).

Daratumumab almayan grupta trombosit ve nétrofil engraftmaninin ista-
tistiksel olarak daha erken gerceklestigi gorilmustdr. Dara(+) grupta orta-
lama 11 dara(-)grupta ortalama 10(p=0.017) Notrofil engraftmani dara(+)
grupta ortalama 11 dara(-) grupta ortalama 10 (p<0.001)
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Tartisma: Literatlirde de daratumumab iceren rejimlerin periferik CD34+
hiicre mobilizasyonunu etkileyebilecegi ve pleriksafor kullanim oranlarini
artirabilecegi bildirilmistir. Bizim serimizde daratumumab maruziyeti
nihai CD34* hiicre verimini veya mobilizasyon basarisizligi oranini anlamli
sekilde azaltmamistir. Bununla birlikte Daratumumab alan hastalarda
pleriksafor kullanimi ve kemoterapi destekli mobilizasyon ihtiyaci daha
yliksek bulunmustur. Dara(+) grupta pleriksafor ihtiyaci %50'ye karsi %11
ve kemoterapili mobilizasyon ihtiyaci %38'e karsi %6 olarak daha yuiksekti;
buna karsin aferez glin sayisi ve toplam toplanan CD34+ hicre miktari
benzer kald.

Bu bulgular literatiir ile uyumludur. CASSIOPEIA calismasinin mobilizas-
yon analizinde D-VTd alan hastalarda pleriksafor kullanimi VTd grubuna
gore daha yiksek bulunmus (%22 vs %8) ve CD34* hiicre verimi daha
distk bildirilmistir. MASTER ve GRIFFIN calismalarinda da daratumumab
iceren rejimlerde kok hiicre toplama isleminin daha fazla aferez giini ve
daha sik pleriksafor kullanimi gerektirdigi, ancak hastalarin biytk cogun-
lugunda yeterli CD34" hiicre toplanabildigi gosterilmistir. Gergek yasam
serileri de daratumumab maruziyeti sonrasinda kurtarma pleriksafor
kullaniminin %30-40"a kadar ¢ikabildigini ve birden fazla aferez gereksini-
minin arttigini bildirmektedir.

Sonug olarak daratumumab iceren indiksiyon tedavisi alan MM'da kok
hicre mobilizasyonu sirasinda pleriksafor ve ek mobilizasyon stratejilerine
daha sik ihtiya¢ duyulabilecegi, ancak uygun destek tedavileri ile yeterli
CD34+ hiicre toplanabildigi ve nakil sonrasi hematopoetik iyilesmenin
olumsuz etkilenmedigi gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom,Daratumumab,K6k hiicre mobilizasyonu
Kaynaklar
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Multipl miyelomda daratumumab. Cancer. 2019;125(14):2364-2382. doi:10.1002/
cncr.32065.
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lizasyonu: gercek yasam deneyimi. Transplant Cell Ther. 2023;29:340.e1-340.e4.

« Sgherza N, Musto P. Otolog transplantasyon planlanan multipl miyelom hasta-
larinda daratumumabin hematopoetik kok hiicreler tzerindeki etkileri: klinik
o6nemi nedir? Mediterr J Hematol Infect Dis. 2024;16(1):2024073. doi:10.4084/
MJHID.2024.073.

Chhabra S, ve ark. Yeni tani multipl miyelomda daratumumab ve lenalidomid
iceren dortli indiksiyon tedavisi ile kok hiicre mobilizasyon verimi: MASTER ve
GRIFFIN calismalarinin bulgulari. Transplant Cell Ther. 2023;29(3):174.e1-174.e10.
doi:10.1016/j.jtct.2022.11.029.

Lemonakis K, Tatting L, Lisak M, Carlson K, Crafoord J, Blimark CH, ve ark.
Isvecli miyelom hastalarinda daratumumab temelli indiiksiyon tedavisinin kék
hiicre toplama parametreleri tizerine etkisi. Haematologica. 2023;108(2):610-614.
doi:10.3324/haematol.2022.281610.

Zappaterra A, Civettini I, Cafro AM, Pezzetti L, Pierini S, Anghilieri M, ve ark.
Anti-CD38 monoklonal antikoru multipl miyelom hastalarinda CD34* mobili-
zasyonunu bozmakta ve klonojenik potansiyeli etkilemektedir. Blood Transfus.
2024;22(4):328-337. doi:10.2450/BloodTransfus.667.

Tablo 1: Hastalann demografik wariler

ve hastalik ozelliklern

Hasta sayis Toplarm [n=24 Diara (*] (n=16} Dara (=) (18}
Yag S5{39-70) 33 (39-TD 56 (40-T0)
Cinsiyat jkededarisk] 21713 11{5205i4E) 1439WEIET} p:0.43
55 1-2-3 (n.%) 10-10-13 A{27)-320)-8(53) 8433)-7(36 (28] | p:0.30
Tans ana plt jrse. e 268(145-595) 226 {146-444) 254{147-535) p:015
s
Tans Hb jmed_min 10.8(6.4-16.2] 10.8 (6.4-15.5) 10.4(7.2-16.2] P75
Tans LMA jimsst omn 4301213 31.2(1.53133) 4.2(1,2-8.8) p:0.53
-
Tam GMR jmed min 10.8{1.5-30) 6.2{1.6-30) 7.4i4.5-20) p:0.49
Tawria AL (e, s 3.9(2.3-5.1) 4.4 (2.3-5.1) 3.9(3-4.8) FERE]
Tans CAP jmasd san.- 23{D.3-336] 3.7(0.3-336) 4.2(0.7-127) p0.72
s
Tans CARAIL aran 1.640.006-14 1.1(0.006-14.3) 0.7(0.02-5.4) p:0.67
sl v
Mob ancesi plt 223 (72-406) 190 (72-277) 248 {(123-408) p-0.03
sl arhin -
Mob ancesi Hgh 12{9.4-15.4] 11.6 [2.4-14.7) 12.3(10.6-15.4) | p:0.25
1.840.1-14) 1.7 (0.3-8.8) 1.8 10.1-14) p:0.36
181-213) 9.1(2.2-21.8) 22 5(1-213) p:0.56
4.1(3,4-4.8) 4,2 (3,549 4,1(3.4-4.5) p:0.67
Mob ances 480.2-21.5) 3.2 [0.3-15) 4.500.2-21.5) p:0.36
el T -mis
Mab ancesi 2.640.2-18) 2.0 (0.2-7.3} 3.1 10.2-18) p0.dB
CRRAID ormm
Mob ancesi lgG 547 (0.3-1959 370.3-1939) 658{73-1453) p0.07
el i <iT
AT =)= {n, %) 4730 21 2)M14(88) 2{11)\"6{E8) p:0.90
Makil ancesi yanit 21-7 11479)-3021) 1047 1)-4{28) p:0.67
=) WIPRUPR
G-CS5F giin sayes) 40113 5.7 (213} 4.1(1-2 p:0.13
sl T v
Plarikaalor intysc 10724 850 )/B(50) 2{11)16{8S) pe0.023
-, )
KT =4-(n, %] piri) 6 {3E)"1NEZ) p:=0.035
Aferas @i 2.101-3 2.5( p0.27
sl v
4.5 {1.5-10.6) 4.1(2.3-90.1) 3.6{1.5-10.8] p0.76
12{8-15) 1148-14 S.8(6-15) p:0.03
11i8-12] 11410-12) 104e-11 pe0.001
Kl de fibrozis +/- 1733 WENTSEL) 040)-18{100) p:0.47
KI da PH armn 27(1-75) 23.5(2-56) 291-78, §:0.63
sl imi -
Tablo 2.
CD34 sayisi 1(2-3) 2(3-5) 3 (>5)
Dara+ 6 5 5 p: 0.41
Dara - 6 6 6
KT+ dara- 0 0 1 Dara+KT+,
Dara+ 0 2 4 p:0.024
KT-  dara- 6 6 5 Dara-KT+/-:
Dara+ 6 3 1 p:0.23
VGPR dara- 4 3 3 p:0.3
Dara+ 4 3 4
PR dara- 2 0 2 p:0.9
Dara+ 1 1 1
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DARA+ ve DARA- Gruplar Arasinda
Plt eng/grui Diizeylerinin Karsilastinlmasi

14

pll eng/grul

L L

DARA+ DARA -
GRUP

TABLO-1 DARA+ ve DARA- Gruplan Arasmda Pit eng/grui Dilzeylerinin Kargilatinimas:
DARA+ ve DARA-Gruplar Arasinda
Not eng/grui Diizeylerinin Karsilastirilmasi

120 6
10.5 —
]
=
=
S 100
c
@
= 5
= s *
%0
DARA+ DARA

GRUP

I’AB-_O-E DARA+ ve DARA- Gruplan Arasinda PN OT engfgrui Dizeylerinin Kargdatinlmas:

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
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ORAK HUCRE HASTALIGINDA MIYELOABLATIF HAZIRLIK
REJIMi ILE ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Seda Oztiirkmen’, Sefika Akyol', Hayriye Daloglu?, Burcu Akinci?, Suleimen
Zhumatayev?, Vedat Uygun’, Giilsiin Karasu', Akif Yegilipek’

'Medicalpark Antalya Hastanesi
Medicalpark Goztepe Hastanesi

Referans Numarasi: 186

Amag: Orak hiicre hastaligi (OHH), tekrarlayan vazo-okluzif krizler, ilerle-
yici organ hasari ve destekleyici ile hastaligi modifiye edici tedavilerdeki
gelismelere ragmen yasam kalitesinde azalma ile iliskili dnemli morbidi-
teye neden olan kalitsal bir hastaliktir. Allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli (allo-HKHN) glnimuzde tek kiratif tedavi secenegidir. Bununla
birlikte nakil iliskili toksisite, greft yetmezligi ve graft-versus-host hasta-
g (GVHH) 6nemli morbidite nedenleri olmaya devam etmektedir. Son
yillarda toksisitesi azaltiimis hazirlik rejimleri ve GVHH profilaksisindeki
gelismeler ile ¢ocuklarda allo-HKHN'nin glvenligi artmistir. Bu nedenle
gercek yasam verilerini iceren tek merkez sonuclarimizin paylasilmasi
amaglanmistir.

Yontem: 2011-2025 yillar arasinda merkezimizde allo-HKHN uygulanan
OHH tanili pediatrik hastalar retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin
klinik ozellikleri, nakil ile iliskili degiskenler ve nakil sonrasi sonuglari
degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 15 pediatrik hasta calismaya dahil edildi ve bunlarin
9'u (%60) kizdi. Nakil sirasinda ortanca yas 8.2 yil (1-20 yil) idi. Nakil
endikasyonlari agirlikh olarak transfiizyon bagimliligi (%60) ve tekrarla-
yan agrili vazo-okluzif krizler (%27) idi. Donor dagilimi 8 hastada (%53.3)
tam uyumlu kardes dondr, 3 hastada tam uyumlu akraba disi donor ve 4
hastada akraba donor (2 tam uyumlu akraba, 2 haploidentik) seklindeydi.
Kok hiicre kaynadi olarak en sik kemik iligi kullanildi (n=10, %66.6). Son

izlemde 12 hasta (%80) hastaliksiz olarak izlenirken, 3 hastada greft reddi
gelisti. Bu hastalardan yalnizca birine ikinci nakil yapilabildi ancak aplazi
ile sonuglandi; bu nedenle hastaya kurtarma amach bir nakil uygulandi.
Nakil sonrasi ortanca izlem siresi 40 ay (3-91 ay) idi. TUm hastalarda ATG
iceren Busulfan/Treosulfan temelli miyeloablatif hazirlik rejimi kullanildi.
GVHH profilaksisi olarak haploidentik donérlerde post-transplant siklo-
fosfamid (PTCy) uygulanirken, diger hastalarda metotreksat + siklosporin
A veya takrolimus kullanildi. Dért hastada gastrointestinal, kutan6z veya
hepatik tutulumla seyreden evre II-IV akut GVHH gelisti ve timi yogun
immdinsuipresif tedaviye yanit verdi. Kronik GVHH gézlenmedi.

Sonug: Bu tek merkezli pediatrik kohortta miyeloablatif hazirlik rejimi kul-

lanilarak gerceklestirilen allo-HKKN, OHH'li cocuklarda diisik nakil iligkili

morbidite ile birlikte basarili uzun dénem hastalik kontroli saglamistir.

Kronik GVHH'nin g6zlenmemesi ve akut GVHH insidansinin yonetilebilir

diizeyde olmasi, allo-HKKN'nin uygulanabilirligini ve glivenligini destekle-

mektedir. Sonuglarin daha da iyilestirilmesi icin hazirlik rejimleri ve donér

seciminin optimize edilecedi daha genis prospektif calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: posttransplant outcomes; sickle-cell-disease; stem cell

transplantation.
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B Hematopoietik Kok Hiicreler
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TURKiYE’DE ERISKIN OTOLOG HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
NAKLI GERCEK YASAM VERISI

Mehmet Sezgin Pepeler’, Giil Yavuz Ermis?, Cemile Selimoglu Osmanov', Fahir Oztiirk’,
Ferda Can', Suayip Birinci®, Naim Ata’, Sule Mine Bakanay'

"Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

“Giilhane Egitim Ve Aragtirma Hastanesi

3Tc Saglik Bakanligi Strateji Gelistirme Baskanligii

Referans Numarasi: 149

Girig: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) 60 yildan fazla suredir bircok
hematolojik-onkolojik malignite ve bazi benign hastaliklarin tedavisinde
kalci iyilesme saglamak amaciyla uygulanmaktadir (1,2). Mobilizasyon,
yiiksek doz kemoterapiden olusan hazirlik rejiminin uygulanmasi, hema-
topoetik kok hiicrenin inflizyonu basamaklarindan sonra yeni bir hema-
topoetik ve immiin sistemin olustugu bir tedavi modalitesidir (2). Avrupa
Kan ve Kemik iligi Transplantasyon komitesinin (EBMT) 2017 verilerine
gore 2015 yilinda yaklasik 40.000 HKHN yapilmis olup bunlarin %60
otolog, %40 allojeneik HKHN'dir (3). Otolog hematopoetik kok hicre
naklinde (OKHN) %99 oraninda hematolojik ve onkolojik malignitesi olan
hastalarda uygulanmakta olup en sik multiple miyelom olmak {izere plaz-
ma hicre hastaliklar (%52) ve lenfomalarda (%38) uygulanmaktadir (1,4).

Amag: Bu calismada amag Tirkiye genelinde eriskin hastalarda uygulanan
OKHN verilerini analiz etmek ve elde edilecek verilerle saglik hizmetlerinin
daha etkili ve verimli yonetimine katkida bulunmaktir.

Yontem: Bu calismada, e-Pulse ve SKRS sistemlerinden alinan veriler kul-
lanilmistir. Veriler, Python programlama dilindeki Pandas ve NumPy gibi
kattphaneler kullanilarak islenmis ve analiz edilmistir. Kamu, 6zel ve ni-
versite saglk kurumlarina kabul edilen bireylerin saglik kayitlar e-saglik
veritabani altinda toplanmaktadir. Bu ¢alisma, Helsinki Bildirgesi&#39;ne
uygun olarak yuratilmis ve T.C. Saglik Bakanhigi&#39;ndan, geriye déniik
veri analizi ve saglk bilgisi gizliligi yasasi icin bilgilendirilmis onamdan
muafiyet onayi almistir (ID; E-67523305-609- 248963625).

Ocak 2016-Kasim 2025 tarihleri arasinda Tiirkiye&#39;deki tim OKHN yapi-
lan hastalari belirlemek icin tibbi kayitlarin bilgisayar ortaminda taranmasi
gerceklestirilmistir. Veritabani, Diinya Saglk Orgiiti&#39;niin Hastaliklar
ve llgili Saghk Sorunlarinin Uluslararasi Istatistiksel Siniflandirmasinin
10. revizyonuna (ICD-10) uygun ICD kodlarini kullanmaktadir. Belirtilen
tarihlerde tek ve ¢ift OKHN yapilan ayni zamanda OKHN sonrasi allogeneik
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HKHN yapilan hastalar tespit etmek icin ICD kodu Z94.8 ve SUT kodlar
704980, 704970, 704971, 704972, 704973 kullaniimistir. Otolog kok hiicre
nakli yapilan ve yasi =18 olan hastalar iceren gecerli bir hasta havuzu
olusturulduktan sonra; hastalarin cinsiyet ve yaslar, tedavi edildikleri
bolgeler, sehirler ve tip merkezlerinin tirleri ile OKHN yapilmasina endi-
kasyon olusturan hastalik tanilari, OKHN sonrasi AKHN yapilan hastalar,
hastalarin eslik eden hastaliklari, nakil sonrasi sagkalim durumuna iligskin
veriler analiz edilmistir.

istatistik analiz: Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin sayi
ve %, stirekli degiskenler i¢in Ortalama + Standart Sapma (SD) ve medyan
(IQR) olarak sunulmustur. Oliim oraninin cesitli tedavi parametreleriyle
karsilastiriimasi icin Ki-kare testi kullanilmistir. Olimle ilgili durumlar
acisindan, ki kare testinden sonra regresyon analizi kullaniimistir. Bulunan
iliskili vakalar i¢cin model anlamhligi Nagelkerke R kare ve Hosmer ve
Lemesshow testleri kullanilarak belirlenmis ve coklu regresyon analizi
yapilmistir. p degeri &It;0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar: Ocak 2016- 20 Kasim 2025 tarihleri arasinda toplam 6843 eris-
kin hastaya (ortalama yas 53 + 14; Kadin / Erkek: 0.6) OKHN yapilmistir.
Bu nakillerin 6596's1 tek, 247'si ¢ift OKHN'dir. Tek ve cift OKHN ile ilgili
demografik bilgiler tablo 1 ve 2'de, OKHN yapilan hastalik tanilari tablo
3'te yer almaktadir. Buylk veri analizi T.C. Saghk Bakanligi Hematoloji
Arastirma Grubu tarafindan yapilmakta ve Kok Hiicre Nakli Danigma kuru-
luna sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Otolog kok hiicre nakli, ,Multipl Miyelom, Lenfoma

Kaynaklar

.

. Balassa, K., Danby, R., & Rocha, V. (2019). Haematopoietic stem cell transplants:
principles and indications. British journal of hospital medicine (London, England:
2005), 80(1), 33-39.

Majhail NS, Farnia SH, Carpenter PA, et al. Indications for autologous and
allogeneic hematopoietic cell transplantation: guidelines from the American
Society for Blood and Marrow Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2015;21:1863-1869.

Passweg, Jakob R et al. “The EBMT activity survey report 2017: a focus on allo-
geneic HCT for nonmalignant indications and on the use of non-HCT cell the-
rapies!” Bone marrow transplantation vol. 54,10 (2019): 1575-1585. doi:10.1038/
s41409-019-0465-9

N

w

4. Kanate, Abraham S et al. “Indications for Hematopoietic Cell Transplantation
and Immune Effector Cell Therapy: Guidelines from the American Society for
Transplantation and Cellular Therapy.” Biology of blood and marrow transplanta-
tion : journal of the American Society for Blood and Marrow Transplantation vol.
26,7 (2020): 1247-1256.

. McDonald GB, Sandmaier BM, Mielcarek M, et al. Survival, nonrelapse mortality,

and relapse- related mortality after allogeneic hematopoietic cell transplantation:
comparing 2003_2007 versus 2013_2017 cohorts. Ann Intern Med. 2020

w

Tablo 1. OKHN demografik veriler

Otolog kk hiire nakli demografik bulgular

Iglem yas: (ortalama) 53+ 14
Cinsiyet (erkek) 4141
Cinsiyet (kadin} 2702
Paydas(ONIVERSITE KURUMLARI) 3865
Paydag(SAGLIK BAKANLIGI KURUMLARI) 1043
Paydag(OZEL KURUMLAR) 1936
Basamak (2. basamak) 1935
Basamak (3. basamak) 4908
Bolge(Marmara Balgesi ) 1839
Bolgelic Anadolu Bélgesi) 2462
Bélge{Dogdu Anadolu Bélgesi) 853
Bolge{Ege Bélgesi) 952
Bolge{Akdeniz Balgesi) 380
Bolge{Guneydodu Anadolu Bdlgesi) 345

Tablo 2. OKHN yapilan hastalik tanilari

TANI

TEK OTOLOG

CIFT 0TOLOG

TOPLAM

Flazma hucre hastaliklar

3864

169

4053 (%59.2)

Multipl Myelom

3828

189

Plazma hucrel lasemi

26

Waldenstrom

T

Plazmositom

a

Mon-Hodgkin Lenfomna

1a41

25

1466 (%21.4)

DEEHL

Immunoblastik ve mantle

Folikller

Burkit lenfama

Lenfoblastik

Diger b hiicreli

20

Periferik t hicreli

Mikozif fungoides

Pariferal ve kutandz

Diger t hizcrali

Hadgkin Lenfoma

710 (%10.4)

solid timor

460 (%6.7)

Testis Malign Necplazm:

Beyin ve beyincik malign neaglazmi

Kemik ve eklem malign neaplazmi

Bag-boyun bag doku

Kadin genital organ malign necplazmi

Mesane

Diger (timus, tiroid , ac , meme, kalon surrenal, kaposi pss,

Akut lGsemiler

145 (52.1)

Rkt myeloid Lisermi

APL

ALL

Diiglk dereceli lenfold lasemi

9 {301}

Kil

Sagh hicrell lasemi

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri




Ulusal

Kemik 1ligi
Transplantasyonu ve
Hucresel Tedaviler
‘ Kongresi

17 - 19 Nisan 2025, ANTALYA

m Bildiri Ozetleri

Poster Bildiriler




POSTER BILDIRILER

W immiin Yetmezlik Hastaliklan ve Makrofaj
P-02

PROLIDAZ EKSIKLIGi: ATiPiK EGZEMA VE iIMMUN YETMEZLIK
BULGULARI ILE SEYREDEN NADIR BiR OLGU

Cansu Duran, Nurhan Kasap, Leman Tuba Karakurt, Sezin Aydemir, Mustafa Arga

Referans Numarasi: 13

Istanbul Gdztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi

Giris: Prolidaz eksikligi, PEPD genindeki mutasyonlar sonucu gelisen OR
gecisli metabolik hastaliktir. Kollajen metabolizmasindaki rolli nedeniyle
multisistemik tutulum gdsterir. Burada atipik egzema, tekrarlayan enfeksi-
yonlar nedeniyle basvuran bir prolidaz eksikligi sunulmaktadir.

Olgu: 15 yas erkek hasta, 10 yildir devam eden kulak arkasi, ellerde
egzematdz lezyonlar, bir yildir genital bolgede egzema ve agrisiz skrotal
sislik sikayetleriyle basvurdu. 2 yasinda bronsit ve 10 yasinda pnémoni
nedenli yatis dykisi mevcut. Boy kisaligi, mikropenis, glokom ve néro-
motor gelisim geriligi nedeniyle takipli. Anne ve baba arasinda 1. derece
akrabalik ve 6 aylikken ishal nedeniyle kaybedilen bir erkek kardes 6ykuisti
mevcut. Muayenesinde hepatosplenomegali, skrotumda sert 6dem ve
belirgin duvar kalinlasmasi, inguinal bolgede keskin sinirli eritemli plaklar
ve vicutta yaygin cilt kurulugu goézlendi. Dar alin, hipertelorizm, dusuk
ense sag cizgisi, yukar egimli palpebral fissiirler ve her iki ayakta sandal
gap mevcuttu. Laboratuvarinda; hafif trombositopeni, hipergammaglo-
bulinemi (IgG: 2384 mg/dL, IgA: 431 mg/dL) ve immunfenotiplemede ters
doénmiis CD4/CD8 orani (CD4: %29.5, CD8: %45.8) saptandi. Cilt biyopsisi
psoriazis vulgaris ile uyumlu. Total ekzom sekanslama analizinde PEPD
geninde c.611_623dup (p.Val209Glyfs*4) homozigot patojenik varyant
tespit edildi.

Tartisma ve Sonug: Prolidaz eksikligi; inatci deri Ulserleri, dismorfik yiiz,
mental retardasyon ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari ile karak-
terizedir. Literatlirde sik vurgulanan alt ekstremite Ulserlerinden ziyade,
olgumuzda atipik yerlesimli genital egzema ve psoriatik lezyonlar 6n
plandaydi. Akraba evliligi, gelisme geriligi, dizmorfizm ve atipik egzema
bulgular ile tekrarlayan enfeksiyon varliginda prolidaz eksikligi ayirici
tanida distntlmelidir.

Anahtar kelimeler: Prolidaz eksikligi, PEPD geni, Genital egzema, Immiin yetmez-
lik, Dismorfizm
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Skrotumda ddem ve sertlik

Kulak arkasinda egzema

Dar alin, kisa filtrum,hipertelorizm gibi dismorfik bulgular
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B Myelodisplastik Sendromlar

P-03 Referans Numarasi: 14

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-04 Referans Numarasi: 17

DUSUK RiSKLI MYELODYSPLASTIK SENDROMDA ALLOGENIK
HEMATOPOIYETiIK KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Nur Soyer, Ajda Giine, Fatma Keklik Karadag, Filiz Vural
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Girig: DUsuk riskli miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) endikasyonu tartismalidir. Biz
burada dusuk riskli MDS hastalarinda allojenik HKHN sonuclarimizi sun-
mak istedik.

Yéntem: Ocak 2016'dan Kasim 2025'e kadar Ege Universitesi Eriskin Kok
Hicre Nakil Unitesinde toplam 275 allojenik HKHN yapilmistir. Bunlarin
altisi, dusuk riskli MDS tanisi ile HKHN olmustur. Hastalarin verileri geriye
donk olarak degerlendirilmistir.

Sonuglar: Alti hastanin 3'U kadindi ve tani yasi ortalamasi 56,5 (28-69)
idi. Alti hastanin 5'ine diistk blastli MDS tanisi konmus, birine ise diistik
blastli ve halka sideroblasth MDS tanisi konmustu. ECOG skoru 3 hastada
0 ve 3'Uinde 1di. Transplantasyon 6ncesi mediyan ferritin dlizeyi 1318 pg/L
(140-6199) idi. Transplantasyona kadar gecen medyan siire 527,5 giin
(281-2096) ve infiize edilen medyan kok hiicre sayisi 5,15 x 10%/kg (aralik:
4,2-8,25) hesaplandi. Donorlerin 4'G erkek ve 2'si kadin ve mediyan yas
31 (20-52) idi. Tim hastalar ve dondrler CMV poxzitifti. Alicilar ve donorler
arasinda bir major ve bir de minér kan grubu uyusmazhgi vardi. Tim nakil-
ler, azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi kullanilarak yapilmisti. Mediyan
notrofil ve trombosit engraftman siiresi sirasiyla 24,5 (12-30) ve 18 (12-27)
giindii. Iki hastada siddetli hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu
(HSOS) gelismisti. Bir hastada CMV reaktivasyonu meydana gelmis ve
basarili bir sekilde tedavi edilmisti. Bir hastada gastrointestinal sistemde
akut graft versus host hastaligi (GVHD) (derece 1-2) gelismisti. Ortalama
genel sagkalim siiresi 56 ay (11-85,5) idi. Ortalama hastaliksiz sagkalim
stiresi 12,75 ay (1-68) idi. Son takipte, 3 hasta kaybedilmis, 3 hasta ise sag-
Iiklrydh. iki hasta, siddetli HSOS nedeniyle ilk 100 giin icinde kaybedilmisti.

Tartisma: Bu klgUk retrospektif vaka serisinde, geng, tam uyumlu, akraba
veya akraba olmayan dondrleri olan hastalarda tedavi basarisizligi goral-
diginde yapilan allojenik HKHN'nin sonuglarinin iyi oldugu géralmustur.
Bu nedenle, uygun donérii olan ve risk faktorleri bulunan distik riskli MDS
hastalarinda allojenik HKHN'nin ge¢ kalinmadan yapilmasi nakil basarisini
arttinir gériinmektedir.

Tablo aciklamalari:

*R-IPSS: revize edilmis uluslararasi prognostik skor, Siddetli trombo-
sitopeni (<20 x 10A9/L), Siddetli nétropeni (<10 x 10A9/L), HCT-Cl:
Hematopoietik hiicre nakli - spesifik komorbidite indeksi, MUD: Uyumlu
akraba disi donér, MMUD: Uyumsuz akraba disi donér, MRD: Uyumlu akra-
ba donor, Bu: Busulfan, Flu: Fludarabine, TBI: Tum vicut isinlamasi, ATG:
Anti-timosit globulin, AraC: Sitarabin, HSOS: Hepatik sintizoidal tikanma
sendromu, TRM: Transplantasyonla iliskili mortalite

Anahtar kelimeler: Diistk riskli myelodisplastik sendrom, allojeneik nakil

Tablo 1. Vaka serisinin ozellikleri

HKHN'ye
HSCT kadar gegen Hazirlik Sag
Hastalar | Cinsiyet | yasi | R-IPSS | Risk Faktorleri| siire (giin) | HCT-CI| Dondr tipi | rejimi |HSOS|TRM| kalim
1 E 61 | Diisiik | Eritropoietin 209 0 | Haploidentik |Bu-Flu-TBI| Evet | Evet | Hayir
yanitsizlig,
Siddetli
notropeni, Ayda
> 2 U eritrosit
transfiizyonu
2 K 44 | Diisiik | Eritropoietin 527 0 MRD Bu- Flu- |Hayir|Hayir| Evet
yanitsizlig, ayda AraC
> 2 U eritrosit
transfiizyonu
3 K 29 | Diisiik Siddetli 478 1 MMUD Bu- Flu- |Hayir|Hayir| Evet
trombositopeni AraC
4 E 70 | Orta |Kotii sitogenetik, 281 4 MMUD  |Bu-Flu-ATG|Hayr\Hayir| Hayir
Siddetli
trombositopeni
5 K 59 | Orta Siddetli 528 1 MuD Flu-Cy-ATG |Hayir|Hayir|  Evet
trombositopeni
6 E 64 | Orta | FEritropoietin 616 4 MuD Bu-Flu-ATG| Evet | Evet | Hayir

ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION IN HIGH-RISK PEDIATRIC ACUTE
LEUKEMIAS: CLINICAL OUTCOMES IN T-ALL WITH
HYPERLEUKOCYTOSIS AND REFRACTORY AML.

Feruza Feruza Rizaeva', Dilfuza Saburovna Matkarimova ', Indira Oralbayevna
Yerimbetova 2, Nazokat Bahodirovna Aripova?, Nigora Sobirjonovna Rustamova?

"Taskent Cocuk Onkolojisi, Hematoloji Ve immiinoloji Bilimsel Ve Uygulamal Tip Merkezi (taskent,
Ozbekistan);
*Taskent Devlet Tip Universitesi (taskent, (zbekistan)

Background: Despite advances in pediatric oncology, high-risk acute
leukemias remain associated with poor outcomes. T-cell acute lym-
phoblastic leukemia (T-ALL) with extreme hyperleukocytosis and acute
myeloid leukemia (AML) refractory to induction therapy are particularly
aggressive and carry a high risk of early treatment failure and relapse.
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is a
potentially curative option, though optimal timing and patient selection
remain challenging.

Objective:To describe clinical characteristics, treatment approaches, and
early outcomes of two pediatric patients with high-risk acute leukemias
treated with allo-HSCT.

Materials and Methods: Two pediatric cases treated at a tertiary oncohe-
matology center were retrospectively analyzed, including clinical features,
therapy, and early post-transplant outcomes.

Case 1: A girl (born 08 July 2020) was diagnosed with high-risk T-ALL pre-
senting with extreme hyperleukocytosis (WBC 586.2x10%/L). She received
multi-phase chemotherapy according to the MB-2015 protocol. Due to
adverse risk factors, allo-HSCT from a fully HLA-matched related donor
(10/10) was performed on 27 January 2025. The patient also received
antiviral therapy for chronic hepatitis C infection.

Case 2: A girl (born 15 October 2017) with AML M2 was classified as induc-
tion-refractory under the AML-BFM-2019 protocol. Lack of remission after
AIE induction led to treatment intensification with HAE consolidation and
total body irradiation, followed by allo-HSCT from a 10/10 HLA-matched
related donor on 17 March 2025.

Results and Discussion: Both patients had aggressive disease requiring
early transplantation. Extreme hyperleukocytosis in T-ALL and induc-
tion-refractory AML are well-established adverse prognostic factors. Allo-
HSCT is considered the most effective curative strategy in such cases. In
both children, transplantation from fully matched related donors resulted
in successful engraftment and stable early recovery. At reporting, both
patients are alive and in satisfactory clinical condition, supporting the
benefit of early transplant-based strategies in selected high-risk pediatric
leukemia patients.

Conclusion: Early risk stratification and timely allo-HSCT from HLA-

matched related donors may improve early outcomes in children with

very high-risk acute leukemias, supporting transplantation as a key com-

ponent of curative therapy.

Anahtar kelimeler: Hematopoietic Stem Cell Transplantation,Leukemia, Myeloid,

Acute

Kaynaklar

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for pediatric acute lymphoblas-
tic leukemia

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation can improve the prognosis of
high-risk pediatric AML based on MRD-guided treatment

Outcomes of pediatric AML transplant patients alvaged allo-HSCT for pediatric che-
motherapy-refractory acute leukemia
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ALLOJENIK KEMIK iLiGi NAKLi SONRASI BK-VIRUS iLiSKiLi
HEMORAJIK SiSTITIN OZON TEDAViSi iLE YONETiMi : OLGU
SUNUMU
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3Yeditepe Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Algoloji Bilim Dali

Girisg: Allojenik kemik iligi nakli sonrasi hemorajik sistit hem erken
donemde hem de ge¢ donemde izlenebilen bir komplikasyondur. Erken
donemde baglica hazirlama rejiminin toksisitesi gibi nedenlere bagli olsa
da hem erken hem de ge¢ dénemde BK ya da JC viriis basta olmak tizere
cesitli viral reaktivasyon,graft versus host hastaligi ya da ilag toksisitesi gibi
nedenlerle de gelisebilmektedir. BK viris iliskili hemorajik sistitte mesane
irrigasyonu, lokal ya da sistemik sidofovir kullanilmasi gibi yaklasimlar
olsa da gli¢li kanit diizeyli 6neri yoktur. Bu olgu sunumunda, bahsedilen
tedavilere direncli bir allojenik kemik iligi nakilli hastada hemorajik sistitin
ozon tedavisi ile basarili yonetimi anlatilacaktir.

Olgu: Elli dokuz yas erkek hastaya orta risk AML nedeniyle standart
indiiksiyon ve konsolidasyon sonrasi Aralik 2024’ te merkezimizde akra-
ba disi HLA tam uyumlu erkek donérden Fludarabin +Treosulfan + post
transplant siklofosfamid hazirlama rejimi ile 4,83 x 10A8 /kg CD34 + hiicre
sayisi ile allojenik kok hiicre nakli gergeklestirildi. Nakilin +8. Glintinde
dizliri sikayeti nedeniyle gonderilen tam idrar tahlili ve idrar kiiltirinde
tireme gozlenmedi. Nakilin +9. giiniinde pihtili makroskobik hematdrisi
gelisen hastanin BK-viris titresi 849700 ( 0,084 x 10*7 ) IU / ml saptandi
,hastaya 3 yollu idrar sondasi takildiktan sonra mesane irrigasyonu bas-
landi. Bu yaklagim ile hematdrisi kontrol edilemeyen hastaya intravezikal
sidofovir uygulandi. Mesane irrigasyonu ve haftalik intravezikal sidofovir
uygulamasi devam edilen hastada D+22'de notrofil engrafmani gercekles-
ti. Nakilin +28. giintinde % 100 donor kimerizmi saptanan hastanin devam
eden mesane irrigasyonu ve intravezikal sidofovir uygulamasina ragmen
hematurisinin devam etmesi ve o6lcilen BK virls titresinin 5743000000 (
574,3 x 10*7) IU / ml olmasi lizerine + 38. glinde intravendz sidofovir uygu-
landi. Devaminda +43. ,+45., + 49. 4+ 54.,+61., + 66.f, +68., +73. glinlerde
ve sonrasinda haftalik olarak intravenéz sidofovir uygulamalarina devam
edildi. Tam donér kimerizmini +56. glinde de koruyan hastanin kontrol
kemik iligi biyopsisi de remisyonla uyumlu izlendi. Transfiizyon destegi
IVIG replasmani ve lokal + sistemik sidofovir tedavisine ragmen makros-
kobik hematiirisi devam eden hastaya medikal ozon tedavisi uygulanmasi
planlandi. Nakilin +148. , +153.,161., +165. ve +167 .glnlerinde olmak
lizere 5 seans lokal intravezikal ozon tedavisi sonrasi hastanin makros-
kobik hematiirisi geriledi. Bu donemde BK viris titresi dnceki tedavilerde
oldugu gibi dalgal seyir gosterdi ancak tam bir diisiis trendi gozlenmedi
.Hasta halen merkezimizde allojenik nakilin 1. Yilinda remisyonda hema-
turisiz izlenmektedir.

Tartisma: BK-virUs iliskili hemorajik sistit yonetiminde glcli bir altin
standart yaklasim olmasa da intavendz hidrasyon , transflizyon destegi
gibi destekleyici tedaviler ECIL tarafindan Alll diizeyinde kilavuz Onerisi
olarak yer almaktadir.intravenéz sidofovir ise Cll kanit diizeyiyle éneril-
mektedir. Hiicresel tedaviler dahil olmak tizere diger tim tedavi yakla-
simlarina yonelik 6neri bulunmamaktadir. Hiperbarik oksijen tedavisi gibi
ozon tedavisi de deneysel bir yaklasim olarak literatiirde olgu bildirimleri
seklinde raporlanmistir. Hastamizda destek tedavilere ragmen devam
eden klinik bulgular ve artan BK-virus titresi nedeniyle 6nce intravezikal
daha sonra intravenoz sidofovir tedavileri uygulanmis ancak yanit alina-
mamistir. Ozon tedavisinin mesane mukozasinda oksidatif hasar riskini
arttirmasi teorik olarak miimkiinken hastamizda daha 6nce Glkemizden
bildirilen pediatrik olgulara benzer sekilde herhangi bir klinik kétiilesme
go6zlenmemistir. Gozlenen klinik fayda BK-virls titresinden bagimsiz ola-
rak elde edilmistir.

Sonug: Medikal ozon tedavisi tim tedavilere direncli BK-viris iliskili
hemorajik sistitte kolay ulasilabilir, lokal uygulanan, umut verici bir tedavi
modalitesi olabilir. Gozlenen bulgularin desteklenmesi icin randomize
kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hemorajik sistit , BK-virus , allojenik kemik iligi nakli
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AGIR KRONIK GRAFT VERSUS TEDAVIiSINDE RUKSOLITINiB
ALTINDA SKUAMOZ HUCRELi AKCIGER KANSERI
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S.b.ii Hamidiye Tip Fakiiltesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Hastanesi Suam Eriskin Hematoloji Klinigii

Girig: REACH-3 calismasinda kortikosteroide refrakter ya da bagimli kronik
graft versus host hastaligi (kGVHH) tedavisinde ruksolitinib (RUX) ile tim
yanit, yanit siiresi ve semptom yanitinda anlamli iyilesme gosterilmistir.
RUX ile nonmelanom cilt kanseri sikhginda artis bildirilse de immunsup-
resyonun belirgin oldugu kGVHH'larini iceren hasta grubunda sekonder
malignite riskinde artis bildirilmemistir. Akciger tutulumu ile prezente
agir kGVHH gelisen olguda RUX tedavisi seyrinde gelisen skuamoz hiicreli
akciger kanserini sunmayi amagladik.

Olgu: Kompleks karyotipli akut miyeloid 16semi tanili 60 yasinda erkek
hasta, tam remisyon déneminde HLA uyumlu kiz kardes vericiden allo-
jenik kok hiicre nakli (AKHN) uygulandi. AKHN'nin +150. giiniinde orta
siddette kGVHH gelisti (cilt skor 2, agiz 1, akciger 1). Sistemik ve inhaler
kortikosteroidlere yanit alinmasina ragmen +300. giinde agir kGVHH'ye
progresyon izlendi (akciger skor 2). Siklosporin ve sistemik kortikosteroid
tedavisi ile kismi klinik yanit saglandi. Naklin +390. giiniinde nefrotik
sendrom (NS) ile bagvuran hastada yapilan bobrek biyopsisinde, kGVHH
ile iliskili membran6z nefropati saptandi. Agir kGVHH (akciger skor 2, g6z
2, agiz 1, NS 3) nedeniyle rituksimab eklendi; ancak pulmoner ve renal
bulgularda iyilesme saglanamadi ve oksijen destegi gereksinimi gelisti.
Bunun Ulzerine RUX 2x10 mg/giin baslandi. RUX tedavisinin tglincii ayin-
da oksijen bagimsizligi saglandi ve nefrotik diizeyde proteiniride belirgin
gerileme izlendi. Birinci yil sonunda proteiniri saptanmayan ve akciger
kGVHH skoru 1'e gerileyen hastada RUX tedavisi kesildi. Tedavinin kesil-
mesinden bir yil sonra kGVHH bileseni olarak NS niiks etti ve RUX yeniden
2x10 mg/giin baslandi. Ugiincii ay sonunda NS klinik ve laboratuvar ola-
rak kontrol altina alindi. RUX tedavisinin 24. ayina kadar pulmoner kGVHH
veya NS agisindan progresyon izlenmedi ve yillik dermatolojik taramalar-
da patoloji saptanmadi. RUX tedavisinin 26. ayinda hasta, dispnenin eslik
etmedigi kuru 6ksirik yakinmasi ile bagvurdu. Toraks bilgisayarli tomog-
rafide sag akciger orta lob medialinde ve alt lob stperior segmentte, ana
bronsa komsu, en bliyudl yaklasik 53 mm ¢apinda noddl-kitle lezyonlar
saptandi (Resim 1). Bronkoalveolar lavajda bakteriyel, viral ve fungal pato-
jen izole edilmedi. Es zamanl yapilan bronkoskopik biyopside skuaméz
hticreli akciger kanseri tanisi kondu ve RUX tedavisi kesildi.

Tartisma: AKHN'nin ge¢ donem komplikasyonlari arasinda solid tiimoérler,
akut 16semi ve miyelodisplastik sendromlar yer almaktadir. Nakil sonrasi
malinite icin belirleyiciler radyasyon maruziyeti, kemoterapi, immuinsup-
resyonun siddeti ve siresi, kronik GVHH, EBV, yas ve sigara maruziyetidir.
Orta 2/yiiksek risk miyelofibrozda 5 yillik takipte RUX ile sadece melanom
disi skuamoz ve basal hicreli cilt kanseri sikliginda artis tespit edilmistir.
kGVHH hastalarinin dahil oldugu REACH 3 calismasinda ise kanser sikli-
ginda artis bildirilmemistir. AHKHN sonrasi 5 yilini tamamlamis ve kronik
GVHH nedeniyle malinite riski artmis hastamizda REACH 3 calismasina
dahil olan kGVHH hastalarindan daha uzun siire RUX maruziyeti olmasi
nedeniyle malinite taramalar dikkatle yapilmistir. Hastanin sigara kulla-
nim toplam 10 paket/yil olup 20 senedir kullanmiyor olmasi ve RUX iliskili
skuamoz hiicreli kanser bildirildiginden hastamizda RUX kesilmistir. Agir
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kGVHH icin uzun sireli RUX kullanimi malinite iliskisinin netlesmesi icin
ek verilere ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: ruksolitinib ,graft versus host hastaligi, skumaoz kanser

Sai“ akcigerde kitle

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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TIRNAK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI TANI VE TEDAVISI

Mehmet Sezgin Pepeler', Alperen Kizilkaya?, Emel isleyen’, Ahu Yorulmaz 2, Funda
Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet Ozet'

"Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
“Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Dermatoloji

39 yasinda Ph(-) B-ALL (standart risk)kadin hastaya MRD negatif, meduller
yanitla 03.10.2023 tarihinde HLA tam uyumlu 32 yas erkek kardesinden
minor kan grubu uyumsuz APKHN oldu. 6,5x 106/ kg CD34 verildi. Hazirlk
rejimi Flu-Bu-TBI (RIC) rejimi GVHH proflaksisi rejimi Cyc-MMFkullanildi.
+14 de notrofil ve +15 de trombosit engrafmani oldu. Naklin 2. ayinda
akut Cilt GVHH MAGIC skor 1 olan hasta, lokal steroid tedavisine yanit
verdi. 1.5 yilinda el-el bileginde bilateral makulopapdiler dokiintiler gelis-
ti. Es zamanli CMV enfeksiyonuna yonelik Valgansiklovir kullanmasi nede-
niyle 6n planda ilag erupsiyonu dustintldi. Topikal steroid tedavisi -anti-
histaminik tedavi ile yanit alinamadi. Takiplerde alt ekstremitedede benzer
dokintiler olmasi nedeniyle yapilan cilt biyopsisi sklerodematik tip
kronik GVHH ve morfeada gérilen ortak bulgular saptanmis olup 6nce-
likle sklerodermotoid tip kronik GVHH ile uyumlu bulundu.Tirnaklarda
longitudinal cizgilenme ve onikoliz saptandi (Resim 1) Dermatoloji boli-
mi 6n planda tirnak GVHH distinmeyip balsam tedavisi dnerdi. Mevcut
bulgulara gére kronik cilt GYHH NIH skor 2 kabul edilip 0,5 mg/kg/giin
metilprednizolon tedaviye eklendi. Steroid yaniti olan hastanin steroid
tedavisi 2. ayda kontrol edilemeyen yan etkileri nedeni ile sonlandirildi.
2 aylik steroid tedavisi strecinde tirnak lezyonlarinda diizelme gozlendi.
Steroidin doz kesilme déneminde tirnak lezyonlarinin tekrarladigr goz-
lendi. Dermatoloji bélimiince kapilloroskopik yéntemle degerlendirildi.
Asama asama, kapilloroskopi bulgulari resim 2-3-4 de belirtilmistir. Lokal
steroid ve takrolimus tedavileri ile yanit alinamayinca intralezyoner tirnak
yatagina uygulanan metilprednizolon tedavisine yanitin iyi olabilecegi
distnildi. Agrl islem olabilecegi icin hasta kabul etmedi. Takiplerde
atrofik stirece giren hastada su an icin GVHH yonelik sistemik tedavisini
(ruksolitinib) almaktadir. Tirnak yatagi video kapillaroskopisi (NVC), tirnak
yatagindaki kiicuk kilcal damarlari degerlendirmek icin kullanilan giivenli,
ucuz, invaziv olmayan bir muayene teknigi olup kullanicilar arasinda yik-
sek okuyucu guvenilirligi ile hizli ve objektif veriler saglayan bir yontemdir
NVC, romatolojide sistemik skleroz ve dermatomiyozit gibi &nemli mikro-
vaskiiler degisikliklerin oldugu durumlarin prognozunu ve tanisini kolay-
lastirmak icin yaygin olarak kullanilir.Literatur taramasinda tirnak GVHH
bulgusu icin kapilloroskopinin kullanildigi Sehreen Mumtaz ve ark 2025
de yaptigi calismada akut ve kronik GVHH tanisi konmus hastalarda mikro-
vaskiiler degisiklikleri degerlendirmede invaziv olmayan ve kolayca erisile-
bilir bir aracolarak NVC'nin roltinii degerlendirmisler ve bdylece GVHH;nin
teshisinde, prognozunda ve dl¢iilmesinde kullanimini degerlendirmisler

(1) bu calismada Kronik GVHHhastalarinda kontrollere kiyasla mikrokana-
ma, dallanma ve diizensiz kilcal damar yapilarinin anlamli derecede daha
yiksek oranda goruldiguni gozlemlemisler (P<0.01) Bizimvakamizda
da benzer bulgular saptanmistir Akay ve ark. 2010 da, Allo-KHN sonrasi
sklerodermoid kronik GVHD de kilcal damaranormalliklerini tanimlayan
ilk kisilerdi ve farkh tirnak kivrimi kapillaroskopi paternleri belirlediler.
Galismalarinda, 18 hastanin 15 inde (%83) belirgin derecede anormal CNV
skorlari (avaskuler alanlar, retikiiler bir paternle neovaskiilarizasyon, kilcal
damar diizensizligi, kanamalar ve genislemis kilcal damarlar) saptadilar
(2) Bu vakayi sunmamizdaki amaclar: Birinci amac: Kapillaraskopi tekni-
ginin erken teshis ve hastalik ilerlemesinin izlenmesi icin non-invaziv bir
arac olarak kullanilabilecegilkinci amac: diger GVHH kadar hayati tehdit
eden bir GVHH olmamasina ragmen hastanin tirnak goriintlsiiniin sosyal
hayatda olumsuz etkilenmelere yol acan bir durum olarak literatlirde
yeterince yer verilmesini ve bu vaka bildirimlerinin artmasi ile deneyimler
paylasildik¢a bu konuda daha duyarli hale gelinmesidir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik kemik iligi nakli, Tirnak Graft versus host hastaligi,
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Onikolizis, distrofi, tirnak kaybi

Damar caplarinda yer yer farklilik izlendi Bazi alanlarda kapiller uzama bazilarinda kisalma gozlendi
Subungual bolgede kapilerler parallel ve duzenli dizilimlerini buyuk olcude korunmus oldugu ve
subungular splinter hemorajilerin oldugu gézlendi
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Kapillerler arasinda belirgin boy ve cap farkiliklari ile birlikte kapillerlerde belirign kisalma izlendi.
jilerinin kaybold lendi; bu bulgu hastaligin ileri fibrozan evreye gecisi ile
uyumlu olarak degerlendiirldi
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KRONIK LENFOSITIK LOSEMi HASTALARINDA TEDAVI
ENDIKASYONLARI: RETROSPEKTIF TEK MERKEZ GERGEK
YASAM DENEYiMi
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Amag: Kronik lenfositik 16semi (KLL), heterojen klinik seyri nedeniyle her
hastada tedavi gerektirmeyen bir hematolojik malignitedir. Kiiratif tedavi
seceneklerinin sinirli olmasi, tedaviye baslama zamanlamasini ve endi-
kasyonlarini klinik acidan kritik hale getirmektedir. Bu calismada, tedavi
endikasyonu gelisen KLL hastalarinda tedaviye baslama nedenlerini,
uygulanan tedavi yaklasimlarini ve izlem sirasinda gelisen ciddi kompli-
kasyonlari degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Hastanemizde 2010-2025 yillari arasinda KLL tanisi ile izlenen,
tedavi endikasyonu gelisen ve tedavi verilen eriskin hastalar retrospektif
olarak incelendi. Tedavisiz izlenen hastalar calismaya dahil edilmedi.
Klinik, laboratuvar ve radyolojik veriler hastane kayit sistemlerinden elde
edildi. Kriterlere uygun toplam 99 hasta degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 60" erkek (%60,6), 39'u kadin (%39,3) idi. Tedaviye
baslama yas ortalamasi 67 yil (36-88) olarak saptandi. Hastalarin cogunda
tedavi endikasyonu birden fazla klinik ve hematolojik faktoriin es zamanli
varligi ile gelisti. Sikhk sirasina gore tedavi endikasyonlari; splenomegali,
anemi, trombositopeni, B semptomlari, konglomere lenfadenopati ve
lenfosit sayisindaki hizli artis olarak belirlendi. Tedavi secenekleri arasinda
en sik tercih edilen yaklasim kemoimmiuinoterapiydi.

Sonug: Gergek yasam verilerimiz, KLL hastalarinda tedavi endikasyonu-
nun ¢ogunlukla kombine bulgularla ortaya ¢iktigini ve her gecen giin
azalmakla birlikte kemoimmiinoterapinin halen temel tedavi yaklagimi
oldugunu gostermektedir. izlem sirasinda hastalarin %4'iinde Richter
donlisimi ve bir hastada sekonder akut myeloid 16semi gelismesi, KLLde
agresif donustimler ve sekonder hematolojik maligniteler agisindan uzun
doénem yakin izlemin dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik |[6semi, tedavi endikasyonu, Richter, sekonder
malignite
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Tedavi Endikasyonlart
KLL tedavi yaklagimlan

Ozellik Deger
Hasta sayisi 99
Erkek 60 (%60,6)
Kadin 39 (%39.3)
Tedaviye baslama yas ortalamasi 67 yil
Yag arahgr 36-88

Demografik ozellikler

KLL Hastalarinda Tedavi Yaklagsimlan

Diger tedaviler

Kemoimminoterapi
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ALLOJENIK NAKIL SONRASI KADINLARDA iHMAL EDILEN iKi
ETKi: VULVOVAJINAL GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI VE
PREMATUR OVER YETMEZLIGi - iKi OLGU ILE FARKINDALIK
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Girig: Allojenik kok hiicre nakli (allo-KHN) sonrasi sagkalim uzadikga,
kadin hastalarda yasam kalitesini belirgin etkileyen ancak ¢ogu zaman
geri planda kalan iki geg etki daha goriinir hale gelmektedir: vulvovajinal/
genital kronik GVHH (cGVHH) ve prematir over yetmezligi (POI). Genital
semptomlar utanma/cekinme nedeniyle sikca spontan ifade edilmez;
rutin izlemde yapilandiriimis sorgulama yapilmadiginda tani gecikebilir
ve geri dontsumsiz fibrotik komplikasyonlar gelisebilir. Bu olgu seri-
sinde, allo-KHN sonrasi izlemde ge¢ donemde giindeme gelen iki olgu
lUzerinden aktif tarama, ayirici tani ve multidisipliner yonetimin énemini
vurgulamayi amagladik.

Yontem: Merkezimizde allo-KHN sonrasi izlenen iki kadin hastanin klinik,
jinekolojik ve laboratuvar verileri retrospektif degerlendirildi. Genital
yakinmalar; hipodstrojenik atrofi/POI, vulvovajinal enfeksiyonlar ve triner
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patolojiler basta olmak tizere taklit eden veya eslik eden durumlar agisin-
dan sistematik olarak ele alindi; jinekolojik muayene bulgulari ve tedaviye
yanit birlikte degerlendirildi.

Bulgular: Olgu 1: 29 yas, AML; relaps sonrasi tedaviyi takiben 2023'te
MUD-PBSC ile allo-KHN uygulandi. Nakil sonrasi amenore nedeniyle
jinekolojiye basvurdu. Ardisik dstrojen—progestin iceren HRT'ye ragmen
cekilme kanamasi olmadi. izlemde ultrasonografide ince endometrium
(~3 mm) ve bilateral over atrofisi izlendi. Hormonal profilde ylksek FSH/
LH ve ¢ok dustik ostradiol saptanarak hipergonadotropik hipogonadizm
ile uyumlu POI dogrulandi. Daha sonraki kontrolde vajinal kuruluk/agr
ve vulvodini tarifledi; semptomlarda izlem sirecinde belirgin azalma
bildirildi.

Olgu 2: 42 yas, KML; HLA-uyumlu kardesten allo-KHN sonrasi akut GVHH
atagi ve devaminda ¢oklu organ tutulumlu kronik GVHH 6ykist mevcut-
tu. Nakilden yaklasik 5 yil sonra vulvodini, disparoni ve cinsel disfonksiyon
bildirdi. Jinekolojik muayenede atrofi olmaksizin vulvodini saptandi.
Enfeksiyoz/Uriner patolojiler agisindan degerlendirme yapilarak yonetildi;
topikal tedavi sonrasi semptomlarda belirgin diizelme izlendi.

Sonug: Bu olgu serisi, allo-KHN sonrasi genital yakinmalarin tek bir meka-
nizmaya bagli olmadigini; POl'ye bagh hipoostrojenik atrofi ile genital
c¢GVHH spektrumunun klinik olarak ortlisebildigini ve enfeksiyon/triner
patolojilerin tabloyu taklit edebilecegini gostermektedir. Bu nedenle yal-
niz semptom temelli yaklasim yetersiz kalabilir. Rutin izZlemde yapilandiril-
mis tarama, erken jinekolojik degerlendirme ve basit bir endokrin (FSH/
E2 + AMH) + enfeksiyon/iriner dislama cercevesi standardize edilmelidir.
Ayrica NIH konsensiisii benzeri standart evreleme/skorlama ve yanit
olcltlerinin daha yaygin benimsenmesi, merkezler arasi karsilastirilabilir
raporlamayi ve midahale calismalarina entegrasyonu giiglendirecektir.

Anahtar kelimeler: Vulvo Vajinal GVHH, Prematur Over Yetmezligi, Allojenik Kok
Huicre Nakli
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PEDIATRiIK HEMATOPOETIK KEMIK iLiGi NAKLi SONRASI

MUKORMIKOZ: UC OLGU
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Girig: Mukormikoz, yliksek morbidite ve mortalite ile iliskili, hizla ilerleyen
ve anjioinvaziv 6zellik gosteren nadir bir invaziv fungal enfeksiyondur.
Hematopoetik kok hiicre alicilarindaki uzun sureli ve derin nétropeni, bu
hasta grubunu invaziv fungal enfeksiyonlar agisindan 6zellikle ytksek risk-
li hdle getirmektedir. Hastalarda en sik pulmoner tutulum gézlenmekte
olup, kutanoz ve orbital mukormikoz ¢ok nadirdir. Burada hematopoietik
kok hiicre nakli sonrasi mukormikoz gelisen Ug¢ pediatrik olgu sunulacaktir.

Olgu 1: Talasemi major tanisi ile allojenik hematopoetik kemik iligi nakli
yapilan U¢ yasindaki hastanin nakil sonrasi gégls 6n duvarinda dnce
ektima benzeri bir lezyonu gelisti (Resim 1). Lezyonun takipte progresyon
gOstermesi lizerine proflaksi olarak almakta oldugu vorikonazol tedavisi
posakonazol ve liposomal amfoterisin B olarak diizenlendi ve cerrahi
debridman yapilarak mikrobiyolojik kiiltiir ve doku 6rnekleri alindi (Resim
2). Hastanin patoloji sonucu mukor ile uyumlu olarak sonuclandi. Hastanin
yara yeri greft ihtiyaci olmadan primer kapama ile iyilesti.

Olgu 2: IPEX sendromu nedeni ile allojenik hematopoetik kemik iligi nakli
yapilan on yasindaki hastanin nakil sonrasi sag el birinci parmak dorsalde
once vezikiler lezyonu gelisti. Herpetik oldugu dusunilerek tedavisi
baslanan hastanin takipte lezyonu ilerleyerek nekrotik bir alan gelisti.
Antibiyotik ve antiviral tedavi altinda lezyonu progrese olan hastanin
antifungal tedavisi kaspofungin ve amfoterisin B olarak diizenlendi. Eldeki
lezyonun takipte progrese olmasi lzerine el cerrahisi tarafindan debride
edilerek doku o6rnekleri alindi. Patoloji sonucu mukor olarak sonuglanan
hastanin eline bircok kez debridman yapildi (Resim 3). Takipte hastanin
eline free flep yapilarak el ve parmaklar korundu. Hastanin el cerrahisi
tarafindan takibi devam etmektedir.

Olgu 3: Pre-B akut lenfoblastik I16semi nedeni ile allojenik kemik iligi nakli
yapilan 17 yasindaki hastada nakil sonrasi sag goziinde proptozis, kapak
o6demi ve kemozis ve korneasinda bulaniklik mevcuttu. Gorlintileme ve
doku 6rneklemesi sonucunda mukor saptanan hastanin takipte kranial
tutulumu da gelisti ve hasta rino-orbital-serebral mukormikozis nedeni
ile kaybedildi.

Tartisma: Kemik iligi nakli yapilan ve mukormikoz enfeksiyonu gelisen
cocuk hastalarda epidemiyoloji, tani ve tedavi yaklagimlarina iliskin veri-
ler sinirlidir. Risk altindaki hastalarda klinik siiphe halinde gecikmeksizin
tedavi baglanmasi ve doku 6rneklemesi yapilmasi, klinik sonuglarin iyiles-
tirilmesi acisindan cok 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hicre nakli, mukormikozis
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Resim 1. Ektima benzeri cilt lezyonu

Konusma Metinleri u

ve Bildiri Ozetleri



POSTER BILDIRILER

Resim 2. Kas ve kemik invazyonu goriilen mukormikozis lezyonu

Resim 3. El ve 6n kolda mukormikozis lezyonu

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
P-11 Referans Numarasi: 35

KRABBE HASTALIGINA BAGLI.ANNEDEN HAPLOIDENTIK
NAKIL YAPILAN OLGUDA GELISEN POOR GRAFT
FONKSIYONUNUN BASARILI YONETIMI
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Amag: Zayif greft fonksiyonu (Poor Graft Function, PGF), allojenik hema-
topoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi tam dondr kimerizmine ragmen
persistan sitopeniler ile karakterize ciddi bir komplikasyondur ve %5-27
oraninda bildirilmektedir. Etiyolojide enfeksiyonlar, GVHH, miyelotoksisite,
alloimmiin mekanizmalar ve donére 6zgi antikorlar (DSA) yer almaktadir.
Krabbe hastaligi gibi ilerleyici I6kodistrofilerde HKHN hastaligin progres-
yonunu yavaslatabilen tek tedavi secenegidir. Bu olguda, Krabbe hastaligi
nedeniyle haploidentik HKHN uygulanan ve posttransplant dénemde PGF
gelisen bir hastanin tedavi stireci sunulmustur.

Olgu: 10 aylik erkek olgu; 5. aydan itibaren olusan noérogelisim-
sel regresyon, irritabilite ve bas kontroli kaybi ile basvurdu. Beta-
galaktoserebrosidaz diizeyi diisik (2 nmol MU/24h/mg) ,GALC geninde
homozigot c¢.908C>T (p.Ser303Phe) mutasyonu saptanan olguya Krabbe

hastaligi tanisi konuldu. Kraniyal MRG'de demiyelinizasyon ile uyumlu
I6kodistrofi bulgulari hastaligi tanisi konularak anneden 6/10 uyumlu
haploidentik HKHN (CD34+: 4,5x10°kg) yapildi. Erken posttransplant
doénemde bakteriyemi, sivi yliklenmesine bagli pulmoner 6dem ve pné-
moni gelisti; uygun antibiyotik, antifungal ve destek tedavileri ile klinik
diizelme saglandi. No6trofil engraftmani +17. glinde, trombosit engraft-
mani +27. giinde gerceklesti. +100. giin kimerizmi %100 idi. izZlemde akut
cilt GVHH gelisti ve steroid ile ruxolitinib tedavisi baslandi. +110. glinde
trombositopeni ortaya ¢ikti ve eltrombopag baslandi. +4. ayda trombotik
mikroanjiyopati gelismesi Uzerine kalsindrin inhibitori kesildi. Persistan
anemi ve trombositopeni varlhiginda kemik iligi normoseliiler bulundu;
hemofagositoz ve immdiin aracili sitopeniyi distindiiren bulgular izlendi.
%100 kimerizme ragmen devam eden sitopeniler PGF olarak degerlen-
dirildi. PRA analizinde (sinif | tek antigen taramasinda A*80:01 %1, sinif Il
DRB1*01:02 %1 olarak) anti-HLA antikorlar ylksek dizeyde (MFI>1500)
saptandi. Tedavide yiiksek doz IVIG (2 g/kg/ay), steroid, G-CSF, romiplos-
tim (6 mcg/kg, haftada iki kez) uygulandi. Romiplostim sonrasi trombosit
sayisi 140.000/mm™e yiikseldi ancak kalici yanit icin ek tedavi gereksi-
nimi oldu. +132. giinde mezenkimal kok hiicre inflizyonu yapildi. DSA
pozitifligi ve immun aracili greft disfonksiyonu dustnulerek +140-161.
gunler arasinda haftalik 375 mg/m? dozunda 4 kir rituksimab uygulandi.
Rituksimab sonrasi trombosit degerleri kalici olarak normale yiikseldi ve
tekrar diistis gozlenmedi. +180. glin kimerizmi %99, sonraki izlemlerde
%100 olarak devam etti. Nérolojik olarak opistotonus postiiriinde belirgin
azalma, spastisitede kismi gerileme ve yutma fonksiyonunda diizelme
gozlendi. Hasta multidisipliner ekip tarafindan izlenmektedir.Nakil sonrasi
+1.yilda %100 dondr kimerizm ile izlenmektedir.

Sonug: Krabbe hastaligi, GALC enzim eksikligine bagl otozomal resesif,
erken infantil donemde hizla ilerleyen ve tedavisiz fatal seyreden bir
I6kodistrofidir. HKHN hastalik progresyonunu yavaslatabilen tek kira-
tif yaklasimdir. Ancak 6zellikle haploidentik nakillerde PGF 6nemli bir
komplikasyondur.

Bu olguda tam donér kimerizmine ragmen gelisen PGF'nin alloimmiin
mekanizmalar ve DSA pozitifligi ile iliskili oldugu dustunilmis; trom-
bopoietin reseptor agonistleri, IVIG, mezenkimal kok hiicre ve ozellikle
rituksimab tedavisi ile basarili ve kalici hematolojik yanit elde edilmistir.

HSCT sonrasi gelisen sitopenilerde yalnizca kimerizm orani degil, alloim-
miin etyoloji ve DSA varligi da mutlaka degerlendirilmelidir. Erken tani
ve ¢ok yonli imminomoddlator tedavi ile PGF geri dondurilebilir bir
komplikasyon olabilir.

Anahtar kelimeler: Krabbe, poor graft function
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-13

KMML NEDENIYLE ALLOJENIK NAKIL SONRASI ERKEN )
DONEMDE GELISEN EBV-iLi$KiLi DIFFUZ BUYUK B-HUCRELI
LENFOMA: AGRESIF SEYIRLI BiR PTLD OLGUSU
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Girig: Posttransplant lenfoproliferatif bozukluklar (PTLD), allojenik hema-
topoetik kok hiicre nakli (allo-HSCT) sonrasinda gérilebilen, heterojen
ve potansiyel olarak yasami tehdit eden komplikasyonlardir. Allo-HSCT
sonrasi PTLD sikhg yaklasik %2 olup solid organ transplantasyonuna
kiyasla daha agresif seyir ve ylksek mortalite ile karakterizedir (1).
Olgularin biyik ¢ogunlugu Epstein-Barr virlsi (EBV) ile iliskilidir ve
ozellikle T-hiicre immunitesinin baskilandigi durumlarda ortaya cikar (2).
Bu bildiride, kronik miyelomonositik 16semi (CMML) nedeniyle allo-HSCT
uygulanan bir hastada, posttransplant erken donemde gelisen EBV-iliskili
PTLD olgusu sunulmaktadir.

Olgu: Altmis bes yasinda erkek hastaya Tip 1 kronik miyelomonositik 16se-
mi (CMML-1) tanisi konuldu. Yeni nesil dizileme analizinde ASXL1, SRSF2 ve
TET2 mutasyonlari saptandi. Hasta azasitidin tedavisi sonrasi remisyonda
izlenirken relaps gelismesi Uzerine yeniden azasitidin ile tedavi edildi.
Ardindan fludarabin + treosulfan + anti-timosit globulin (ATG) iceren
hazirlik rejimi sonrasi, 9/10 HLA uyumlu akraba disi donérden allo-HSCT
uygulandi. GVHH profilaksisi amaciyla takrolimus, metotreksat ve tavsan
ATG kullanildi.Notrofil engraftmani 25. giinde gelisirken trombosit eng-
raftmani saglanamadi.Birinci ay kimerizm %100 saptandi. Poor greft ola-
rak degerlendirildi. Posttransplant 34. giinde aktif sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu gelisti ve gansiklovir ile tedavi edildi. Posttransplant 48.
glinde ates, kilo artisi ve 6dem yakinmalari ortaya cikt;; EBV-DNA diizeyi
122.039 IU/mL olarak saptandi ve es zamanl CMV DNA artisi izlendi. FDG-
PET/BT incelemesinde servikal, abdominal ve inguinal bolgelerde yaygin
patolojik lenf nodlari saptandi. Laktat dehidrogenaz diizeyi 1063 U/L idi.
Hastaya rituksimab (375 mg/m?®) tek doz uygulandi. inguinal lenf nodu
eksizyonel biyopsisinde, EBV-pozitif, germinal merkez disi kokenli diffliz
blyuk B-hicreli lenfoma tanisi konuldu. Takrolimus kesilmesine ragmen
EBV-DNA diizeyi hizla artarak posttransplant 58. glinde 504.603 IU/mLye
ulasti. Hasta, plevral efiizyon, yaygin asit ve ¢oklu organ yetmezligi tablo-
su ile posttransplant 61. glinde kaybedildi.

Tartisma: Allo-HSCT sonrasi PTLD genellikle donér kaynakh EBV ile
enfekte B hicrelerinin, immin denetimin kaybi sonucu kontrolsiiz proli-
ferasyonu ile gelisir. ATG kullanim, ileri yas, azaltiimis yogunluklu hazirlik
rejimleri ve CMV reaktivasyonu EBV-PTLD icin 6dnemli risk faktorleridir .
PTLD baslangicinin siklikla transplantasyon sonrasi 60-90 giin arasinda
gorilmesi, erken donemde yakin virolojik izlemin énemini vurgulamak-
tadir (3). Rituksimab, EBV-PTLD tedavisinin temelini olusturmakla birlikte
olgularin yaklasik %50'sinde yanitsizlik bildirilmistir (4,5). Erken PTLD
baslangici, yliksek EBV viral ylku ve ylksek LDH duzeyleri kétl prognoz
ile iligkilidir (6). Sunulan olguda dondr ile HLA tam uyumun olmamasi, EBV
DNA kinetiginin hizli artisi ve rituksimaba yanitsizlik agresif seyri aciklayan
baslica faktorlerdir.

Sonug: Bu olgu, allo-HSCT sonrasi erken dénemde gelisen, coklu risk
faktorleri esliginde seyreden agresif EBV-iligkili PTLD'nin mortalitesinin
yiiksek oldugunu gostermektedir. Yiiksek riskli hastalarda EBV viral yuki-
niin yakin izlenmesi, immiinsupresyonun dikkatli yonetimi ve rituksimaba
yanitsiz olgular icin alternatif tedavi stratejilerinin erken donemde deger-
lendirilmesi blyik 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: EBV iliskili PTLD,diffiiz bliytk B hiicreli lenfoma,allo-HSCT
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KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINA SEKONDER
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On yasinda erkek hasta ates ve servikal lenfadenopati ile bagvurdu. Yaygin
lenfadenopati ve organomegali saptanmasi lizerine yapilan lenf nodu ve
kemik iligi incelemeleri sonucunda myeloid antijen pozitif Pro-T akut len-
foblastik 16semi (ALL) tanisi konuldu. Kromozom analizinde 5q delesyonu,
monozomi 17 ve NRAS kodon 12-13 mutasyonlari saptandi. ALLIC-BFM
2009 protokoliine goére tedavi edilen hasta, 33. glin minimal reziduel
hastalik (MRD) ylksekligi ve tam uyumlu kardes verici bulunmasi nede-
niyle ylksek risk grubunda degerlendirilerek konsolidasyon sonrasi 10/10
uyumlu kardesinden allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapildi. Hazirlik rejiminde TBI (12 Gy) ve etoposid (60 mg/kg, maks. 1800
mg) kullanildi. CD34+ hiicre dozu 4,2x10%/kg, total cekirdekli hiicre dozu
5,1x10%/kg idi. Myeloid engraftman +15., trombosit engraftmani +27.
glinde gergeklesti. Kimerizm %7100 donor olarak izlendi.

Nakil sonrasi +5. ayda makulopaptler dokiintii ve karaciger enzim ylksek-
ligi ile grade 2 akut GvHD tanisi konuldu; steroid ve siklosporin tedavisi ile
gerileme saglandi. Ancak karaciger enzim yiiksekligi hafif diizeyde devam
etti. Nakilden +18 ay sonra uyluk 6n ylzde baslayan, ardindan bilateral
gluteal bolgede ciltten kabarik, parlak beyaz kalsifiye lezyonlar gelisti
(Fig.1-2). Eksizyonel biyopsi kalsinozis kutis olarak raporlandi. Serum
kalsiyum, fosfor, parathormon, bobrek fonksiyonlari ve idrar kalsiyum
atiimi normaldi. Alt ekstremite ve el parmaklarinda sklerotik degisiklikler
saptanmasi Gizerine kronik cilt GvHD dustnulerek ruksolitinib baslandi.

Lezyonlarin sirtta, uylukta ve yiizde tekrarlamasi (zerine yapilan cilt
biyopsisinde fokal parakeratoz, epidermiste diskeratotik hiicreler ve peri-
vaskiiler monontkleer infiltrasyon saptanarak kronik GvHD ile uyumlu
bulundu. Mineral analizinde biriken maddenin kalsit minerali, yani kalsi-
yum karbonat (CaCOs) oldugu dogrulandi.

Kalsinozis kutis, kalsiyum tuzlarinin deri ve subkutan dokuda birikimi ile
karakterizedir (1). Distrofik, metastatik, idiyopatik, iatrojenik ve kalsiflaksis
olmak lizere bes tipi vardir. Distrofik tip en sik géralir ve serum kalsiyum-
fosfor diizeyleri genellikle normaldir. Doku hasari sonucu salinan fosfat
baglayici proteinler kalsifikasyona yol acar; kronik inflamasyon ve vaskdler
hipoksi stirece katkida bulunur. TNF, IL-6 ve IL-1( gibi proinflamatuvar sito-
kinler kristal olusumunu artinir. Tipik olarak biriken kristaller hidroksiapatit
ve amorf kalsiyum fosfattir.

Distrofik kalsifikasyon en sik sistemik skleroz, dermatomiyozit ve sistemik
lupus eritematozus ile iliskilidir; ayrica romatoid artrit, Sjogren sendromu
ve cesitli timorlerde bildirilmistir. Metastatik tip hiperkalsemi ve hiper-
fosfatemi durumlarinda goriiliir; kalsiflaksis ise kronik bobrek yetmezligi
ile iliskilidir.

Hastamizda metabolik nedenler dislandi ve eslik eden sklerodermatéz
kronik GvHD mevcuttu. Kronik GvHD'ye sekonder kalsinozis kutis lite-
ratirde yalnizca iki vakada bildirilmistir (2,3). Bu vakalarda yumusak
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doku ve fasyalar diizeyinde kalsifikayonlar tespit edilmis ve mineral
incelemesi yapilmamistir. Bizim olgumuzda ise ciltten yapilan histopato-
lojik ve mineralojik inceleme ile kalsiyum karbonat birikimi gosterilmis-
tir. Bu ozellik, literatiirde bildirilen vakalardan farkli olup, kronik GvHD
zemininde gelisen ve CaCO; birikimi ile seyreden ilk olgu olabilecegini
distndirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kalsinozis kutis, kronik GvHD, Kok hiicre nakli,
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MULTISYSTEM LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS IN AN
INFANT: A CLINICAL CASE
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Background: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease belong-
ing to the group of histiocytic disorders and is characterized by clonal
proliferation of pathological Langerhans cells with involvement of one or
multiple organs and systems. The incidence is highest in childhood, par-
ticularly in infants and young children. Multisystem forms of the disease
are associated with a severe clinical course, a high risk of life-threatening
complications, and an unfavorable prognosis. The polymorphism of clini-
cal manifestations and similarity to infectious and hematological diseases
significantly complicate early diagnosis, which determines the relevance
of presenting this clinical case.

Objective: To demonstrate the features of the clinical course, diagnostic
challenges, and treatment effectiveness of multisystem Langerhans cell
histiocytosis in an infant.

Materials and Methods: A clinical case of patient A.S., born in 2024, who
was treated at the Scientific and Practical Medical Center of Pediatric
Oncology, Hematology and Immunology, is presented. Data from medical
history, clinical examination, laboratory tests (complete blood count,
biochemical analysis, myelogram), instrumental studies (ultrasound, mul-
tislice computed tomography, magnetic resonance imaging), as well
as histological and immunohistochemical examination of a skin biopsy
were analyzed. The dynamics of clinical and laboratory parameters during
therapy were assessed.

Results and Discussion: The disease manifested before the age of one
year with nonspecific symptoms, including fever, catarrhal manifesta-
tions, anemia, and skin rash. Despite repeated courses of antibacterial
therapy at the place of residence, the patient’s condition progressively
deteriorated, with the development of severe septic condition, anemia,
thrombocytopenia, hypoproteinemic edema, hepatosplenomegaly, asci-
tes, hydrothorax, and bilateral polysegmental pneumonia, indicating
multisystem involvement.

Laboratory findings revealed pronounced cytopenias, hypoproteinemia,
and elevated ferritin levels. Instrumental studies demonstrated signs of
risk organ involvement. The diagnosis was confirmed by histological and
immunohistochemical examination of the skin biopsy, revealing CD1a+,
Langerin+, and S100+ cells. The BRAF V600E mutation was not detected.

Comprehensive therapy was administered, including antibacterial, anti-
fungal, infusion-detoxification, replacement, and immunomodulatory tre-
atment, as well as targeted therapy with vemurafenib at a dose of 20 mg/
kg/day for 28 days. Positive clinical and laboratory dynamics were obser-
ved, including normalization of body temperature, regression of edema,
improvement of hemogram parameters, and overall clinical condition.

Conclusion: This clinical case demonstrates the severe course of multi-
system Langerhans cell histiocytosis in an infant with a nonspecific onset,
which significantly delayed timely diagnosis. Persistent cytopenias, skin
manifestations, and hepatosplenomegaly require early morphological
and immunohistochemical verification of the diagnosis. Early initiation
of comprehensive, including targeted, therapy contributes to clinical
improvement and increases the likelihood of a favorable outcome.

Anahtar kelimeler: Langerhans cell histiocytosis, immunohistochemical diagnosis,
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MULTIPL MiYELOM BERABERLIGINDE DiL TUTULUMU iLE
PREZENTE OLAN NADIR BiR SEKONDER AMILOIDOZ VAKASI
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Amiloidoz, yanhs katlanmis protein agregatlarinin dokularda birikme-
siyle hasara neden olan hastalik grubudur. Amiloid birikiminin histolojik
olarak dokuda gosterilmesi ile tani konur(1). Bir organi (mide, bdbrek,
kalp) etkileyebildigi gibi sistemik de olabilir. AA tip amiloidoz (reaktif/
sekonder) kronik inflamasyon iliskili hastaliklara bagh goéralirken, AL tip
amiloidoz (hafif zincir kaynakh) Multipl Myelom (MM) ve diger plazma
hiicre displazilerinde yaygindir (2). MM, kemik iliginde immiinstipresyon
ve kemiklerde litik lezyonlarina nedenolan plazma hiicreleri tarafindan
monoklonal immiinoglobulinlerin (hafif veya agir) asirn tretimi ile karak-
terize bir hastaliktir(3).
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Bu olguda, romatoid artrit tanisi ile kisa stre sonra dil tutulumlu seconder
A Lamiloidoz ve MM tanilari alan hastamizin takip stireci ve tedavi yone-
timi anlatilmistir. Hastada amiloidoz alt tipi, romatizmal hastaligi nede-
niyle AA olmasi beklenirken, myelom tanisi ile sikgorilen AL tip olarak
gorilmustar. Ayrica hastada amiloid organ tutulumu, nadir gorilen ‘dilde’
kendini gostermistir (Sekil 1). Boyle birlikteliklerin iyi taninmasi, dogru
alt tip tayini, uygun tedavi stratejisinin belirlenmesinde 6nemli roloynar.

Olgu ve tedavi: 57 yas, erkek hasta 5/2024 de psoriatik artrit tanisi
sonrasinda 7/2024 de dilde 6dem, I6koplazik alanlar gorilmesi Gzerine
yapilan dil biyopside, Amiloidoz, Amiloid A ile negatif, Kongo red ile pozitif
boyanma gorilmuis. Hematolojiye yonlendirilen hastanin tetkiklerinde,
Flambda: 6150 mg/I FLCorani: 0,001 gériilmiis. Kemik iligi biyopsisi: plaz-
masitom, Kongored ile negatif boyanma, olarak raporlandi. Pet ct: dil sag
posterolateral ve sol anterolateral alanda ortadiizeyde hipermetabolizma,
axillerveapendikuler iskelette hafif diizeyde hipermetabolizma gortildi.
Hasta myelom esliginde seconder AL amiloidoz tanilari ald. 6 kiir botezo-
mib, siklosofamid, dexametazon (VCD) tedavisi sonrasi tama yakin yanit
gériildi. 6/2025 Otolog kék hiicre nakli (OKIT) yapildi. OKIT sonrasi Pet
ct: stabil hastalik ve Flambda: 1590 mg/I di. Klinik olarak, dilde lezyonlar
da kismi gerileme oldu. Refrakter hastaya nakil sonrasi daratumumab ile
siklofosfamid, botezomib, dexametazon (Dara-CyBorD) kemoterapi plan-
land. 3. Kiiri tamamlayan hastanin dil lezyonlarinda klinik olarak belirgin
diizelme ve Flambda degerinde 9 mg/l'ye gerilemegérildii (Sekil 3).
Tedaviye belirginyanit goriilen hastanin tedavisi halen devametmektedir.

Tartisma: Sekonder amiloidozis AA tipi tedavisinde dncelikli amag, taniya
yonelik antiinflamatuvar tedavidir. FMFde kolsisin, vaskilitte anti-IL-
1Bajanlar (anakinra), romatoid artritte anti-TNFa ajanlarin (infliximab, eta-
nercept) etkin oldugucalismalar bulunmaktadir (4,5,6). MM ile seconder
AL amiloidoz tedavisinde enetkin yontem antimyelom tedavi ajanlaridir.
Kemoterapi sonrasi amiloid birikiminde gerileme olabilecegi gosteril-
mistir (7). Bortezomib, talidomid, lenalidomid, dexametazon gibi ajanlar
ile monoterapi/kombinasyon tedavileri ve uygunhastalarda OKIT &neril-
mektedir. NCCN, bu hastalar icin kategori 1, Dara-CyBorD kombinasyonu
6nermektedir(8). Ozellikle Bortezomib Dexametazon kombinasyonu ile
basaril sonuclar tanimlanmistir. Secilmis hastalarda OKIT ile uzunsireli
sagkalimin10 yil tizerinde olabildigi gosterilmis (9).

Bu olguda seconder amiloidoz alt tipi, kronik inflamatuar hastalikla bas-
langicli ve kisa siire sonra dilde gorilen plaklarlarin gérilmesiyle olmasi
beklenen AA tipi amilodoz aksine, kisa stiresonra myelom tanisi almasiyla
myelom iliskili amiloidozda olmasi beklenen ALtipi olarak karsimiza ¢ik-
mistir. Hastamizda myeloma eslikeden ALtipi seconder amiloidoz tanilari
ileVCD rejimi ile tedaviye baslanmistir. 1. basamak tedavi sonrasi OKIT ve
devaminda Dara-CyBorD kemoterapisi verilmistir. Hastada 3. kir tedavi
sonrasi belirginyanit elde edilmistir. Tedavi sireci halen devam etmek-
tedir. Birliktelik gosteren malign hastaliklarda dogru alt tip tayini, uygun
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde énemli rol oynar.

Anahtar kelimeler: multpl myelom, sekonder amiloidoz dil tutulumu
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B Myelodisplastik Sendromlar

P-18 Referans Numarasi: 61

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI SONRASI GELISEN SEKONDER
YUKSEK RiSKLi HIPOSELULER MiYELODiSPLASTiK SENDROM
NEDENIYLE ALLOJENiK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN MULTiPL
MYELOM OLGUSU

Merve Nur Akyol Yasar, Vildan Giirsoy, Ezel Elgiin, Vildan Gzkocaman, Fahir Ozkalemkas
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Multipl myelom tedavisinde otolog kdk hiicre nakli, progresyonsuz
ve genel sagkalimi artiran temel tedavi yaklagimlarindan biridir. Ancak
ozellikle alkilleyici ajanlar ve immiinomodilator ilaglarin uzun sureli kulla-
nimi sonrasi sekonder miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid [6semi
gelisimi nadir fakat klinik olarak 6nemli bir komplikasyondur. Sekonder
MDS genellikle yiiksek riskli seyir gosterir ve kuratif tedavi secenegi
cogunlukla allojenik kdk hiicre naklidir. Bu yazida, otolog kék hiicre nak-
linden yaklasik iki yil sonra gelisen ytiksek riskli hiposeliiler MDS tanisi alan
ve basariyla allojenik kok hiicre nakli uygulanan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu: Elli bir yasinda kadin hasta, 2021 yilinda lambda hafif
zincirli multipl myelom tanisi aldi. Tani aninda kreatinin degeri 2,78 mg/dL
olup bobrek yetmezligi mevcuttu. Uluslararasi Evreleme Sistemi'ne (ISS)
gore evre Il olarak degerlendirildi. Bu nedenle ilk basamak tedavi olarak
bobrek fonksiyonlari agisindan uygun bir secenek olan VCD (bortezomib,
siklofosfamid, deksametazon) rejimi baslandi.

Dért kiir VCD tedavisi sonrasinda hastalikta progresyon saptanmasi lize-
rine tedavi VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) rejimine degis-
tirildi. Dort kiir VRD sonrasi ¢ok iyi parsiyel yanit (VGPR) elde edildi. Yanit
sonrasi Mayis 2022'de melphalan 140 mg/m? hazirlik rejimi ile otolog kdk
hiicre nakli gerceklestirildi.

Nakil sonrasi hasta 05.2022 ile 06.2024 tarihleri arasinda yaklasik 24 ay
siireyle lenalidomid idame tedavisi ald. izlem siirecinde persistan sitope-
niler gelismesi tzerine yapilan kemik iligi biyopsisinde hiposeliiler kemik
iligi zemininde %6,8 blast orani saptandi. Sitogenetik ve molekiiler gene-
tik analizlerde patolojik bulgu izlenmedi. Revize Uluslararasi Prognostik
Skorlama Sistemi (IPSS-R) skoru 5,5 olarak hesaplandi ve yiiksek riskli
miyelodisplastik sendrom tanisi konuldu. Otolog kok hiicre naklinden 2
yil 3 ay sonra sekonder MDS tanisi kesinlesti.

Hasta nakil konseyinde degerlendirilerek 10/10 HLA uyumlu kiz kardes
donérden allojenik kok hiicre nakli planlandi. 24.05.2025 tarihinde busul-
fan-siklofosfamid hazirlik rejimi sonrasi allojenik kok hiicre nakli gercek-
lestirildi. Nakil, lic kasette toplam 6,4 x 10%/kg CD34* k&k hiicre infiizyonu
ile komplikasyonsuz olarak uygulandi.

Graft-versus-host hastaligi profilaksisi amaciyla takrolimus baslandi.
Notrofil engraftmani +17. glinde, trombosit engraftmani +14. glinde
gerceklesti. Nakil sonrasi 30. giin, 90. giin ve 6. ay kimerizm analizlerinde
%99 dondr kimerizmi saptand. izlem siirecinde ciddi akut GVHH bulgusu
izlenmedi ve immunsupresif tedavi kademeli olarak kesildi. Hasta nakil
sonrasi 8. ayinda stabil klinik ve hematolojik yanit ile izlenmektedir.

Tartisma: Otolog kok hticre nakli sonrasi gelisen sekonder MDS, 6zellikle
alkilleyici ajanlara maruziyet ve uzun sureli lenalidomid kullanimi ile iliski-
lendirilmistir. Bu hastalarda MDS genellikle ylksek riskli seyir gostermekte
ve konvansiyonel tedavilere yanit sinirli olmaktadir. Allojenik kok hiicre
nakli, uygun donér varliginda kuratif potansiyeli olan tek tedavi secenegi
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Sunulan olguda erken tani, hizli karar siireci ve
uygun dondr bulunmasi sayesinde basarili bir allojenik nakil gerceklesti-
rilmis ve erken dénemde iyi bir klinik seyir elde edilmistir.

Sonug: Otolog kok hiicre nakli sonrasi gelisen sitopeniler sekonder miye-
loid neoplaziler agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Uygun hastalarda
zamaninda planlanan allojenik kok hticre nakli, sekonder ytiksek riskli
MDS icin etkili ve potansiyel olarak kiratif bir tedavi secenegidir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, sekonder miyelodisplastik sendrom, kok
hticre nakli
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KOSTMANN HASTASININ KEMIK iLiGi NAKIL SURECI
Aycan Erkenekli, Pelin Aytan, Esin Oguz Kozan
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi

Ekim 1996 dogumlu erkek hasta cocukluk donemi boyunca sik tist solunum
yolu enfeksiyonu ve zatiire gegirmesi tizerine Cukurova Universitesinde
yapilan tetkiklerde siddetli nétropeni tespit edilip Kostmann Sendromu
tanisi almistir. Konjenital nétropeninin bir alt tipi olan Kostmann send-
romu, histopatolojik olarak miyeloid serinin farklilasmasini ve erken evre
de olgunlasmasinin durmasi ile karakterize edilen otozomal resesif bir
bozukluktur(1). Granlosit koloni uyarici faktor (G-CSF), hem in vitro hem
de in vivo olarak miyeloid hiicrelerin blytimesini, olgunlasmasini ve 6zel-
likle nétrofil dncti hicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini artirma
ozelligine sahip bir hematopoetik blyime faktortidir(2). Hastalarin

%90'indan fazlasinin rekombinant insan G-CSF tedavisine yanit verdigini

ve notrofil sayilarinin yaklasik 1,0 x 10(9)/L seviyesinde tutulabildigini

gosterilmektedir(1). Bizim hastamizda haftada 3 kez filgrastim kullanan

17 yasinda sirekli ishal ile seyreden diskilama bozuklugu nedeni ile

gastroenteroloji klinigi takiplerinde kolonda yaygin enflamatuar degisik-

likler ve derin Ulserler tespit edilmesi Gizerine mesalazin tedavisi baslanan
g6gus hastaliklar kliniginde de gecirilen sik akciger enfeksiyonu nedeni
ile cekilen toraks BT’lerinde sag Ust ve alt lob akcigerde hacim azalmasi,
bronsektazik degisiklikler, retikllonodiler dansite artisi, sol akcigerde
hacim artigi saptanarak obstriktif akciger hastaligi tanisi ile takip ve tedavi
edilmekte idi. Cukurova Universitesinde HLA taramasinda uyumlu dondr
bulunmayan hasta Mersin Universitesi Gastroenteroloji ve Gogls hasta-
liklari kliniginde takipte iken 2023 yilinin basinda hematoloji klinigimize
allogeneik nakil agisindan konsiilte edildi. Wbc 1,66 10A3/pL neu# 0,25
10A3/uL ly# 0,42 10A3/uL mo#0,96 10A3/uL hb:14,3 g/dL plt:139 10A3/
pL crp:262 mg/L olan hastamiza akrabadisi donér taramasinda da tam
uyumlu degil 9/10- 8/10 uyumsuz donérler olmasi tizerine bu tiir nakil-
lerin komplikasyonlari ¢cok agir olabileceginden nakil sonrasi komplikas-
yonlari 6zellikle akut ve kronik GVHD'yi azaltmak icin cerrahi konseyde
operasyon agisindan tartisilan sol kolon proksimalinde limeni belirgin
daraltan Ulsere lezyon ve hasarli barsak mukozasinin subtotal kolektomi
seklinde cikariimasi planlandi. Postop donemde hastanin kolostomisi bir
suire sonra kapatildi. .Kostman sendromu tanisi alan ¢ocuklarda geng eris-
kin dénemde MDS gelisme riski yliksektir. Bizim hastamizda da 25 Nisan
2023'te yapilan kemik iligi biyopsisi myelodisplastik sendrom ile uyumlu
gelmistir. G-CSF, notropeniyi dlizelten, hastanin yasam slresini uzatmasi-
na ragmen miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid 16semiye déniisen
hastalarda, hematopoetik kok hiicre nakli tek tedavi sansidir(3). 24 Mart
2024'teki subtotal kolektomi sonrasi sosyal iliskileri cok zayif olan kardesi
ile arasini diizeltmesi tizerine HLA taramasi yapilip 10/10 uyumlu cikan
kardesinden 17 Ocak 2025 tarihinde myeloablatif allogeneik periferik
kok hicre nakli yapilan hasta +11. Glinde nétrofil +14. Glinde trombosit
engraftmani olmus, engraftman sonrasi kronik oksiriik ve diaresi tama
yakin gerileyen hayati boyunca 100'ln lizerinde seyreden CRP tama yakin
gerileyen hasta erken engraftman déneminde “bu yasima kadar ilk defa
kendimi cennette gibi hissediyorum” dedi. Kemik iligi nakil ekibi olarak
yaptigimiz isin manevi hazzini o an yasadik. 1. Ay, 100. Gln, 1. Yil kimerizm

%100 ve o donemde yapilan kemik iligi biyopsisi de yasina gore selliler ve

MDS ile uyumlu bulgular kaybolmustu. Gogiis hastaliklarinin kontrollerin-

de obstruktif akciger hastalik bulgularinin ve gastroenteroloji takiplerinde

semptomlarin tama yakin belirgin geriledigi belirtildi. Hastamizin kemik

iligi transplantasyonunun +375. Gunlinde Wbc 7,6 10A3/uL neu# 5,27

10A3/uL ly# 1,42 10A3/ul mo#0,66 10A3/uL hb:14,9 g/dL plt:180 10A3/uL

crp:6 mg/L olarak takip edilmektedir.

Anahtar kelimeler: kostmann sendromu,nétropeni,Kemik iligi nakli,kolostomi

Kaynaklar

1.Welte K, Zeidler C, Dale DC. "Kostmann sendromu ve siddetli dogumsal nétropeni”.
Semin Hematol. Temmuz 2006;43(3):189-95.

2. Welte K, Platzer E, Lu L, Gabrilove JL, Levi E, Mertelsmann R, vd. insan pluripo-
tent hematopoietik koloni uyarici faktorinin saflastirimasi ve biyokimyasal
karakterizasyonu.

Proceedings of the National Academy of Sciences. 01 Mart 1985;82(5):1526-30.

3. Freedman MH, Alter BP. Dogustan notropenilerde miyelodisplastik sendrom ve
akut miyeloid l6semi riski. Semin Hematol. Nisan 2002;39(2):128-33.
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P-19

OTOLOG HEMI-\TOPOiETiK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GELISEN FULMINAN ENGRAFMAN SENDROMU: IGG KAPPA
MULTIPL MIYELOM OLGU SUNUMU

Kiibra Yazar, Ebru Kavak Yavuz, Abdullah Karakus, Vehbi Demircan, Orhan Ayyildiz

Referans Numarasi: 64

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Engrafman sendromu (ES), otolog hematopoietik kok hiicre nakli (OHKHN)
sonrasi notrofil toparlanma déneminde ortaya ¢ikan, non-enfeksiyoz infla-
matuvar bir klinik tablodur. Ates, dokiintd, pulmoner infiltrasyonlar, hipok-
semi, 6dem ve organ disfonksiyonu ile karakterizedir. Klinik olarak siklikla
enfeksiyon ile karismakta ve gecikmis tani mortaliteye yol acabilmektedir.

Bu yazida, IGG kappa multipl miyelom tanili, melphalan sonrasi otolog

nakil uygulanan ve erken dénemde akut solunum yetmezligi ile kaybe-

dilen, klinik ve radyolojik bulgulari engrafman sendromu ile uyumlu olan

61 yasinda bir kadin olgu sunulmaktadir. Ayirici tanida fungal pnémoni

distnilmus olmakla birlikte diisiik prokalsitonin dizeyi, kiiltur negatifligi

ve hizl klinik kétilesme inflamatuvar sitokin salinimina bagl bir tabloyu

desteklemistir. Bu olgu, engrafman sendromunun fulminan seyir géstere-

bilecegini ve erken steroid tedavisinin Snemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: otolog nakil,engrafman,multiple myelom

Kaynaklar

1. Spitzer TR. Engraftment syndrome following hematopoietic stem cell transplanta-
tion. Bone Marrow Transplant. 2001;27:893-8

2. Carreras E, et al. Engraftment syndrome after auto-SCT: analysis of diagnostic
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10. Palomo M, et al. Endothelial dysfunction after high-dose chemotherapy.
Haematologica. 2016;101:143-152.

11. Gorak EJ, et al. Steroid-responsive engraftment syndrome. Blood.
2005;105:361-366.

12. Sheth V, et al. Acute respiratory distress syndrome after autologous transplant.
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-20

MIiTOKONDRiIYAL NOROGASTROINTESTINAL
ENSEFALOMiYOPATi (MNGIE) HASTALARINDA ALLOJENIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI: iKi OLGUNUN KLiNiK
SEYRi, METABOLIK YANITI VE NOROGORUNTULEME
BULGULARI

Ozlem Candan', Basak Biiyiikkiirkcii2, Sami Karti?, Ant Uzay?

Referans Numarasi: 70

Sbii Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinidi, istanbul,
Tiirkiye
2Aabadem Universitesi Atakent Hastanesi

Giris: Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalomiyopati (MNGIE), timi-
din fosforilaz (TP) enzim eksikligi sonucu timidin ve deoksitridin birikimi
ile karakterize nadir, progresif seyirli otozomal resesif bir mitokondriyal
hastaliktir. Mitokondriyal DNA instabilitesi sonucu gelisen ¢oklu organ
tutulumu ozellikle gastrointestinal dismotilite, kilo kaybi, periferik néro-
pati, oftalmopleji ve diffiiz I6koensefalopati ile kendini gosterir. Hastalik
tedavi edilmediginde erken mortalite ile sonuclanmaktadir. Allojenik
hematopoietik kdk hiicre nakli (allo-HSCT), hematopoietik hiicrelerden
stirekli TP Uretimi saglayarak metabolik diizelme saglayabilen potansiyel
kiratif bir yaklagimdir. Ancak klinik sonuclar heterojen olup hasta se¢imi
ve nakil zamanlamasi kritik Gneme sahiptir. Bu calismada allo-HSCT uygu-
lanan iki MNGIE olgusunun klinik ve metabolik seyri sunulmustur.

Olgu Sunumlari: Olgu 1: TYMP gen analizi ile tanisi dogrulanan 20 yasin-
daki erkek hastaya, tanidan bir yil sonra tam uyumlu kardes donérden
allo-HSCT uygulandi. Nakil 6ncesinde bilateral pitoz, distal sensérimo-
tor néropati ve yaygin I6koensefalopati mevcuttu. Nakil sonrasi erken
doénemde disik dondr kimerizmi (%9) saptandi ve 11. ayda geg greft
yetmezligi gelisti. Buna ragmen TP aktivitesi saptanabilir hale geldi ve
plazma niikleozid diizeyleri normalize oldu. Gastrointestinal semptom-
larda progresyon devam etti ve kilo artisi sinirli kaldi (maksimum 32,5
kg). Kraniyal MR'da tipik yaygin tutulum izlenmedi, minimal nonspesifik
degisiklikler gorildu. Hasta nakil sonrasi uzun dénemde hayatta olup dis
merkezde izlenmektedir.

Olgu 2: TYMP gen analizi ile dogrulanan 18 yasindaki erkek hastaya tani-
dan 1,5 yil sonra tam uyumlu kardes donérden allo-HSCT uygulandi. Nakil
oncesinde adir gastrointestinal motilite bozuklugu, yuksek nazogastrik
drenaj ihtiyaci ve ECOG 3 performans durumu mevcuttu. Norolojik olarak
sensOrimotor néropati ve yaygin I6koensefalopati saptandi. Nakil sonrasi
tam dondr kimerizmi (%99) elde edildi ve metabolik parametreler norma-
lize oldu. Klinik olarak kismi stabilizasyon ve kilo artisi saglandi (maksi-
mum 39,4 kg). Ancak izlemde greft yetmezligi gelismesi nedeniyle donor
lenfosit infiizyonu ve CD34* hiicre boost uygulandi. Nakil sonrasi 21. ayda
gelisen COVID-19 iligkili pnémoni nedeniyle hasta kaybedildi.

Tartisma ve Sonug: Her iki olguda da metabolik parametrelerde belirgin
dizelme saglanmasina ragmen klinik sonuglarin farkli seyretmesi dik-
kat cekicidir. Ozellikle Olgu 1'de diisiik kimerizm ve greft yetmezligine
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ragmen metabolik diizelme saglanmasi, minimal donér hematopoiezisi-
nin dahi sistemik TP aktivitesi icin yeterli olabilecegini diistindiirmektedir.
Buna karsilik Olgu 2'de baslangicta tam kimerizm elde edilmesine rag-
men ileri hastalik evresi ve komplikasyonlar mortalite ile sonuclanmistir.
Bulgularimiz, metabolik rekonstriiksiyon saglanabilse dahi klinik sonug-
larin hastalik evresi ve organ hasarinin geri donusebilirligi ile yakindan
iligkili oldugunu gostermektedir. MNGIE hastalarinda erken tani ve uygun
zamanda transplant karari prognoz agisindan kritik &neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: MNGIE, allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli

W Pediatrik Konular
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DOGUMSAL METABOLIK HASTALIKLARDA KOK HUCRE
NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Gizem Zengin Ersoy, Suar Caki Kilig, Begiim Sirin Kog, Dilsad Koca, Murat Elli

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi ocuk Hematoloji Onkoloji Ve
Cocuk Kok Hiicre Nakli Klinigi

Giris: Kalitsal metabolik hastaliklar, progresif nérolojik ve sistemik tutulum-
la seyreden, yiiksek morbiditeye sahip nadir hastaliklardir. Hematopoietik
kok hiicre nakli (HKHN), dondr kaynakli enzim Uretimi yoluyla hastalik
progresyonunu durdurabilen potansiyel kiratif bir tedavi secenegidir.
Erken nakil zamanlamasi klinik sonuglar acisindan kritik 5neme sahiptir.

Amag: Merkezimizde metabolik hastalik tanisiyla HKHN uygulanan hasta-
larin nakil 6zelliklerini ve klinik sonuglarini degerlendirmek.

Yontem: Metabolik hastalik nedeniyle HKHN yapilan 7 pediatrik hasta
retrospektif olarak analiz edildi. Demografik 6zellikler, dondr tipi, hazirlik
rejimi, engraftman suresi, graft-versus-host hastaligi (GVHH), transplant
iliskili mortalite (TRM) ve metabolik yanit degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 5'i erkek, 2'si kizdi. Tanilar arasinda adrenoldkodistrofi
(n=3), metakromatik I6kodistrofi (n=1), fukosidoz (n=1), mukopolisakka-
ridoz tip | (n=1) ve mukolipidoz (n=1) yer almaktaydi. Medyan nakil yasi
4,46 yil olup tani-nakil arasi medyan siire 2,9 ay idi. Donér dagilimi MSD
(n=3), MUD (n=3) ve tam uyumlu anne (n=1) seklindeydi. Medyan nétrofil
ve trombosit engraftmani sirasiyla 11 ve 15. glinlerde gergeklesti. Evre Il ve
Ustl akut GVHH %42 oraninda gortlirken, kronik GVHH %14 (n=1) idi. Bir
hasta nakil sonrasi 75. Glinde GVHH ve sepsis nedeniyle kaybedildi. TRM
%14 olarak saptandi. Medyan 19 aylik izlemde genel sagkalim %86 idi.
Hastalarin 3'inde tam, 3’linde parsiyel metabolik yanit elde edildi.

Sonug: Metabolik hastaliklarda HKHN, kabul edilebilir toksisite ve ylk-
sek sagkalim oranlari ile etkili bir tedavi secenegidir. Tani sonrasi erken
dénemde planlanan nakil klinik sonuglari olumlu yonde etkileyebilir.

Anahtar kelimeler: dogumsal metabolik hastalik, hematopoetik kok hiicre nakli
Kaynaklar

1) Tan EY, Boelens JJ, Jones SA, Wynn RF. Hematopoietic Stem Cell Transplantation
in Inborn Errors of Metabolism. Front Pediatr. 2019 Oct 25;7:433. doi: 10.3389/
fped.2019.00433. PMID: 31709204; PMCID: PMC6824291.

2) Greco R, Ruggeri A, McLornan DP, Snowden JA, Alexander T, Angelucci E, Averbuch
D, Bazarbachi A, Hazenberg MD, Kalwak K, Kenyon M, Mekelenkamp H, Neven B,
Pedrazzoli P, Peric Z, Risitano AM, Sénchez-Ortega |, Ciceri F, Sureda A. Indications
for haematopoietic cell transplantation and CAR-T for haematological diseases,
solid tumours and immune disorders: 2025 EBMT practice recommendations.
Bone Marrow Transplant. 2025 Nov;60(11):1499-1525. doi: 10.1038/541409-025-
02701-3. Epub 2025 Sep 9. PMID: 40926035; PMCID: PMC12583170.

Tablo 1. Metabolik Hastalik Nedeniyle HKHN Yapilmis Hastalarin Ozellikleri

Tani Gncesi| ~ Tani Oncesi Nakil
Hasta Genetik Organ Norometabolik | Metabolik | iliskili Son
No Tani Mutasyon Tutulumu Durum Yamt | morbidite | Durum
Hasta 1 Metakromotik 827CT MSS ndromotor gerilik tam yok yatyor
Lokodistrofi homozigot
Hasta2 | Adrenolokodistrofi IVS1-16>T, yok ok diisme parsiyel GVHH yasiyor
¢901-16>T (evre3)
hemizigot
Hasta3 Fukosidoz FUCA1 Goz, MSS MR, BGG, tam yok yastyor
homozigot strabismus
Hasta4 | Mukopolisakkaridoz IDUA MSS, NMG, BGG tam GVHH yasiyor
(i igot) kardiyak (evre1)
Hasta5 | Adrenolokodistrofi ABCD1VUS MSS, isitme konviilzyon, yok GVHH, sepsis | vefat
ajitasyon
Hasta6 | Mukolipidoz Tip-1 GNPTAB MSS, NMG, BGG parsiyel yok yaslyor
homozigot ndromotor
sistem
Hasta7 | Adrenolokodistrofi ABCD1 1849¢ MSS normal parsiyel GVHH yastyor
>p(Arg617Cs)M (evred)

B Minimal Kalinti Hastalik, Tolerans, Kimerizm ve Bagisiklik
Sulandirmasi
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI MRD POZITiF
B-ALL'DE BLINATUMOMAB VE DONOR LENFOSIT INFUZYONU
ILE SAGLANAN MOLEKULER REMiSYON: OLGU SUNUMU

Yunus Catma’, Elif Aksoy?, Ulviyya Hasanzade', Tugba Usta San’, Fehmi Hindilerden?,
Mustafa Murat Ozbalak’, ipek Yonal Hindilerden’

stanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
“Sbii Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Suam, Hematoloji Klinigi

Giris: Allogenik hematopoietik kdk hiicre nakli (AHKHN), yiksek riskli
B-ALLde kiiratif tedavi kabul edilmektedir. Nakil sonrasi dénemde orta-
ya ¢ikan minimal kalinti hastalik (MRD) pozitifligi, hematolojik relapsin
gulclu bir prognostik belirtecidir. Bu nedenle MRD'nin erken saptanmasi,
hematolojik relaps gelismeden 6nce uygulanabilecek pre-emptif immi-
noterapdtik yaklagimlarin planlanmasi agisindan kritik dnem tasimak-
tadir. CD19'u hedefleyen bispesifik T-hiicre yonlendirici antikor olan
Blinatumomab (Blina) ile donor lenfosit inflizyonunun (DLI), graft-versus-
I6semi etkisini gliclendirerek MRD eradikasyonunda etkili oldugu bil-
dirilmistir. Bu yazida, AHKHN sonrasi MRD pozitifligi gelisen ve Blina ve
DLI kombinasyonu sonrasinda molekdiler remisyon elde edilen bir B-ALL
olgusu sunulmaktadir.

Olgu: 22 yasinda erkek hastaya B semptomlari, hepatosplenomegali varli-
g1 (karaciger 280 mm, dalak 200 mm), lenfopeni ve LDH yiksekligi nedeni
ile yapilan karaciger insizyonel biyopsisinde CD10, TDT, Pax-5 kuvvetli (+)
ALL, kemik iligi biyopsisinde CALLA(+) B-ALL tanisi konuldu. Tanida gene-
tik ve molekiiler risk faktorl olmayan ve MSS tutulumu olmayan hastada
Hyper-CVAD 1B sonrasi morfolojik tam yanit (TY1) elde edildi. Profilaktik
intratekal uygulamalari ve Hyper-CVAD 3A ve kranial 1sinlama sonrasinda
Flu/Bu+posttransplant siklofosfamid hazirlama rejimi ardindan 23 yasinda
erkek kardesinden haploidentik allogeneik periferik kok hiicre (Haziran
2024) uygulandi. +13 nétrofil, ve +28 trombosit engraftmani olan ve erken
doénemde CMV viremisi ile tedavisi dizenlenen hastanin 1.ayda yapilan
kemik iligi biyopsisinde %7-8 TDT poxzitifligi olan minimal ALL infiltras-
yonu, dalak 140 mm, karaciger 180 mm (Ki ve periferik kan tam kimerik)
saptandi. +36.glinde kemik iliginde MRD diizeyi pozitif (2x10-4) saptandi.
+63.glinlinde takrolimus kesildi Blina+DLI protokoll baslandi (takrolimus
ile ilk DLI arasi 6 hafta olarak planlandi). 2.Blina+1.DLI (5x105/kg) sonra-
sinda kemik iligi flow MRD:1X10-4 (1.308.029 hiicrede) saptandi. +153.
gliniinde 3.Blina+2.DLI (10x105/kg) uygulandi. 3.Blina+2.DLI sonrasinda
karaciger ve dalak non-palpabl saptandi. karaciger transaminazlari 10 kat
yliksek olmasi tizerine Blina+DLI devam edilmedi. DLI iligkili ortaya ¢ikan
kronik GVHH cilt+kc tutulumu nedeni ile baglanan steroidle tam yanit elde
edildi. Nakil 1.yilinda kemik iligi flow MRD:1x10-4 (1.875.383 hiicrede), tam
kimerik ve remisyonda saptandi. Naklin 18.ayinda kemik iligi flow MRD <
1x10-4 (1.848.915 hiicrede) olarak negatif saptandi. Hasta halen remisyon-
da olarak nakil polikliniginden takip edilmektedir.

Sonug: Blina ve DLI tedavisinin birlikte uygulanmasi AHKHN sonrasin-
da MRD pozitifligi olan CALLA (+) B-ALL tanili olguda anti-l6semik etki
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gostermistir. Bu yaklasimin guvenilirligi ve etkinliginin daha iyi degerlen-
dirilmesi icin daha genis hasta serilerine ihtiyag vardir

Anahtar kelimeler: B-ALL, Allojenik kok hticre nakli, Minimal kalinti hastalik,
Blinatumomab

B Akut Losemi
P-23
RASBURIKAZ iLiSKiLi OKSIDATIF HEMOLIZ: T-ALL
OLGUSUNDA GEC TANI ALAN G6PD EKSIKLIGi
Naciye Sirvan', Derya Kiling 0z1ii?, Yahya Biiyiikasik?

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklar Anabilim Dal
“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Referans Numarasi: 89

Girig: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, oksidatif stres olus-
turan ilaglar ve agir hastalik durumlarinda tetiklenebilen Coombs negatif
hemolitik aneminin 6nemli nedenlerinden biridir [1]. TUmor lizis sendro-
mu (TLS) riski yliksek hematolojik malignitelerde siklikla kullanilan rasbu-
rikaz, Urik asidin metabolizmasi sirasinda hidrojen peroksit olusumuna yol
acarak eritrositlerde oksidatif hasar, intravaskller hemoliz ve methemog-
lobinemiye neden olabilen nadir ancak hayati tehdit edici bir ajandir [2].
Ozellikle tani almamis G6PD eksikligi olan hastalarda bu komplikasyonlar
daha agir seyredebilir [3].

Olgu: Elli sekiz yasinda erkek hasta; eklem agrilari, halsizlik, gece terleme-
si, istahsizlik ve kilo kaybi sikayetleri ile basvurdu. Yapilan goriintileme-
lerde sol plevral efiizyon ve sol supraklavikular lenfadenopati saptanmasi
tizerine ileri tetkik edildi. Lenf nodu biyopsisi ve kemik iligi biyopsisinde T
hiicre fenotipinde akut lenfoblastik 16semi ile uyumlu diffiiz blastik hiicre
infiltrasyonu izlendi. PET-BT'de yaygin metabolik aktif hastalik, hepatosp-
lenomegali ve kemik iligi tutulumu saptandi.

Timor lizis sendromu riski nedeniyle yogun hidrasyon ve rik asit diist-
riici tedavi ile birlikte rasburikaz baslandi. iki giin sonra siklofosfamid
ve metilprednizolon iceren kemoterapi protokolii uygulandi. Rasburikaz
tedavisini takiben 48 saat icerisinde hemoglobin diizeyinde belirgin
disus, indirekt hiperbilirubinemi ve hemoliz bulgulari gelisti. Laboratuvar
incelemesinde total bilirubin 10.15 mg/dL, indirekt bilirubin 8.7 mg/dL ve
laktat dehidrogenaz yiiksek saptandi. Direkt ve indirekt Coombs testleri
negatif olarak sonuglandi.

Koyu renkli idrar (Resim 1), belirgin hemoglobin diiststi ve yiiksek anyon
acikl metabolik asidoz gelismesi tizerine ileri degerlendirme yapildi. Tani
aninda laktat diizeyi 11 mmol/L ve methemoglobin diizeyi %7.8 olarak
8l¢iildi. Idrar tetkikinde eritrosit izienmemesine ragmen hemoglobiniiri
saptandi. Periferik yaymada belirgin anemi ve polikromazi izlenirken sis-
tosit saptanmadi. Yaymada Heinz cisimcikleri ve eritrosit inklizyonlarinin
yani sira oksidatif hemoliz ile uyumlu tipik bite hiicreler ve blister hiicreler
goruldi (Resim 2). Bulgular mikroanjiyopatik hemolitik anemi lehine
olmayip oksidatif hemoliz ile uyumlu olarak degerlendirildi [4].

TLS ve sinirda takipne nedeniyle hasta yogun bakim Unitesine devra-
lindi ve febril seyir tzerine genis spektrumlu antibiyoterapi basland.
Rasburikaz tedavisi kesildi ve destek tedavisi uygulandi. Klinik, laboratu-
var ve periferik yayma bulgular birlikte degerlendirildiginde rasburikaz
sonrasi gelisen Coombs negatif hemolitik anemi ve methemoglobinemi
ile seyreden oksidatif hemoliz tablosu dustintldi. Etiyolojik agidan G6PD
eksikligi stiphesi ile hemoliz tablosu diizeldikten sonra enzim aktivite testi
goénderildi ve sonucu beklenmektedir. izlemde destek tedavisi ile klinik ve
hemodinamik stabilizasyon saglandi.

Tartisma: Rasburikaz, tirik asidi allantoin’e donustirirken olusan hidrojen
peroksit nedeniyle 6zellikle G6PD eksikligi olan hastalarda oksidatif stres,
intravaskuler hemoliz ve methemoglobinemiye yol acabilir [2]. Coombs
negatif hemoliz, indirekt hiperbilirubinemi, yiiksek LDH, hemoglobinuri
ve periferik yaymada bite/blister hiicreleri ile Heinz cisimcikleri tipiktir [4].
Yogun kemoterapi ve artmis oksidatif stres klinik tablonun siddetlenmesi-
ne katkida bulunabilir [3].

Sonug: Timor lizis sendromu riski tastyan akut 16semi hastalarinda ras-
burikaz kullanimi sonrasi gelisen ani Coombs negatif hemolitik anemi ve
methemoglobinemi varliginda G6PD eksikligi mutlaka akilda tutulmalidir.
Rasburikaz 6ncesi riskli hastalarda G6PD taramasi yapilmasi ve hemoliz
parametreleri ile methemoglobin diizeylerinin erken dénemde yakin
izlenmesi, hayati tehdit eden hemolitik komplikasyonlarin 6nlenmesi
acisindan kritik 5neme sahiptir [1-31.

Anahtar kelimeler: T-ALL, timor lizis sendromu, rasburikaz, methemoglobinemi,
G6PD eksikligi
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Giris: Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), immiin aktivasyon ve sito-
kin firtinasi ile seyreden, coklu organ yetmezligi ve ylksek mortalite ile
iliskili bir sendromdur (1,2).Primer HLH'de allojeneik hematopoietik kok
hiicre nakli (AHKHN) sagaltici tek tedavi secenegidir (3,4).Bununla birlikte,
sekonder HLH, AHKHN sonrasinda gelisen sepsis, graft-versus-host has-
taligr (GvHH) ve transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati (Ti-TMA) gibi
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komplikasyonlarla 6rtiisebilmekte ve ayirici tanida sorun olusturabilmek-
tedir (5).Nadir gortlen HLH'nin farkl izdUstimlerini betimleyen bu kiicliik
olgu serisinde, AHKHN'nin temelde benzesim gdsteren senaryolardaki
celisik rolleri serimlenmektedir.

Olgu I: Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Gelisen
Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Miyelofibrozis nedeniyle haploidentik AHKHN uygulanan 62 yasindaki
erkek hastanin nakil sonrasi +40. giinde ates, biling degisikligi ve ¢oklu
organ yetmezligi tablosuyla bagvurusunda; eslik eden pansitopeni, transa-
minaz yuksekligi, akut bébrek hasari ve hiperferritinemi saptandi.

Destekleyen diger bulgularla birlikte 6n planda sekonder HLH dustini-
lerek hastaya intraven6z imminoglobulin, deksametazon ve ruksolitinib
tedavileri uygulandi (Tablo 1).Enfeksiyon odadi saptanamayan hastaya
ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi ve yogun bakim
destegdi verildi.Eslik eden Ti-TMA bulgular nedeniyle plazmaferez uygu-
landi.Tedavi sonrasi 48 saat icinde vazopressor gereksinimi kalmayan
hastanin ferritin ve prokalsitonin degerlerinde belirgin gerileme izlendi
(Sekil 1).

Olgu II: Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz ve Allojeneik
Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

Otuz bes yasindaki erkek hasta; splenomegali, sitopeni, hiperferritinemi,
hipertrigliseridemi ve hipofibrinojenemi nedeniyle degerlendirildi. Klinik
ve laboratuvar bulgular dogrultusunda HLH disinilen hastada sekonder
nedenlere yonelik yapilan kapsamli degerlendirmede etyolojik neden
saptanmadi (Tablo 1). Genetik analizde UNC13D varyanti tespit edilmesi
Uizerine olgu primer HLH olarak kabul edildi.

HLH-94 temelli tedavi sonrasi remisyon elde edilen hastaya haploidentik
AHKHN uygulandi. Nakil sonrasi +48. giinde ates ve sitopeni gelisen
hastada EBV-PCR 29,000 kopya/mL saptandi. Kemik iligi biyopsisinde
HLH iliskili bulgu izlenmeyen ve tam kimerik seyreden hastaya cekilen
PET BT'de dalakta patolojik tutulum izlendi. On planda posttransplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLH) dustiniilerek imminsupresif doz azaltimi-
na baslandi; uygulanan rituksimab tedavisi ve donér lenfosit infliizyonu
sonrasinda EBV-PCR negatiflesti.Agir trombositopeni nedeniyle iki doz
haftalik rituksimab tedavisi (2x375 mg/m?) sonrasi yapilabilen dalak
biyopsisi nekroz ile uyumlu bulundu, tedavi sonrasi kontrol PET BT normal
olarak degerlendirildi. DLI sonrasi gelisen Il. derece akut GvHH ruksolitinib
ile kontrol altina alindi.

Tartisma: Bu iki olgu, AHKHN'nin HLH baglamindaki paradoksal rolini
ortaya koymaktadirAHKHN, primer HLH'de altta yatan sitotoksik disfonk-
siyonu diizelterek sagaltici etki gosterirken, sekonder HLH'de immiinolojik
aktivasyon ve enfeksiyon zemininde tetikleyici rol oynayabilmektedir.

Posttransplant donemde HLH; sepsis, Ti-TMA, GvHH ve ikinci olguda
gorildigu gibi PTLH ile 6rtlisebilmekte ve bu slrecte ayirici tani yaklagimi
dnem kazanmaktadir (5).ilk olguda ise hemodinamik bozulma ve organ
disfonksiyonu septik sok ile klinik benzerlik gostermis; klinik ve laboratu-
var verilerin birlikte degerlendirilmesi ayirici tanida belirleyici olmustur.

Her iki olguda da ruksolitinib'in, sitokin aracili inflamasyonu baskilayarak
kritik rol oynadigi diistiniilmektedir (7,8). ilk olguda ilerleyici seyreden
tabloda hizli klinik stabilizasyon saglanmis; ikinci olguda ise DLI sonrasi
gelisen steroid direngli GvHH kontrol altina alinmistir.

Bu iki olgu, primer/sekonder HLH ve AHKHN arasindaki ikircikli immi-

nolojik bagintida; sebep-sonug iliskisini belirleyen multifaktoriyel zemi-

nin ve immiin dengeyi yonetme becerisinin prognozu belirledigini

gostermektedir.
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Sekil 1. Olgu I'de tedavi ile saglanan ferritin, prokalsitonin ve vazopressor yaniti gosterilmektedir. Klinik ve

laboratuvar yanit ilk 48 saat icinde belirginlesmistir.

Tablo 1. HScore Degerlendirme Tablosu

0 1 2

Parametre Olgul Puan Olgu Il Puan
immiinsupresyon Siklosporin 18 () 0
Ates >38.4°C (+) 33 (+) 33
Organomegali Miyelofibrozis 0 Splenomegali 23

iligkili
Sitopeni 3 seri 34 2 seri 24
Ferritin (ng/mL) >65.000 50 4.230 35
Trigliserid(mg/dL) 155 44 403 44
Fibrinojen(mg/dL) 168 30 67 30
AST(U/L) 696 19 209 19
Hemofagositoz (-) 0 (-) 0
Toplam HScore 228 208

(Olasilik: ~%99) (Olasilik: ~%93-96)

W Lenfoma
P-25 Referans Numarasi: 97

RELAPS/REFRAKTER B HUCRELi LENFOMALARDA VIPOR
REJiMi: iKi OLGU SUNUMU

Naciye Sirvan', Firat Sirvan', Yahya Biiyiikasik?

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dal
“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Relaps/refrakter agresif B hiicreli lenfomalar ile agresif seyirli mantle
hicreli lenfoma (MCL), ¢oklu kemoimmiinoterapi ve otolog kék hiicre
nakline (OKHN) ragmen kotii prognoz gosterebilen malignitelerdir. Non-
germinal merkez (non-GCB) fenotip, yuksek proliferasyon indeksi (Ki-67),
TP53 ekspresyonu/mutasyonu ve ¢ift/licli ekspresor 6zellikler kemoterapi
direnci ve erken relaps ile iliskilidir. Bu biyolojik alt gruplarda sitotoksik
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kemoterapinin etkinligi sinirli kalmakta, hedefe yonelik kombinasyonlar
on plana ¢ikmaktadir.

Venetoklaks (BCL-2 inhibitord), ibrutinib (BTK inhibitori), prednizon,
obinutuzumab ve lenalidomid kombinasyonundan olusan VIPOR rejimi;
B hiicre reseptor (BCR) sinyal iletimi, antiapoptotik BCL-2 yolu ve timor
mikrocevresini es zamanli hedefleyen sitotoksik kemoterapiye alternatif
olarak gelistirilmis bir yaklasimdir. Bu strateji ile direngli alt gruplarda
sinerjik etki amaclanmaktadir. Faz Il calismalarda 6zellikle non-GCB diffiiz
blyuk B hicreli lenfomada (DLBCL) anlamli yanit oranlar bildirilmistir (1).
Bu yazida, ¢oklu tedavilere ragmen progresyon gosteren pleomorfik MCL
ve non-GCB DLBCL tanili iki hastada VIPOR deneyimimiz sunulmustur.

Olgu 1: Pleomorfik Mantle Huicreli Lenfoma

Yetmis yasinda erkek hasta servikal ve aksiller lenfadenopatiler ile basvur-
du. Eksizyonel biyopsi pleomorfik varyant MCL ile uyumlu bulundu. Ki-67
proliferasyon indeksi %80, p53 pozitifligi saptandi ve hastalik yiiksek riskli
kabul edildi.

ilk basamakta bendamustin-rituksimab uygulanmasina ragmen erken
metabolik progresyon gelisti. Ardindan sitarabin temelli rejimler ve aka-
labrutinib tedavisine karsin yanit alinamadi. Kemorefrakter seyir nede-
niyle VIPOR baglandi ve Ug kir uygulandi. Gastrointestinal yan etkiler
izlendi, febril nétropeni gelismedi. Kontrol goriintiilemelerinde metabolik
remisyon saptandi. Hastanin takibine devam edilmektedir.

Olgu 2: Non-GCB Diffliz Buytik B Hiicreli Lenfoma

Elli dokuz yasinda erkek hasta abdominal kitle ile basvurdu. ilk biyopsi
indolent B hiicreli lenfoma olarak raporlandi. R-CHOP sonrasi metabolik
tam yanit elde edildi; idame rituksimab ve OKHN uygulandi. Relaps son-
rasi yeniden biyopsi non-GCB DLBCL ile uyumlu bulundu. BCL2, CD20,
c-MYC, BCL6 ve MUM1 pozitifligi; Ki-67 %90 olarak bildirildi.

R-IIVP kurtarma tedavisi ve BEAM sonrasi ikinci OKHN uygulanmasina
ragmen metabolik relaps gelisti. Renal fonksiyon bozuklugu ve yogun
tedavi dyklsu nedeniyle platin temelli secenekler sinirliydi. CAR-T ve bis-
pesifik antikorlara erisim bulunmadigindan VIPOR baslandi. Tedavi sonrasi
remisyon bulgulari elde edildi; ancak izlemde gelisen febril nétropeni ve
enfeksiy6z komplikasyonlar nedeniyle hasta kaybedildi.

Tartisma: OKHN sonrasi relaps gelisen agresif B hiicreli lenfomalarda
tedavi secenekleri kisithdir. CAR-T hiicre tedavileri ve CD20-CD3 bispesifik
antikorlar etkili olmakla birlikte erisim sorunlari mevcuttur. Bu nedenle
hedefe yonelik kombinasyonlar 6nem kazanmaktadir.

VIPOR rejimi BCR sinyali, BCL-2 yolu ve tlimér mikrocevresini es zamanl
baskilayarak biyolojik olarak direncli alt gruplarda bir secenek sunmak-
tadir. Faz Il calismada tam yanit orani %52 bildirilmis, 6zellikle non-GCB
alt tipte daha belirgin etkinlik gosterilmistir (1). TP53 mutasyonu ve
yuksek Ki-67 dizeylerinde sitotoksik kemoterapiye yanitin distk oldu-
Ju bilinmektedir; molekiiler hedefli kombinasyonlar bu grupta avantaj
saglayabilir (2). MCL'de BTK inhibitorlerine sekonder direng sik olup, BTK
inhibitéri ve venetoklaks kombinasyonunun bu hasta grubunda daha
etkin olabilecegi gosterilmistir (3).

Sonug: VIPOR rejimi, relaps/refrakter agresif B hiicreli lenfomalar ve
yiiksek riskli MCLde, kemorezistan alt gruplar icin umut verici bir sece-
nektir. Coklu sinyal yolaklarini hedeflemesi klasik kemoterapiye alternatif
sunmaktadir. Gergek yasam verileri ve uzun dénem sagkalim sonuglarini
degerlendiren daha genis calismalara ihtiyag vardir.
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RUKSOLITINiB REFRAKTER AKUT AGIR GiS GVHH YONETIMi
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Referans Numarasi: 101

Girig: Akut gastrointestinal graft-versus-host hastaligi (GIS aGvHH), alloje-
nik hematopoietik kok hiicre nakli (AKHN) sonrasi gelisen ve yiiksek mor-
talite ile seyreden ciddi bir komplikasyondur. Standart ilk basamak tedavi
sistemik kortikosteroidlerdir, Ruksolitinib ise JAK1/2 sinyal yolagini inhibe
ederek proinflamatuar sitokin salgilanmasini baskilar, standart ikinci basa-
mak tedavi haline gelmistir. Ruksolitinib refrakter olan vakalarda alternatif
veya kombine tedavi yontemleri giindeme gelmektedir.

Yontem: 2020-2026 yillari arasinda, tek merkezde, agir aGvHH nedeniyle
takip edilmis, ruksolitinib refrakter hastalar, elektronik veri kayitlan ve
hasta dosyalarindan retrospektif olarak taranarak veriler cikarilmistir.

Bulgular: Hastalarin tanimlayici verileri Tablo-1'de belirtilmistir. Dokuz
hastanin GiS aGvHH evreleri %66,7 (n=6) oraninda grade lIl; %33,3 (n=3)
oraninda grade IV idi. Tim hastalar, steroid ve siklosporin almisti, %22,2'si
(n=2) MMF, %55,5'i (n=5) takrolimus, %88,8'i (n=8) A1AT, %77,7'si (n=7)
vedolizumab, %77,7'i (n=7) ECP, %77,7'si (n=7) MKH, %11,1'i (n=1) etaner-
sept, %22,2'si (n=2) sirolimus tedavisi almistir. Hastalarin icli hayatta olup;
hayatini kaybedenlerin %66,8'si (n=4) enfeksiyon, %16,6'si (n=1) sekonder
graft yetmezligine bagl hastalik nlksi, %16,6'st (n=1) GvHH nedeniyle
hayatini kaybetmistir.

Calismadaki hastalarin tamamina ruksolitinib tedavisi uygulanmis olup
kombinasyon ve diger tedavilerle ORR (Objektif Yanit Orani) %66,7 olarak
saptanmistir ve yanit veren hastalarin tamaminda CR (Tam Yanit) elde edil-
mistir. Eksitus gelisen hastalarda (n=6) ruksolitinib baslangicindan itibaren
medyan genel sagkalim 5,3 ay olup 1,4-11,9 ay arasinda degismektedir.
Nakil gliniinden itibaren verilen tedaviler ve sireleri, GvHH gelisim gtinle-
ri, niiks ve 6lim tarihleri swimmer-plot analizinde 6zetlenmistir. (Tablo-2)

Hastalarda nakili takiben ortalama 48. giinde agir GiS aGvHH gelismistir.
Bir hasta naklin 214. giiniinde dondr lenfosit inflizyonu almis, 251. glinde
GIS aGvHH gelismistir. Bir hasta PMF nedeniyle nakil dncesinde de ruksoli-
tinib kullanmasi nedeniyle ortalamaya dahil edilmedi. Dokuz hastadan 6'si
enfeksiyon, sekonder graft yetmezligine bagh hastalik niiksii ve aGvHH
nedeniyle hayatini kaybetmis olup su an hali hazirda merkezimizde
takip ettigimiz ve calismaya dahil edilen 1 hastamizin da prognozu kot
seyretmektedir.

Tartisma: Akut gastrointestinal graft-versus-host hastaligi (GIS aGvHH),
ozellikle steroid ve ardindan ruksolitinib direnci gelisen olgularda trans-
plant sonrasi en kotli prognozlu komplikasyonlardan biridir. Irani ve ark.
GIS aGvHH'nin nakil sonrasi medyan 23. giinde gelistigini bildirmistir; kli-
nikte steroid direncli kabul edilip ruksolitinib baglanmasi ise cogu hastada
yaklasik 53. gline kadar gecikebilmektedir. Ruksolitinib ikinci basamak
standart tedavi olmakla birlikte REACH1 ve REACH2 calismalarinda giin 28
ORR %55-62, CR %27-34 ve medyan sagkalim 7.6-11.1 ay olarak bildiril-
mistir. Bununla birlikte hastalarin %30-50'sinde yanitsizlik veya sekonder
direng gelismekte ve ruksolitinib-refrakter hastalarda medyan sagkalim
¢ogu seride yalnizca 1-4 ay olarak bildiriimektedir. Bu hastalarda mortalite
siklikla enfeksiyonlar, sekonder graft yetmezligi, GvHH progresyonu ve
altta yatan hastaligin niikstine baghdir. ECP, vedolizumab, alfa-1 antitrip-
sin ve sitokin blokaji gibi tedaviler kullaniimakla birlikte tsttinlikleri net
degildir. Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) 6zellikle agir bagirsak
GvHH'sinde umut verici sonuglar géstermekte olup yiksek riskli hastalar-
da erken erisimin saglanmasi ve kombinasyon stratejilerinde degerlendi-
rilmesi klinik sonuglari iyilestirebilir.

Anahtar kelimeler: Graft-versus Host Hastaligi, aGvHH, Gastrointestinal Sistem,
Ruksolitinib
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Tablo 1. Tanimlayici Veriler
n %
AMTL. 3 w334
IXBEH1 2 ®311,1
Allnjenik Kbk Hikre Makil HL 1 11,1
Nedenl ¢ Hastahk Tanss MDE 1 11,1
MZEL 1 11,1
FAF 1 &1L
Toptam b S Nk
Nakil Tigi Hijiliz 2 ®11,1
MED 4 A, 5
MU 1 11,1
MMLTY ] %222
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Giris: Allogeneik kok hiicre nakli (AKHN) sonrasi nérolojik komplikasyon-
larda morbidite/mortalite yiiksektir; ilag toksisitesi, firsatci enfeksiyonlar,
metabolik ensefalopati, niiks, serebrovaskiler olaylar ve immun aracih
stirecler ayirici tanidadir. Bu olgu AKHN sonrasi insan herpesvirlisi 6 (HHV-
6) ensefalitini vurgular.

Olgu: 63 yas erkek; 2022'de pansitopeni-makrositoz sebebiyle bakilan
periferik yaymada |6koeritroblastik tablo ve %10 atipik hiicre saptan-
di; kemik iligi biyopsisi dry tap olup fibrotik kemik iliginde %15 oranli
MPO(+), CD117(+), CD34(+) artmis blasth MDS tanisi kondu. 10 kir
azasitidin+venetoklaks tedavisi (son: 03/2025) sonrasi tam remisyonda
iken uzayan sitopeni Uzerine biyopside interstisyelde CD34(+) immatur
hiicre %5-8, dilue aspiratta %15-20 blast gorilerek niiks artmis blasth
MDS olarak degerlendirildi. 24/07/2025'te Flu150-Bu10 azaltilmis yogun-
luklu hazirlik sonrasi 9/10 HLA uyumlu (HLA-A uyumsuz) dondérden perife-
rik AKHN yapildi; graft versus host hastaligi (GVHH) korumasi; metotreksat
10 mg/m2 (+1,+3,+6), ATG toplam 15 mg/kg (-3,-2,-1) ve siklosporin 3 mg/
kg (-1'den itibaren) idi. Notrofil engraftmani +14, trombosit engraftmani
+16.

+22. glinde yaygin eritem ile evre 2 cilt GVHH dustinuldi, metilpred-
nizolon (MP) 1 mg/kg baslandi. +29. glinde konfiizyon, oryantasyon
bozuklugu ve anterograd amnezi gelisti. Beyin omurilik sivisi (BOS)
kalturleri negatifti; sitoloji/akis sitometride niiks yoktu. Polimeraz zincir
reaksiyonunda (PCR) HHV-6 pozitifti, kantitatif 6lcim yapilamadi (Sekil 1).
Kranyal manyetik rezonans goériintilemede (MRG) bilateral hipokampiis
ve amigdalada difizyon kisitlanmasi ve FLAIR sinyal artisi izlendi (Sekil
2). Kan sonuglari ektedir (Tablo 1). Gansiklovir 2x5 mg/kg basland; siklos-
porin azaltilip kesildi, MP azaltild. Sitopeniler derinlesince gansiklovir 23.
glinlinde kesilip foskarnet 2x60 mg/kg'a gegildi. 21. glinde MRG'de kismi
gerileme gorildu. Foskarnetin 9. gliniinde (tedavinin 32. giinl) kan ve
BOS'ta HHV-6 PCR negatiflesti; amnezide kismi diizelme oldu, kimerizm
%100'dU. Bu donemde agir pansitopeni ve artmig transflizyon gereksinimi
ile sekonder graft yetersizligi (gansiklovir iliskili?) dustnuldu.

+40. gilinde ishal gelisti; kolonoskopide ileogekal valv ve tim kolonda
Ulserler izlendi. Patolojide sitomegaloviriis (CMV) inkliizyon cismi yoktu;
evre 3-4 gastrointestinal sistem GVHH lehine degerlendirilerek MP yeni-
den 1 mg/kg’a gikarildi. +67. giinde derinlesen sitopeni ile cevresel kan
akis sitometride niks saptandi; kimerizm %50 idi. MP azaltilds; hidroksitre
1000 mg/giin, azasitidin 75 mg/m2 ve FLT3-ITD pozitifligi nedeniyle 40
mag gilteritinib verildi. Nakil +99, indiiksiyon +32'de nétropenik enterokolit
gelisti; CMV reaktivasyonu uzerine valgansiklovir baslandi. Kan kiilturle-
rinde karbapenemaz(+) Klebsiella spp. tredi. Toksik megakolona bagh
septik sok ile nakil +107, indlksiyon +40ta yogun bakima devredildi,
yogun bakimin 4. gliniinde exitus oldu.

Tartisma: HHV-6, primer enfeksiyon sonrasi latent kalan ve immdinsiip-
resyonda reaktive olabilen bir herpesvirustiir; AKHN sonrasi reaktivasyon
orani %28-78'dir[1]. Dokiintd, ates, pnomonit ile iliskili olup AKHN son-
rasi ensefalitin en sik nedenidir. Erken dénemde konfiizyon, anterograd
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amnezi, uygunsuz ADH sendromu, irritabilite/uykusuzluk ve nébet gori-
lebilir. Tanida PCR esastir; semptomlar sirasinda kanda DNA yiikii gok ytik-
sek olsa da viremisi olan her hastada ensefalit gelismez; BOS analizi yapila-
miyorsa kanda kantitatif DNA yuki izlenebilir[2]. MRG baslangi¢ta normal
olabilir; %60 oraninda temporal lob ve limbik yapilarda hiperintens
degisiklikler gorulur. Tedavide gansiklovir veya foskarnet onerilir, sidofovir
yaygin degildir. Tedavi stiresinde bir konsensus yoktur, klinik yanitla bir-
likte kan ve BOS PCR negatifligi hedeflenmelidir. Néropsikolojik sekeller,
miyelosupresyon, gecikmis engraftman/graft yetmezligi, CMV reaktivas-
yonu, akut GVHH ve artmis mortalite nedeniyle AKHN sonrasi yeni kognitif
degisikliklerde akilda tutulmali ve tedavi geciktiriimemelidir[3].

Anahtar kelimeler: Allojenik Kok Hiicre Nakli, Insan Herpesviriisii 6
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Tetkik Yontem Sonug

POZITIF

Sekil 1. BOS PCR analizi.

Tablo 1. Kan tetkiki.

TETKIK SONUC
HGB 8.9 g/dI
WBC 6.57 x 1073/plL
NEUT 5.2 x1073/pL

PLT 190 x 1073/pL
Kreatinin 1.38 mg/dl
AST 46 1U/L
ALT 40 1U/L
LDH 285 U/L
CRP 4.95 mg/L

Sekil 2. MRG.
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Giris: Akut miyeloid 16semi (AML), biyolojik ve genetik heterojenite gos-
teren agresif bir hematolojik malignitedir. Yiiksek riskli hastalarda standart
induksiyon ve konsolidasyon tedavilerine ragmen relaps oranlari anlamli
diizeydedir. Uygun olgularda allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli
(Allo-HKHN), graft-versus-l6semi (GVL) etkisi sayesinde kuratif potansiyel
tasiyan en etkili tedavi yaklagimidir (1). Nakil sonrasi relapslarin blyuk
cogunlugu kemik iligi kaynakhdir; izole ekstramediiller relapslar ise daha
nadir gorilir (2,3). Ekstramediiller tutulum bolgeleri arasinda santral
sinir sistemi (SSS) yer almakla birlikte, izole SSS relapsi AMLde oldukca
nadir ve klinik agidan yénetimi gli¢ bir durumdur (2-4). Tani anindaki
SSS tutulumu disiik insidanshidir; buna karsin literatirde nakil sonrasi
gelisen SSS relapslarinin ¢cogu seride olumsuz prognozla iliskili oldugu
bildirilmektedir (5,6).

Olgu: Otuz bir yasinda erkek hasta Haziran 2024'te halsizlik ve ates ile
bagvurdu. Hemoglobin 9,4 g/dL, trombosit 28x10%/uL, 16kosit 52,95x10/
uL, nétrofil 0,7x10%/uL ve LDH 855 U/L idi. Kemik iliginde belirgin blast
infiltrasyonu saptandi; akim sitometride CD45, CD13, CD33, CD117 ve
MPO pozitifligi mevcuttu. Sitogenetik incelemede delesyon 5921 (%90+)
tespit edildi.

Standart “3+7” indiiksiyon sonrasi konsolidasyon éncesi kemik iliginde
%79 blast saptanmasi lzerine relaps kabul edilerek iki kir FLAG-IDA +
venetoklaks tedavisi verildi ve morfolojik remisyon saglandi. Haziran
2025'te miyeloablatif hazirlik rejimi sonrasi akraba disi dondrden Allo-
HKHN gerceklestirildi.

Nakil sonrasi birinci ayda gelisen cilt lezyonlar biyopsi ile akut GVHD
olarak dogrulandi ve immiinsupresif tedaviye yanit alindi. Post-nakil dor-
dlincl ayda pitozis, diplopi, denge bozuklugu ve bilateral alt ekstremite
glgsiizligl gelisti. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede sol orbital
apeks, bilateral Ill, V, VII, VIll ve IX. kraniyal sinirler ile torakal dura ve kauda
lifleri diizeyinde 16semik infiltrasyonla uyumlu lezyonlar izlendi (Resim 1).
Bulgular izole SSS relapsi olarak degerlendirildi. Yiiksek doz sitarabin ile
birlikte haftada iki glin intratekal metotreksat, sitarabin ve deksametazon
tedavisi baglandi. Bes hafta sonunda nérolojik bulgular belirgin geriledi;
kontrol goriintiilemede anlamli radyolojik regresyon saptandi.

Tartisma: Allo-HKHN sonrasi izole SSS relapsi nadir olup veriler cogun-
lukla retrospektif serilere dayanmaktadir (1,6). Ekstrameddiller relapslarin
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patofizyolojisinde “sanctuary site” kavrami 6nemlidir. SSS, kan-beyin bari-
yeri nedeniyle hem kemoterapétik ajan penetrasyonunun hem de dondér
kaynakli immin hicre etkinliginin kisitlanabildigi bir kompartmandir
(3,6). Bu durum, sistemik GVL etkisinin SSS diizeyinde sinirli kalmasina
ve lokal immuin kacisa zemin hazirlayabilir. Tam donér kimerizmi sistemik
hastalik kontroliini yansitsa da ekstramedadiller alanlarda minimal rezidiel
hastaligi dislamaz. Literatiirde nakil sonrasi SSS relapslarinin genellikle
olumsuz seyirle iliskili oldugu bildirilmistir (5,6). Bununla birlikte erken
tani ve kombine sistemik-intratekal tedavi ile klinik ve radyolojik yanit
elde edilebildigine dair veriler mevcuttur (2,3). Post-nakil dénemde
gelisen norolojik semptomlarda enfeksiyon, ilag toksisitesi ve GVHD ilis-
kili komplikasyonlar ayirici tanida yer almakla birlikte, SSS relapsi mutlaka
dislanmalidir.

Sonug: izole SSS relapsi, allojenik nakil sonrasi nadir ancak klinik acidan
kritik bir durumdur. Kemik iliginde morfolojik remisyon ve tam donér
kimerizmi varliginda dahi gelisebilecegi g6z 6niinde bulundurulmaldir.
Yeni norolojik bulgular varliginda erken gortintiileme ve BOS degerlendir-
mesi geciktirilmemelidir. Uygun hastalarda zamaninda baslanan kombine
sistemik-intratekal tedavi anlamli klinik iyilesme saglayabilir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hiicre nakli, I6semik infiltrasyon
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T2 agirlikh Diffiizyon Beyin MRG sol orbital apekste tutulum
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Giris: Lokodistrofiler, miyelin gelisimini bozan kalitsal nérodejeneratif
hastaliklardir ve baz alt tiplerinde néroinflamasyon goriliir. Merkezi sinir
sisteminde retikiiloendotelyal hiicrelerde lipid birikimi progresif hasara
yol acar. Galaktoserebrozidaz (GALC) enzim eksikligi gelisen Krabbe hasta-
liginda erken dénemde uygulanan allojenik kok hiicre nakli (AKHN), eksik
enzimin saglanmasi ve néroinflamasyonun baskilanmasi yoluyla hastalik
seyrini degdistirebilmektedir. Bu olguda Krabbe tanili hastada AKHN ve
posttransplant stre¢ sunulmaktadir.

Olgu: Kronik hastalik 6yklsu olmayan 20 yas kadin hasta, 2021'de bir
yildir siren siddetli bas agrisi nedeniyle degerlendirildi. Kraniyal manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) korpus kallozum splenium ve perisplenik
ak maddede hafif atrofik zeminde ensefalomalazik sekeller ile uyumlu
T2A-FLAIR'da simetrik hiperintens alanlar izlendi; 6 ay ve 1 yil sonraki kont-
rollerde bulgular benzerdi. Genetik incelemede GALC geninde c.1400C>A
p.(Thr467Asn) homozigot missense varyant saptandi. Psikosin diizeyi 0,10
nmol/L (N<2) idi. Akraba evliligi 6ykiisi bulunan hastanin anne, baba ve
kiz kardesinde ayni varyant heterozigot pozitif bulundu.

Kasim 2023'te yapilan elektroensefalografide bilateral frontosantral yavas
dalga paroksizmleri izlendi. Ayni dénemdeki kraniyal MRG'de, bilateral
ventrikil oksipital horn komsulugunda parietooksipital ak maddede ve
kortikospinal traktusta diffiizyon kisitlamayan, kontrast tutmayan T2A/
FLAIR hiperintens alanlar saptandi. Subkortikal U lifleri korunmus ve
lezyonlarin simetrik olmasi nedeniyle 6ncelikle Krabbe gibi I6kodistrofiler
disuntlda.

GALC mutasyonu ve MRG bulgulari ile noroloji ve cocuk metaboliz-
ma hastaliklari tarafindan geg¢ baslangich Krabbe olarak degerlendirildi.
Fludarabin 150mg/m2+Busulfan 12,8mg/kg (miyeloablatif dozda) hazirlik
rejiminin ardindan HLA 10/10 tam uyumlu yurtdisi vericiden, kok hiicre
kaynadi olarak kemik iligi kullanilarak, 4,64X10/A6/kg CD34(+) miktarin-
da kok hicre verildi. Graft Versust Host Hastaligi (GVHH) profilaksisi igin
30mg/kg anti-timosit globdilin (ATG) (-3-2-1. Glinlerde), 3 mg/kg siklos-
porin A (-1. Gunden itibaren), metotreksat (+1 15 mg/m2, +3+6+11 10
mg/m2) uygulandi. 15. glinde nétrofil, 20. giinde trombosit engraftmani
gerceklesti. Grade | oral mukozada mukozit, grade Il febril nétropeni
disinda komplikasyon yasanmadi. Takiplerde akut ve kronik GVHH bulgu-
su saptanmadi (takip stiresi +100). Nakil sonrasi 1ci ve 2ci ay gdnderilen
kimerizm %100 saptandi. Kontrol enzim diizeyi sonucu beklenmektedir.

Tartisma: Krabbe hastaliginin tedavisinde AKHN uygulanmasi ile ilgili
calismalarin ¢ogu erken veya infantil déneme aittir [1]. Bunlar arasinda
semptom yukiinde ve bilissel gerilemede azalma yer almaktadir, ancak bu
yalnizca nakil semptomlarin baglangicindan énce veya minimal semptom-
lu donemde gecerlidir.

Ortalama U yillik takipte, asemptomatik yenidogan olarak nakil edilen 11
cocuk hayatta kaldi ve MRG'de merkezi miyelinizasyon normal izlendi [1].
Geg baslangicl Krabbe hastaliginda ise semptom basladiktan sonra bile
AKHN'den fayda saglanabilecegine dair sinirh kanit vardir [2]. Prospektif
bir calismada, AKHN alan geg infantil Krabbe hastaligi olan (6 ila 36 ay
arasinda) 19 hasta bildirilmistir. 12 aydan 6nce semptomatik baslangi¢
gosteren ve AKHN alan hastalarin nérogelisimsel sonuclari, tedavi edilme-
mis erken infantil hastalarinkine benzerdi; 12 aydan sonra semptomatik
baslangi¢c gosteren ve AKHN alan hastalarin gelisimsel olarak gecikme
gosterdigi ancak kaba ve ince motor beceriler harig, beceri kazanmaya
devam ettigi; kaba motor becerilerde ise bir plato veya gerileme yasan-
dig1; AKHN sirasinda asemptomatik olan hastalarin ise kaba motor bece-
riler hari¢ normal veya normale yakin gelisim gosterdigi goruldi [3]. 18
yasinda, 1,5 yillik yavas ilerleyen spastik paraparezi 6ykusi olan bir erkek
hastada gerceklestirilen AKHN, kalici spastisiteye ragmen AKHN sonrasi
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2,5 yilda ytrilyls hizinda ve modifiye Rankin skorunda iyilesmeyle iliski-
lendirildi [4].

Anahtar kelimeler: Galaktoserebrozidaz, Allojenik Kok Hiicre Nakli, Lokodistrofi,
Krabbe
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Sekil 1. Kraniyal MRG'de T2A/FLAIR Hiperintensiteler

MOLEK(ULER GENETIK ANALIZ RAPORU
[Sonug:
Birincil Bulgular: Hastamin klinik bulgulan ve kaliim modeli ile uyumlu Patojenik/Muntemel Patojenik simfinds bulunan herhangi
bir varyant saptanmamagtir,
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ALLOJENiK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GELISEN VOD/SOS'TA KARACIGER SERTLIGi OLCUMUNUN
KLIiNIK SEYIR VE TEDAVi YANITI iLE iLiSKisi: BIR OLGU
SUNUMU

Semih Con, Hayrunnisa Albayrak, Esra Terzi Demirsoy, Pinar Tarkun, Ozgiir Mehtap,
Ayfer Gediik, Abdullah Hacihanifioglu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, f( Hastaliklar1 Anabilim Dal, Hematoloji Béliimii, Kocaeli, Tiirkiye

Referans Numarasi: 111

Giris: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HKHN), bir¢cok malign
ve non-malign hastalik icin kiratif tek tedavi secenegidir (1). Veno-oklizif
hastalik (VOD); gesitli risk faktorlerine bagli olarak allo-HKHN hastalarinda
nadir ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur (2,3).

VOD'un klinik tablosu, portal hipertansiyon sonucu gelisen hizli kilo
artisi (ditiretik yanitsiz), hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali ve asit ile
karakterize olup bu bulgular tani kriterlerini de olusturmaktadir. Genellikle
nakil sonrasi ilk 21 giin icinde ortaya ¢ikmakta olup ge¢ baslangich da ola-
bilmektedir. Hepatik ven6z basing gradyenti 6l¢iimi tanida altin standart

ancak invaziv islem nedeniyle rutinde kullanimi sinirhidir (3,4). Transient
elestografi (TE) ile karaciger sertliginin 6lgimu (LSM) VOD'un dogru ve
erken teshisi icin umut vadeden noninvaziv yontem olabilecegi dikkat
cekmektedir (4).

Amag: Bu olguda, allo-HKHN sonrasi gelisen VOD tablosunda LSM'nin seri
TE ile degerlendirilmesini ve klinik seyirle iliskisini sunmayi amacladik.

Olgu: 67 yasinda primer myelofibrozis tanili erkek hasta allo-HKHN yapil-
masl icin basvurdu. Nakil hazirlik rejimi olarak fludarabin - treosulfan —
antitimosit globulin kullanildi. Graft versus host hastaligi profilaksisi post-
transplant siklofosfamid ile saglandi. Hasta 29.09.2025 tarihinde (0.gin)
akraba disi tam uyumlu vericiden nakil oldu.

Hastada +12.giinde sag Ust kadranda agri, sarilik degerinde artis ve 6dem
sikayetleri baslad. Dilretik tedavisi baslanmasina ragmen 6demlerinde
azalma olmadi. Hastaya bu dénemde TE ile LSM degeri 4,5 kPa olarak
Olclldi. Hastanin LSM normal degerde olmasina ragmen sarilikta artis ve
klinik bulgularla Baltimore kritlerlerine gére VOD tanisi konuldu. Hastaya
defibrotide (DF) tedavisi +18.glinde baslandi. Allo-HKHN sonrasi gelisen
VOD streci ile karaciger sertliginin DF tedavisi altindaki seyri, seri TE
Olgtimleri ve total bilirubin dlzeyleriile birlikte Sekil 1 ve 2'de sunulmustur.

Hastaya DF tedavisi devam edilirken yapilan seri TE 6l¢imlerinde +58.giin
ve sonrasinda hem LSM hem de bilirubin degerlerinde gerileme oldugu
goruldi. Ancak hastanin takiplerinde pnémosepsis gelismesi lizerine +66.
glinde exitus kabul edildi.

Tartisma: VOD yiiksek doz kemoterapi ve allo-HKHN sonrasi ortaya
¢ikan hayati tehdit eden ve erken miidahale edilmesi gereken dnemli
bir komplikasyondur. Patofizyolojisinde, allo-HKHN'de uygulanan hazirlik
rejimlerinin sintizoidal endotelyal hicrelerde toksik hasari, endotelyal
tabakanin ayrilmasi, distal damarlarin embolizasyonu ve postsinizoidal
portal hipertansiyon yer almaktadir (1-3).VOD tedavisinde, hastaligin hizh
ilerleyebilmesi nedeniyle destek tedavisi ve DF tedavisinin zamaninda
baslanmasi hayati 6nem tasir (1). DF mortaliteyi yaklasik %30 azaltabilse
de, VOD'un hizli taninmasi tedavinin zamaninda baslanmasini saglayarak
prognozu anlamli dlctide iyilestirmektedir (5). Yapilan retrospektif calis-
malarda VOD gelisen hastalarda LSM'nin yiiksek oldugu ve erken tedavi
ile LSM'de gerileme oldugu gosterilmistir (5,6)

Bizim olgumuzda VOD gelisimi ile birlikte LSM'de artis oldugu gorul-
mustdr. Bilirubin diizeylerinde tedavi sonrasi gerileme izlenmesine rag-
men LSM'nin +39. glinde pik yaptigi gorildi. Bu durum, LSM artisi-
nin konjesyona bagh post-sinlizoidal hipertansiyonu yansitabilecegini
dusundirmektedir. LSM'deki gerileme, elastografinin tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde potansiyel bir noninvaziv biyobelirte¢ olabilecegini
distindirmektedir.

Sonug: Bu olgu, LSM'nin VOD'da yalnizca tanisal degil, ayni zamanda
hastalik dinamigini izleyen erken ve duyarl bir biyobelirte¢ olabilecegini
gostermektedir.Devam eden calismalar ile birlikte allo-HKHN sonrasi has-
talarda TE'nin roli dogrulanirsa, VOD'un daha erken taninmasina ve tedavi
yanitinin dogru sekilde izlenmesine olanak saglayacagr dustiniilmektedir.
Anahtar kelimeler: Allojenik kok hicre nakli, Veno-okliizif hastalik, Transient
elastografi,

Kaynaklar

. Vythoulkas D, Tsirigotis P, Griniezaki M, Konstantellos |, Lazana |. Endothelial
dysfunction syndromes after allogeneic stem cell transplantation. Cancers.
2023;15(3):680.

. Colecchia A, Ravaioli F, Sessa M, et al. Liver stiffness measurement allows early
diagnosis of veno-occlusive disease/sinusoidal obstruction syndrome in adult
patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation: results from a pros-
pective single-center study. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(5):995-1003.

N

w

. Mohty M, Malard F, Alaskar AS, et al. Sinusoidal obstruction syndrome/veno-occ-
lusive disease diagnostic and severity criteria in adult patients: updated classifica-
tion from the EBMT. Bone Marrow Transplant. 2023;58(7):749-754.

Ravaioli F, Colecchia A, Alemanni LV, et al. Role of imaging techniques in liver
veno-occlusive disease diagnosis: recent advances and literature review. Expert
Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;13(5):463-484.

Ravaioli F, Colecchia A, Peccatori J, et al. Diagnostic accuracy of liver stiffness
measurement for the diagnosis of veno-occlusive disease/sinusoidal obstruction
syndrome after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT): the ELASTOVOD
Study. Bone Marrow Transplant. 2025;60(7):978-993.

6.Ozkan SG, Pata C, Sekuri A, Ginar Y, Ozkan HA. Transient elastography of liver: could
it guide diagnosis and management strategy in hepatic veno-occlusive disease
(sinusoidal obstruction syndrome)? Transfus Apher Sci. 2022;61(1):103370.

»

w

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri



POSTER BILDIRILER

Total Bilirubin ( mg/dl )

—+—Total Bilirubin { mg/dl )

Sekil 1. Allo-HKHN sonras gelisen VOD siireci ile total bilirubin dlciimleri ve DF tedavisi altindaki seyri
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Sekil 2. Allo-HKHN sonrasi geligen VOD siireci ile LSM'nin seri TE dl¢timleri ve DF tedavisi ile seyri

B immiin Yetmezlik Hastaliklan ve Makrofaj
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NADIR RASTLANAN BiR iIMMUN YETMEZLIK: CARMIL 2
EKSIKLIGI OLAN iKi COCUK HASTADA NAKIL DENEYiMi

Suar Caki Kili¢', Gizem Zengin Ersoy', Hayrunnisa Bekis Bozkurt?, Ayca Kiykim?, Begiim
Sirin Kog', Murat Elli", Dilsad Koca'

Shii Umraniye Eah, Cocuk Kemik iligi Nakil Unitesi
2Sbii Umraniye Eah, Cocuk Allerji immunoloji
Sistanbul Universitesi Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Immunoloji

CARMIL2 (Kaplama protein dizenleyici ve miyozin 1 baglayici 2) proteini
hiicre iskeletinin yapilanmasi, hiicre polaritesi, lamellipodial birlesme,
membran kivrimlanmasi, akropinositoz ve toplu hiicre géci icin gerek-
lidir. CARMIL2 eksikligi, naif T hiicre aktivasyonu, proliferasyonu, farkli-
lasmasi ve efektdr fonksiyonunda islev bozuklugu ve T hiicre hafizasinda
yetersiz yanitlarla karakterize nadir bir otozomal resesif hastaliktir. Klinik
belirtileri ¢cogunlukla solunum yolu enfeksiyonlari seklinde tekrarlayan
enfeksiyonlardir. Deri 6zellikleri arasinda sigiller, verriikoz papiiller, egze-
mat6z dermatit, psoriatik dokiinti, seboreik dermatit, tekrarlayan kondi-
lom, glines urtikeri ve spongiyotik dermatit bulunur. CARMIL2 eksikligi
olan hastalar bazen Epstein-Barr virlisii (EBV) ile iliskili diiz kas timorlerine
yatkindir. Diger klinik 6zellikler arasinda lenfositik 6zofajit, disfaji, Crohn
hastaligi ve gelisme geriligi yer alir.

Bu calismada CARMIL 2 eksikligi tanisi alan iki cocuk hastada basarili olan
allojeneik HKHN deneyimi sunulmustur.

Olgu: Hasta: 16 aylik kiz ; ilk kez 3 aylik iken egzema bulgulari baglayan
hastanin tedaviye ragmen egzemalar dizelmemis. Tekrarlayan g6z ve
kulak enfeksiyonlari olmus. Hastanemiz cocuk immunoloji allerji bilim
dalina basvuran hastanin yapilan tetkiklerinde Carmil 2 defekti (CARMIL
16:67683017 homozigot) saptandi. Anne baba teyze cocuklari olan ve
ailede benzer hastaliklarla élen ¢cocuk dykiisii bulunan hastaya CARMIL
2 eksikligi tanisi konuldu. Allojeneik HKHN icin tarafimiza yonlendiri-
len hastaya MUD (9/10 A Ag mm) PKH nakli yapildi. Hazirlik rejiminde
Treosulfan (12 g/m2/giin,3 gun), fludarabin (30 mg/m2/gin, 5 gilin), rATG
(10 mg/kg, 3 giin),Tiotepa (2x5 mg/kg, 1 gun) kullanildi. Csa, MTX ile

immunuspresyon yapildi. Engraftaman sorunu yasanmadi. Nakil sonrasi
+8. Ayda olan hasta tam kimerik ve sorunsuz izZlenmektedir.

Hasta: 6 yas 5 aylik kiz; 1.5 yasinda hafif egzema 6ykiisu, 3 yasinda oksu-
rik yakinmasi baslamis. Sik USYE tanisiyla ayaktan antibiyotik tedavileri
alma 6ykusl olan hasta 6 yasinda ilk kez ASYE tanisiyla hastanede yatan
hastanin bronkoskopik 6rneklemede mycobacterium abscessus tGremesi
oldugu icin primer immin yetmezlik distinilmis. Genetik inceleme-
sinde Carmil 2 geninde daha 6nce tanimlanmis, patojenik homozigot
¢.1071+1G&gt;T splice varyant saptanmis. Sol surrenal bezde EBV pozitif
diiz kas timori olan hasta allojeneik KIT yapilamk (zere hastanemize
yonlendirildi. Hastanin HLA tam uyumlu CARMIL 2 mutasyonu negatif
olan kardesi dondr olarak belirlendi. Treosulfan (12 g/m2/giin,3 gtin), flu-
darabin (30 mg/m2/gin, 5 guin), rATG (10 mg/kg, 3 glin) ve rituximab (375
mg/m2/hafta) hazirlik rejimi kullanilarak tam uyumlu kardes dondrden
periferik kdk hiicre kaynakli HKHN yapildi. immunuspresif olarak MTX,
CsA verildi. Nakil sonrasi engraftman sorunu olmayan hasta +4. Ayda, tam
kimerik komplikasyonsuz izlenmektedir.

Sonug: Nadir goriilen CARMIL 2 eksikligi vakalarinda HKHN 6nemli bir
tedavi alternatifidir

Anahtar kelimeler: immun yetmezlik, kok hiicre nakli
Kaynaklar

Zhu Y, Ye L, Huang H, Xu X, Liu Y, Wang J, Jin Y. Case report: Primary immunodefici-
ency due to a novel mutation in CARMIL2 and its response to combined immuno-
modulatory therapy. Front Pediatr. 2023 Jan 16;10:1042302.
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01.09.2023-28.02.2026 TARIHLERi ARASI PEDIATRIK
HEMOTOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI:TEK MERKEZ
DENEYiMiMiz

Murat Oral, Defne Ay Tuncel, Ganiye Begiil Yagc

Referans Numarasi: 116

Adana Sehir Eqitim Ve Arastirma Hastanesi

Hemotopoietik Stem Cell Transplantation (HSCT),pediatrik yas grubunda
malign ve non-malign pek cok hastalikta kiratif tedavi secenegi olarak
uygulanmaktadir.

Cocukluk cagr hematolojik malignitelerinde 6zellikle;AML,ALL.Solid
timorlerde ise ; Noroblastoma,Medullablastoma,Ewing Sarkoma ve
bening hematolojik hastaliklarda;Beta Thalassemia,Sicle Cell Anemia icin
kok hiicre nakli 5nemli bir tedavi basamagidir.

Bu ¢alismada,merkezimizde;01.09.2023-28.02.2026 tarihleri arasinda ger-
ceklestirilen pediatrik hematopoeitik kok hiicre nakillerinin demografik ve
klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli,Deneyim
Kaynaklar

1- European Society Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Handbook

2- American Society for Transplantation and Cellular Therapy ( ASTCT ) Guidelie
3- National Comprehensive Cancer Network Cellular Therapy (ASTCT) Guidelie
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Tablo 1. Tanilara Gore Pediatrik HSCT Dagilimi (n=105)

TANI Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Acute Lynphoblastik Losemi 38 36
Beta Thalasemmia 2 20
AML n 10
Aplastik Anemia 8 7,6
HLH 4 38
Neroblastoma 4 3,8
Medullablastoma 2 19
LAD 2 19
SCA 2 19
MDS 2 19
infant Leucemia 1 09
Minge Sendromu 1 09
Germ Hiicreli Timaor 1 0,9
immiin Yetmezlik 1 09
TOPLAM 105 100

W Multipl Myelom
P-33
PLAZMA HUCRE DiSKRAZIiSiNiN SEBEP OLDUGU

AMYOTROFiK LATERAL SKLEROZDA OTOLOG KOK HUCRE
NAKLI; COK NADIR BiR OLGU RAPORU

Ferit Avcu', Yasemin Giindiiz', Nilgiil Yardimci?

Referans Numarasi: 120

"Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji Ve Eriskin Kit Merkezi
*Memorial Ankara Hastanesi, Néroloji

Plazma hiicre diskrazili hastaliklarin seyrinde immun néropatik hastaliklar
gozlenebilmekle birlikte amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi olimciil
motor ndron hastaliginin gorilmesi ise cok nadirdir. ALS igin standart ve
etkili bir tedavi bulunmamaktadir. Ayrica, kdk hiicre naklinin (KHN) ALS
tedavisinde etkisiz oldugu goriilmektedir. Plazma hiicre diskrazileri klonal
plazma hiicrelerinin anormal proliferasyonu ile karakterize malign bir has-
taliktir. Kemoterapi ve otolog transplantasyon, plazma hiicre diskrazilerin-
de baslica tedavilerdir. Burada, ALS gelismesine sebep olan smoldering
miyelom tanili 55 yasinda bir erkek hasta sunulmustur. Hasta ALS tanisinin
ikinci yilinda ALS semptomlarinin progresyonu nedeniyle arastiriimis, art-
mis monoklonal M proteini ve kemik iligi plazma hicre orani ile smolde-
ring miyelom tanisi konulmustur. Bortezomib+deksametazon (BOR+DEX)
tedavisi 4 kir ve idame 10 mg/guin lenalidomid tedavisi ile bir yil kontrol
saglanan hastada progresyon saptaninca BOR+DEX tedavisi 3 kiir sonrasi
yiiksek doz tedavi + otolog KHN uygulanmistir. Smoldering miyelomda
otolog KHN sonrasi tam kontrol saglananmistir ve nakil sonrasi 36. ayda
halen remisyondadir. 36. ayda ALS semptomlarinin kétilesmedigi ve
stabil kaldigi, hatta bazi semptomlarin geriledigi gézlenmistir. Olgumuz,
smoldering miyelom sebepli ALS'un otolog KHN ile tam ve uzun sureli
kontrol saglandigi literatlirdeki ilk olgu olma 6zelligine sahiptir. Sonug
olarak; plazma hiicre diskrazilerinin sebep oldugu immun nd&ropatik
hastaliklarin tedavisinde otolog KHN basari ile uygulanabilir.Plazma hiicre
diskrazili hastaliklarin seyrinde immun noéropatik hastaliklar gézlenebil-
mekle birlikte amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi 6liimcil motor néron
hastaliginin gorilmesi ise ¢ok nadirdir. ALS igin standart ve etkili bir
tedavi bulunmamaktadir. Ayrica, kék hiicre naklinin (KHN) ALS tedavisin-
de etkisiz oldugu goriilmektedir. Plazma hiicre diskrazileri klonal plazma
hicrelerinin anormal proliferasyonu ile karakterize malign bir hastaliktir.
Kemoterapi ve otolog transplantasyon, plazma hiicre diskrazilerinde bas-
lica tedavilerdir. Burada, ALS gelismesine sebep olan smoldering miyelom
tanili 55 yasinda bir erkek hasta sunulmustur. Hasta ALS tanisinin ikinci
yiinda ALS semptomlarinin progresyonu nedeniyle arastirilmis, artmis
monoklonal M proteini ve kemik iligi plazma hiicre orani ile smolde-
ring miyelom tanisi konulmustur. Bortezomib+deksametazon (BOR+DEX)
tedavisi 4 kiir ve idame 10 mg/giin lenalidomid tedavisi ile bir yil kontrol
saglanan hastada progresyon saptaninca BOR+DEX tedavisi 3 kiir sonrasi
yliksek doz tedavi + otolog KHN uygulanmistir. Smoldering miyelomda
otolog KHN sonrasi tam kontrol saglananmistir ve nakil sonrasi 36. ayda
halen remisyondadir. 36. ayda ALS semptomlarinin kétilesmedigi ve
stabil kaldigi, hatta bazi semptomlarin geriledigi gézlenmistir. Olgumuz,
smoldering miyelom sebepli ALS'un otolog KHN ile tam ve uzun sureli

kontrol saglandigi literatiirdeki ilk olgu olma 6zelligine sahiptir. Sonug
olarak; plazma hiicre diskrazilerinin sebep oldugu immun néropatik has-
taliklarin tedavisinde otolog KHN basari ile uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Smoldering Miyelom; Amyotrofik Lateral Skleroz; Otolog Kok
Hiicre Nakli

Kaynaklar

Xie L., and Zhou F.: Autologous stem cell transplantation for a monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance mimicking amyotrophic lateral sclerosis: A
case report Exp Ther Med. 2014 Jun 27;8(3):988-990.
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OTOIMMUN HEMOLITiK ANEMi iLE PREZENTE OLAN STAG2

MUTASYONLU MDS: VENETOKLAKS VE ALLOJENEIK KOK
HUCRE NAKLI iLE TAM YANIT ELDE EDILEN BiR OLGU

Isil Erdogan Oziinal
Istanbul Medeniyet Universitesi Géiztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Referans Numarasi: 121

Girig: Miyelodisplastik sendrom (MDS) cogunlukla ileri yasta gorilen,
displazi ve kemik iligi yetmezligi ile karakterize klonal bir kok hiicre
hastaligidir. De-novo veya otoimmiin hastaliklarin/kanserlerin tedavisi
sonrasinda gelisebilir. MDS tablosuna otoimmiin hastaliklarin eslik ede-
bilecegdi bilinen bir fenomendir. Otoimmdiin hastaliklarda kemik iliginde
klonal evoliisyona bagli displastik hematopoez s6z konusu olabilir. MDS'’
de kemik iligi mikrogevresindeki inflamatuar aktivite artisi adaptif immain
yanita neden olabilir ve bu otoimmdiin hastaliklar ile sonuglanabilir.

Amag: MDS' ye 6zgli bazi genetik anomalilerin otoimmiin hastaliklar ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Burada otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) ile
prezente olan, STAG2 mutasyonu saptanan ve Venetoklaks + 5-Azasitidin
tedavisinin ardindan allojeneik kok hticre nakli yapilarak remisyon sagla-
nan bir hastayi 6zetlemeyi amacladik.

Olgu: Yaklasik 2 aydir nefes darlig), eforla carpinti ve halsizlik yakinmalari
olan 55 yasindaki erkek hasta derin anemi ve trombositopeni ile i¢ hasta-
liklart klinigine yatirilmis. Fizik muayenede cildi soluk ve ikterik olan, orga-
nomegali ve LAP olmayan hastanin tetkiklerinde bisitopeni (Hb: 5,3 gr/dI,
plt: 81000), direkt Coombs testi pozitifligi (I9G ile +2 pozitif, kompleman
ile negatif) goriilmis. indirekt Coombs testi negatif, MCV-LDH ve retiki-
losit ylksek, haptoglobin dusik, serum B12 diizeyi normal olan hastaya
Coombs pozitif OIHA tanisi ile 40 mg/giin Metilprednizolon, ardindan
yanit alinmadigi icin IVIG tedavisi uygulanmis ve bu sirecte 2 Unite erit-
rosit transfiizyonu yapilmis. Hasta bu tedavilere yanit alinamayinca ileri
tetkik icin klinigimize yonlendirildi. Basvurusundaki laboratuvar sonuglari
Tablo 1’ de ve Resim 1’ de 6zetlenmistir.

Cevresel kan yaymasinda anizositoz, polikromazi, gézyasi hiicreleri, mak-
roovalositoz, yaygin ortokromatofilik eritroblastlar, notrofillerde hipo ve
hipersegmentasyon gibi displazi bulgular ve arada belirgin nikleolll
miyeloid blastlar (%2) gorildl, trombositler kiimeli izlendi (Resim 2).
Kemik iligi aspirasyon 6rneginden calisilan akis sitometrisinde %9 miye-
loid blast gortilda, kemik iligi biyopsisi MDS-IB 1 ile uyumlu bulundu.
Karyotip 46,XY[7] olan hastanin kemik iligi aspirasyon érneginden calisilan
miyeloid NGS panelinde STAG2 geninde c.1906del p.(Tyr636ThrsfTer15)
frameshift degisimi alel fraksiyonu %91,7 olarak gézlendi. FLT3 geninde
mutasyon saptanmadi. FISH incelemesinde t(15;17), del5g31, monozomi/
trizomi 7 ve 8, t(8;21), inv16, t(9;22), del11g22, del20g12, del7g31 negatif
bulundu.

IPSS-R (skor: 5) ve IPSS-M (skor: 0,82) skorlarina gore yuksek riskli MDS ve
buna eslik eden OIHA olarak degerlendirilen hastaya 5-Azasitidin ile bir-
likte 5 mg/giin Prednizolon baslandi, 3 kurs tedavi ile hemoglobin diizeyi
stabil kalmakla beraber LDH seviyesinde diizelme izlenmedi (Resim 3).
NGS bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde MDS ile iliskili, tedaviye
direncli OiHA' nin kontrol altina alinabilmesi icin steroid tedavisi kesilerek
5-Azasitidin’ e Venetoklaks eklendi. Doz rump-up ile 100 mg/giin-200 mg/
glin-400 mg/giin olacak sekilde baslanan Venetoklaks sonrasi LDH degeri
normale donen ve anemisi tamamen diizelen, direkt Coombs testi nega-
tiflesen hastanin Ven-AZA tedavisi toplam 2 kurs uygulandi. Ardindan
yapilan kemik iligi biyopsisinde blast izlenmedi, STAG2 mutasyonunun
negatiflestigi goérildii ve hastaya 6/6 HLA ve kan grubu uyumlu kiz karde-
sinden Fludarabin-Busulfan hazirlama rejimi ile allojeneik kok hticre nakli
yapildi. Nakil sonrasi 3. ayda %100 kimerik, 10. ayda remisyonda ve hema-
tolojik tam yanitli olan hasta klinigimizde halen ilacsiz takip edilmektedir.
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Tartisma: Otoimmin hastaliklar MDS' ye eslik ettiginde tedaviye direng

gorilebilir ve yonetimi zor olabilir. Bu durumda MDS’ nin iyi kontroli

bizim hastamizda oldugu gibi klinik tablonun dizelmesini saglaya-

caktir. Hastamizda NGS ile STAG2 mutasyonunun saptanmasi tedaviye

Venetoklaks eklenmesini saglamis ve boylece hem MDS hem hemolitik

anemi duizelmistir.

Anahtar kelimeler: MDS, otoimmun hemolitik anemi, STAG2, Azasitidin,

Venetoklaks

Kaynaklar

1. Hochman, Michael J., and Amy E. DeZern. "Myelodysplastic syndrome and auto-
immune disorders: two sides of the same coin?" The Lancet Haematology 9.7
(2022): e523-e534.

2. Katamesh, Bahga, et al. "Autoimmune manifestations in STAG2-mutated myeloid
neoplasms." Annals of Hematology 101.12 (2022): 2785-2787.

3. Fozza, Claudio, et al. "Autoimmune disorders associated with myelodysplastic
syndromes: Clinical, prognostic and therapeutic implications." Leukemia Research
117 (2022): 106856.
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Resim 3.Tedavi siirecinde LDH seyri

Tablo 1. Hastanin bagvuru sirasindaki laboratuvar parametreleri ve referans araliklan

Referans
Parametre Sonug degerler
Hb (gr/dI) 6,9 13-16,5
MCV (fl) 99,7 80-100
Lokosit (x10°/mm’) 6,3 4-10
Trombosit (x10%/mm?) 91 100-400
Nétrofil (mutlak deger) 3,98 2-7
Retikiilosit (%) 11,04 0,3-3
Ure (mg/dI) 56 16,6-48,5
Kreatinin (mg/dI) 1,05 0,7-1,2
Urik asit (mg/dl) 57 347
ALT (U/L) 27 0-40
AST (UL) 51 0-41
Alkalen fosfataz(U/L) 68 40-129
GGT (U/L) 98 0-60
Laktat dehidrojenaz (U/L) 918 135-225
Total bilirubin (mg/dl) 241 0-1,2
indirekt bilirubin (mg/dl) 1,66 0-1
Total protein (g/L) 843 66-87
Albiimin (g/L) 36,2 35-52
CRP (mg/L) 46 0-5
Sedimentasyon (mm/saat) 16 <20
Serum demiri (ug/dl) 113 33-193
TDBK (ug/dl) 286 120-530
Ferritin (pg/L) 1105 30-400
B12 (ng/L) 675 197-771
Trigliserid (mg/d) m <150
PT (sn) 12,3 10,5-14,5
aPTT (sn) 19,9 21-35
Fibrinojen (mg/dl) 288,6 170-420
Haptoglobin <0,1 0,3-2
196 (g/L) 31,65 7-16
Kompleman 3 (C3) (g/L) 0,99 0,9-1,8
Kompleman 4 (C4) (g/L) 0,16 0,1-0,4
Coombs (Direkt / indirekt) +2 pozitif / negatif
ANA - Anti ds DNA negatif / negatif
Anti-SSA - Anti-SSB negatif / negatif
Anti Jo 1— Anti-Sm/RNP negatif / negatif
Anti histon antikor - Anti niikleosom negatif / negatif
Anti-Scl 70 — Anti ribozomal P protein negatif / negatif
RO-52 +3 pozitif
Anti Sm DFS-70 +2 pozitif, AMA M2 +2 pozitif

B Aplastik Anemi
P-35
APLASTIK ANEMILi COCUKLARDA ALLOJENIK KOK HUCRE

NAKLi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Yeter Diizenli Kar', Fatma Arslan?, Numan Alperen Katmer', Ugur Cem Mete', Melike
Sezgin Evim', Adalet Meral Giines’

"Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Bursa, Tiirkiye
“Erzurum Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Klinigi, Erzurum, Tiirkiye

Referans Numarasi: 125

Amag: Aplastik anemi (AA); anormal infiltrasyon veya kemik iligi fibrozisi
olmaksizin hiposelliiler kemik iligi ile birlikte pansitopeni olarak tanimla-
nan, nadir ve heterojen bir hastaliktir. Calismada AA tanili hastalarimizin
allojenik kok hiicre nakli sonuglarini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2017-Ocak 2026 tarihleri arasinda merkezimiz-
de allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ile tedavi edilen 11 pediatrik
AA hastasinin verileri elektronik dosya kayitlarindan geriye dénik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: U¢ Fankoni AA, bir MECOM mutasyonu saptanan AA, bir dise-
ritropoetik anemi ve 6 agir edinsel AA olmak lizere toplam 11 allojenik
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hematopoetik kok hiicre nakli yapildi. Hastalarin median tani yasi 7,5
yas (min=5-max=17,5), nakil sirasinda median 9 yas (min=5.7-max=18)
ve hastalarin %67'si kizdi. Ortalama tani-nakil arasi sire 1 (min=0.5-
max=3.5) yildi ve 4’4 MSD, 5'i MUD, 2'si haploidentik nakildi. Hazirlik rejimi
olarak; siklofosfamid, fludarabin ve ATG ve/veya disik doz TBI(200cGy)
temelli rejimler kullanilmistir. Siklofosfamid dozu toplam 100-120 mg/
kg olarak verildi. infiize edilen CD34+ hiicre sayisi median 6.3x10%/
kg (min=4.7 max=8.6)di. Ortalama nétrofil engrafman zamani 19 giin
(min=12-max=23) ve trombosit engrafman zamani 27 (min=8-max=45)
glindu. Akut greft versus host hastaligi hicbir olguda gelismedi.

Edinsel AA'li bir olguya primer graft yetmezligi nedeniyle, +31. glinde
CD34: 6.8 X10%kg dondr kok hiicre boost amagl verildi. Diseritropoeitk
anemili diger bir olguda ise poor graft gelismesi nedeniyle +38. glinde
selektif CD34: 11.4x10%kg kok hiicre verildi. Her iki olguda da GvHD gelis-
meden, engraftment ilk 14 giin icinde gelisti. ki hastada postnakil CMV
enfeksiyonu gelisti ve gansiklovir ile basarili bir sekilde tedavi edildi. Tim
hastalar median 7 yil (min=1-max=8) tam kimerik olarak izlenmekte olup,
hicbirinde komplikasyon gelismedi.

Sonug: Calismamizda AA olgularinda hematopoietik kok hiicre nakli
sonuclari degerlendirildi ve izlem siiresince GvHD ve mortalite goriilmedi.
FAA olgularinda DNA tamir kusuru nedeniyle azaltilmis yogunluklu hazir-
lik rejimleri ve dikkatli toksisite yonetimi 6n planda olup, nakil stratejisinin
bireysellestiriimesi komplikasyonlari azaltmada kritiktir. Edinsel AA'da ise
etkin immiinsipresif tedaviye yanitsizik durumunda veya yiiksek riskli
ozellikler varliginda immuinsupresif tedavi verilmeden erken nakil karari
verilmesi uzun donem hastaliksiz sagkalimi destekleyen bir yaklasimdir.
Primer graft failure ve poor graft fonksiyonu erken tanimlanmali ve bu
hastalarda boost veya selektif CD34 kok hiicre inflzyonu hizl verilmesi
ile hastalarda hastaliksiz sagkalim artmaktadir. Bununla birlikte Fankoni
AAda uzun doénem izlemde sekonder malignite ve organ toksisiteleri
acisindan yakin takip gereklidir.
Anahtar kelimeler: Aplastik Anemi, Edinsel, Fankoni, MECOM, Kok Hiicre Nakli
Kaynaklar
Isik, P. (2019). Edinsel Aplastik Anemili Cocuklarda Allojenik Kok Hiicre Nakli. Turkiye
Cocuk Hastaliklari Dergisi, 13(2), 57-62.
Aksoylar, S., Cetingdil, N., & Kansoy, S. (2012). Agir edinsel aplastik anemili cocuklarda
kok hiicre transplantasyonu: 15 olgunun degerlendirilmesi. Ege Tip Dergisi, 51(1),
31-35.

Karakas, Z., & Fisgin, T. (2019). Cocukluk Caginda Hematopoetik Kok Hiicre Nakli.
Klinik Tip Pediatri Dergisi, 11(6), 273-279.

B Hematopoietik Kok Hiicreler
P-36
PEDIATRiK KEMIK iLiGi NAKLi UNIiTESINDE KALICI KATETER

KULLANIMINDA HEMSIRELIK BAKIMI VE YONETiMI

Alime Durmaz, Medine ilksen Kiling, Almina Simsek, Aliye Kayar, Berkan Daglioglu, Nida
Yiice, Ismet Eren, Duygu Ciftgi, Eda Aslan, Meryem Kiling, ipek Dogan, Siimeyya Mutlay
Oner, Murat Oral, Defne Ay Tuncel, Ganiye Begiil Yagcl

Referans Numarasi: 126

Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN) sirecinde santral ven6z kalici
kateterler; yiksek doz kemoterapi uygulamalari, kan Urlnleri transfiiz-
yonlari, total parenteral beslenme ve uzun sireli intraven6z tedaviler icin
vazgecilmezdir.

Ancak kateter iliskili enfeksiyonlar, tromboz, mekanik komplikasyonlar ve
istemsiz cikis gibi durumlar pediatrik nakil hastalarinda morbiditeyi artti-
rabilmektedir. Bu slirecte kateter bakiminin strekliligi ve standardizasyo-
nu, 6zellikle hemsirelik uygulamalar ile dogrudan iliskilidir.

Bu ¢alismada, pediatrik kemik iligi nakil Unitesinde kalici kateter kullanim
stirecinin degerlendirilmesi ve hemsirelik bakiminin kateter devamliligi ile
komplikasyon oranlarina etkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik kemik iligi nakli, kalici kateter, hemsirelik bakimi.
Kaynaklar
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Handbook on HSCT.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Guidelines for the Prevention of
Intravascular Catheter-Related Infections.

Infusion Nurses Society (INS) Infusion Therapy Standards of Practice.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-37

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI BK ViRUS
POZITIFLIGINDE INTRAVEZIKAL CIDOFOVIR UYGULAMASI:
OLGU SUNUMU

Almina Simgek, Nida Yiice, Alime Durmaz, Medine ilksen Kiling, Meryem Kiling, ismet
Eren, Berkan Daglioglu, ipek Dogan, Duygu Ciftci, Simeyya Mutlay Oner, Eda Aslan,
Aliye Kayar, Murat Oral, Defne Ay Tuncel, Ganiye Begiil Yaga

Referans Numarasi: 127

Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda gelisen viral enfeksiyonlar
onemli morbidite nedenlerinden biridir. BK virlisii 6zellikle immunsupres-
yonun derin oldugu dénemde reaktive olarak hemorajik sistit gelisimine
yol acabilmektedir. Nakil sonrasi hemorajik sistit insidansi %5-25 arasinda
bildirilmektedir ve ciddi disfonksiyon ile seyredebilir.

BK viris iligkili hemorajik sistitin yonetimi; destek tedavileri, immunsup-
resyonun azaltilmasi ve antiviral ajanlar icermektedir. Sistemik cidofovir
kullanimi antiviral etkinlik gostermekle birlikte nefrotoksisite riski nede-
niyle sinirl kullanilmaktadir. Bu nedenle son yillarda intravezikal cidofovir
uygulamasi, sistemik toksisiteyi azaltarak lokal antiviral etki saglamasi
acisindan alternatif bir tedavi yaklasimi olarak dikkat cekmektedir.

Bu calismada hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi BK virls pozitifligi
gelisen ve intravezikal cidofovir tedavisi uygulanan olgularin klinik 6zel-
liklerinin literatiir esliginde sunulmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: BK viriisu, intravezikal cidofovir, hematopoetik kok hiicre nakli
Kaynaklar

1-BK virus infection in transplant recipients: an overview. Clin Microbiol Rev.

2-Hemorrhagic cystitis after hematopoietic stem cell transplantation: Incidence and
management. Biol Blood Marrow Transplant.

3-Cidofovir for BK virus-associated hemorrhagic cystitis: systematic review. Transpl
Infect Dis.

Olgu1 | ALL/HRG tanili kiz hasta, 10/10 uyumlu akraba disi, hematopoetik kik hiicre nakli yapildi.
Olgu2 | ALL/HRG tanili erkek hasta ,10/10 uyumlu akraba disi, hematopoetik kék hiicre nakli yapildi.
Olgu3 | RALL tanili erkek hasta,10/10 akraba disi, hematopoetik kok hiicre nakli yapildi.

Olgu4 | RALL tanili erkek hasta,10/10 uyumlu akraba disi, hematopoetik kdk hiicre nakli yapildi
Olgu5 | ALL/HRG tanili kiz hasta, 10/10 uyumlu ,akraba disi, hematopoetik kok hiicre nakli yapildi.
Olgu6 | RALL tanili erkek hasta,10/10 uyumlu, akraba disi, hematopoetik kdk hiicre nakli yapildi.

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
P-38 Referans Numarasi: 129
MITOKONDRIYAL NOROGASTROINTESTINAL

ENSEFALOMIYOPATi SUPHESI OLAN HASTADA ALLOGENIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKIL DENEYiMi:

Defne Ay Tuncel, Murat Oral, Ganiye Begiil Yaga

Adana Sehir Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalomiyopati (MINGIE), nikleer
DNA da yer alan TYMP gen mutasyonlarina baglgelisen, nadir ve progresif
seyirli bir mitokondriyal hastaliktir. Hastalik tipik olarak gastrointestinal
dismotilte, kili, kaybi/kilo alamama, periferik néropati ve norolojik bulgu-
lar ile karekterizedir. Tani stireci klinik heterojenite ve genetik varyantlarin
yarimlanmasindaki gucliikler nedeni ile zorlayicidir. Allogenik hemeto-
poetik kok hiicre nakli (AHKN), hastaligin metabolik defektini hedefleyen
potansiyel kuratif tedavi seceneklerinden biridir.

Anahtar kelimeler: MINGIE sendromu,genetik, HKN
Kaynaklar

1.Hirano M Nishigaki Y, Marti R. Mitochondrial
Encephalomyopathy

Neurogastrointestinal

2. Halter JP, et al. Allogeic hematopoietic stem cell transplantation for MINGIE
3-Garone C,Taylor RW,PLG-relatet mitokondrial discorders
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W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-39

STEROID DIRENGLI AKUT GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGINDA RUKSOLITINiB: TEK MERKEZLI GERCEK
YASAM DENEYiMi

Tuncay Atas’, Guldana Zulfaliyeva', Ali Ahadzade', Tuba Ozkan Tekin', Deniz Ozmen
ibis, Umut Yilmaz', Tugrul Elverdi?, Ayse Salihoglu’, Ahmet Emre Eskazan', Muhlis Cem
Ar

stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal

2Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dah, Hematoloji
Bilim Dal

Referans Numarasi: 134

Giris: Akut graft-versus-host(aGVHD) hastaligi allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli sonrasi mortaliteyi belirleyen temel komplikasyonlardan
biridir. Janus kinaz (JAK) inhibitérl ruksolitinib, immiin disregiilasyonu
hedefleyen mekanizmasi ile son yillarda 6nemli bir tedavi alternatifi haline
gelmistir. Bu calismanin amaci, merkezimizde steroid refrakter akut GYHD
nedeniyle ruksolitinib tedavisi uygulanan hastalarin gercek yasam verile-
rinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Retrospektif tek merkezli bu calismada, allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli sonrasi steroid refrakter/steroid bagimh akut GVHD nede-
niyle ruksolitinib tedavisi alan 10 hasta degerlendirildi.

Demografik veriler, altta yatan hastalik, nakil 6zellikleri, GVHD organ tutu-
lumu, eslik eden tedaviler ve klinik sonuglar incelendi

Tedavi yaniti organ tutulumunda klinik iyilesme ve steroid ihtiyacindaki
azalma ile tanimlandi. Calismanin birinci sonlanim noktalari toplam yanit
orani (ORR), yanit suiresi, yanit kaybi, niiks disi mortalite ve GVHD'siz niiks-
stiz sagkalim (GRFS) olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 10 hastanin ortalama yasi 45,2 yil
(16-66) idi. Altta yatan hastaliklar: 2 hastada Hodgkin Lenfoma (HL), 3
hastada Non-Hodgkin lenfoma (NHL), 3 hastada Akut Miyeloid Losemi
(AML), 1 hastada Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve 1 hastada Primer
Miyelofibrozis (PMF).

Hastalarin 5'i MRD, 3'G haploidentik ve 2'si MUD nakil almisti. Akut GVHD
en sik gastrointestinal sistem tutulumu ile izlendi; 3 hastada izole GIS,
3 hastada izole Deri, 2 hastada GIS + Deri tutulumu, 1 hastada GIS + KC
tutulumu ve 1 hastada GIS + Deri+KC tutulumu mevcuttu.

Akut GVHD tedavisinde 6 hastada ikili ila¢ (metilprednizolon + rukso-
litinib) kombinasyonu kullanildi. Dort hastada t¢ veya Ugten fazla ilag
kombine edildi. Ruksolitinib ve metilprednizolon kombinasyonuna en sik
eklenen anti-GVHD tedavi ekstrakorporeal fotoferez (ECP) olup 4 hastada
(%40) uygulanmisti. Bunu mikofenolat mofetil (n=3) ve siklosporin (n=2)
izlemistir. Ayrica al-antitripsin (n=1), vedolizumab (n=1) ve etanercept
(n=1) tedaviye eklenmistir.

Tedavi alt gruplan degerlendirildiginde, lic veya daha fazla ajan iceren
kombinasyon tedavisi alan hastalarda yanit orani %25 iken, ikili tedavi
alan hastalarda yanit orani %33.3.Genel klinik sonuglar incelendiginde,
niiks disi mortalite (NRM) orani %40 olarak saptandi. Niks disi 6limlerin
licu enfeksiyon komplikasyonlarina, biri ise GVHD progresyonu sonucu
gelisen organ yetersizligine bagl idi.

Tartisma: Calismamizda steroid-refrakter akut GVHD nedeniyle ruksoli-
tinib tedavisi alan hastalarda toplam yanit orani %30 olarak saptandi.40
hastayi iceren bir calismada toplam yanit orani %57 olarak bildirilmistir(1)
Buna karsilik bizim verilerimizde elde edilen %30’luk yanit orani yapilan
calismaya kiyasla daha dusiik bulunmustur. Bu farkin; calismamizdaki
hasta sayisinin sinirli olmasi, hasta populasyonunun heterojen 6zellik-
ler gostermesi, altta yatan hematolojik hastaliklarin farklihgi, uygula-
nan hazirlik rejimleri ile GVHD profilaksi stratejilerindeki degiskenlik ve
donér uyumlulugundaki farkhliklardan kaynaklanabilecegi diisintlmek-
tedir. Ruksolitinib tedavisine ortalama yanit stiresinin 16 giin olmasi,erken
doénemde klinik yanit olusturabilecegini diistindlrmektedir. Her ne kadar
bazi klinik calismalarda yanit degerlendirmesi icin 28. giin esas alinsa da,
gercek yasam pratiginde klinik iyilesmenin daha erken donemde gozlene-
bildigi bilinmektedir.(2)

Sonug: Bu calismamizda organ-spesifik degerlendirmede deri tutulu-
munda daha hizli ve belirgin yanitlar gozlenirken,ileri derecede (grade
3-4) gastrointestinal tutulumda tedavi yanitinin sinirli kaldigi dikkat
cekmistir. Bu hastalarda siklikla ek imminsupresif tedavi gereksinimi

ortaya ¢ikmistir. Bulgularimiz, akut GVHD'de tedavi yanitinin organ tutu-
lumuna gore farklilik gosterebilecegini ve tedavi yaklasiminin hastalik
siddeti ile klinik 6zellikler dikkate alinarak bireysellestirilmesi gerektigini
distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut graft versus host hastaligi, Ruksolitinib, Klinik yanit
Kaynaklar

Real-world experience with ruxolitinib therapy for steroid-refractory acute GVHD”
The role of ruxolitinib in the management of acute GVHD

Steroid Direncli Akut graft versus host Hastaliginda Ruksolitinib Verisi

Nakil GVHD. Tedavi Ruksolitinlb  Yand Vant  Niks Digs
Hasta Yap Tom  ppy  MOMITIRE o mu Grubuy Yanit Kaybi Om RS
1 56 AML 0y MRD @IS + Derl ik Yanitsiz - = Var ok
T 66 MDS 032035  MUD 6is ikili Vautsiz var Yok
3 53 DOBHLOG/2024  MRD Dert 23ajan Yanitsiz _ - Yok 5
427 AML 1UN24  Hoploidentk  GIS 23 3jan Vanith 12 var Yok var
S 58 WML 02/2025  Haploidentik  GIS WKC ki Vautsiz i : Yok Yok
6 38 ML 092025 MRD Deri 23 sjan vanit 16 ok Var Yok
7 22 ML 09/2025  Haploidentk  GISWKCeDERI kil Varutsiz ek var
2 47 NHL 032025 MRD Gis kil Varutsiz » = ek Yok
9 16 AML 1N MRD pert ikih Yamit 20 Yok Yok ok
10 64 PMF 0721 MUD GISHRCHDERI 23 ajan Yanisiz = - var Tok
AML: Akut Miyeloid Lisemi; GiS:Gastrointestinal sistem; GRFS: GVHD!siz niikssiiz sagkalim; Haplo: Yar uyumlu verici;
HL: Hodgkin lenfoma; KC:karaciger; MDS: Miveladisplastik sendrom; uyumiu akraba verici; MUD: Tam
wyumlu akraba digi verici; NHL:Non Hodgkin lenfoma; PME:Brimer Miyelofibrozis,

B immiin Yetmezlik Hastaliklari ve Makrofaj

P-40 Referans Numarasi: 135

KRONIK GRANULOMATOZ HASTALIKTA ALLOJENIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI: ERiSKIN OLGU

Sevgiil Cil Kazan', Esma Solaz', Dilara Fatma Kocacik Uygun®, Orhan Kemal Yiicel?

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Friskin Kemik iligi Nakil Unitesi ,antalya
*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali .antalya
3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik immiinoloji Ve Allerji Bilim Dali antalya

Giris: Kronik grantlomatoz hastalik (KGH), fagositlerde nikotinamid ade-
nin dintikleotid fosfat (NADPH ) oksidaz kompleksinin genetik defekt-
lerine bagli gelisen nadir bir primer immin yetmezliktir. Bu defekt,
nétrofillerin ve monositlerin mikroorganizmalara karsi oksidatif patlama
yanitini bozarak 6zellikle katalaz pozitif bakteriler ve mantarlarla tekrarla-
yan enfeksiyonlara yatkinliga yol acar.

KGH klinik olarak tekrarlayan pnémoni, lenfadenit, karaciger apseleri,
osteomiyelit ve invaziv fungal enfeksiyonlarin yani sira granilom olu-
sumuna bagli obstriktif komplikasyonlarla karakterizedir. Cogu olgu
cocukluk ¢aginda tani almakla birlikte, 6zellikle rezidiiel NADPH oksidaz
aktivitesine sahip hastalarda tani eriskin yasa kadar gecikebilmektedir.

Profilaktik antibiyotik, antifungal tedavi ve interferon-gama (IFN-y) uygu-
lamasi enfeksiyon sikhigini azaltabilse de glniimuzde KGH icin kiratif
tedavi secenegi allojenik hematopoietik kdk hiicre naklidir (AHKHN). Son
yillarda hazirlama rejimlerinde, HLA tam uyumlu dondr seciminde ve
destek tedavilerde saglanan gelismeler sayesinde eriskin hastalarda da
basarili nakil sonuglari bildiriimektedir.

Burada eriskin yasta tani alan ve HLA tam uyumlu kardes vericiden allo-
jenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan KGH olgusunu sunmaktayiz.

Olgu: Ates ve solunum sikintisi nedeniyle Akdeniz Universitesi Cocuk
Acil'e basvuran 17 yas erkek hasta nekrotizan pnémoni , tiiberkiiloz 6n
tanilari ile Cocuk Enfeksiyon Klinigine Subat 2024 ‘de yatirilmis. Bu stregte
Dihidrorhodamin (DHR) oksidasyon testi KHG ile uyumlu bulunmus, gene-
tik analizde CYBB geninde hemizigot mutasyon saptanmistir. Bu bulgular
dogrultusunda hastaya Cocuk immiinoloji tarafindan kronik graniiloma-
t0z hastalik tanisi konulmustur.
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Gocuk Immiinoloji ve Cocuk Enfeksiyon hastaliklari tarafindan takip edilen
hasta, kuratif tedavi amaciyla hematopoietik kék hiicre nakli endikasyonu
konarak nakil agisindan tarafimiza yonlendirilmistir. HLA tam uyumlu kar-
des vericisi olan hastanin kardesinden KGH ile ilgili genetik testler calisil-
mis, KGH icin tastyici oldugu saptanmistir. Multidisipliner konsey karari ile
HLA tam uyumlu kardes vericisinden AHKHN olabilecegi karari alinmistir.

HLA tam uyumlu kardes dondrden Ekim 2025'te myeloablatif hazirlama
rejimi (FLU-BU, GvHH profilaksisi de metotreksat, siklosporin ve ATG) ile
AHKHN yapildi. Kok hiicre kaynadi olarak periferik hematopoietik kok
hiicre kullanildi, verilen hiicre miktari CD34 :6,64x 10 ¢ /kg idi.

Antifungal ve antiviral profilaksi disinda gogis hastaliklar takibinde olan
hastaya tiiberkiiloz profilaksisi olarak izoniazid’e devam edildi. Nakil stire-
cinde febril notropeni ve grade 2 oral mukozit gelisen hastaya enfeksiyon
hastaliklari goriisii dogrultusunda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
(meropenem ve teikoplanin) baslandi. Agiz bakimi uygulandi.Notrofil
engraftmani D+11'de, trombosit engraftmani D+13'te gerceklesti. Hasta
D+17'de takip ve onerilerle taburcu edildi.

Takiplerinde GvHH bulgusu olmayan hasta sorunsuz izlemdedir. 1. ve 3. ay
degerlendirmelerinde %100 dondr kimerizmi saptandi. En son poliklinikte
03 Mart 2026'da goriildi, nakil sonrasi yaklasik 5. ayda halen immunsupre-
sif tedavi altinda, sorunsuz izlenmektedir.

Sonug: KGH'de allojenik hematopoietik kok hiicre nakli giinimiizde
kuratif tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Gelisen hazirlama rejim-
leri, gelismis GVHH profilaksisi ve donor seceneklerinin artmasi sayesinde
transplantasyon sonuglari belirgin sekilde iyilesmistir. Son yillarda bildiri-
len calismalarda eriskin KGH hastalarinda da basarili nakil sonuclari elde
edildigi gosterilmistir.

Bu olgu, eriskin yasta tani alan KGH hastalarinda HLA uyumlu verici var-
hginda allojenik hematopoietik kok hiicre naklinin gitvenli ve etkili bir
tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: kronik graniilomatoz hastalik, hematopoietik kok hiicre nakli
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OTOLOG NAKIL YAPILAN YASLI MULTIPL MYELOM .
HASTALARINDA CONUT SKORUNUN PROGNOZA ETKISI
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Amag: Bu calismada Kontrollii Nutrisyonel Degerlendirme (CONUT) sko-
runun otolog nakil yapilmis multiple myeloma hastalardaki prognostik
roliinli ve sagkalim Uzerindeki olasi etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: 2010-2023 yillar arasinda inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji BD ve Kemik iligi Nakli Unitesinde otolog nakil yapi-
lan 65 yas Usti multiple myelom hastalarinin verileri retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Calisma kapsaminda 38 hastanin verileri analiz edilmistir.
Olgularin %31,6's1 kadin, %68,4'U erkek olup yas ortancasi 75,5 yil olarak
belirlendi. Hastalarin %60,5'inde komorbidite mevcuttu ve en yaygin
komorbiditeler hipertansiyon (%73,9) ve koroner arter hastaligi (%47,8)
oldugu goriildi. Beslenme durumunu degerlendiren CONUT skoru analiz
edildiginde, hastalarin %21,1'inin skoru normal, %36,8'inin hafif, %36,8'inin
orta, %5,3'Uinln ise siddetli malnitrisyon diizeyinde oldugu saptandi. Yas
faktoru ile CONUT skoru arasinda anlamli bir iliski bulundu; 75 yas Gzeri
hastalarin normal olmayan CONUT skorlarina sahip olma oraninin daha
ylksek oldugu tespit edildi. Sagkalim analizinde genel sagkalim orani
%34,2, ortalama sagkalim siresi 68,7 ay olarak hesaplandi. Progresyonsuz
sagkalim orani %15,8, ortalama takip siiresi ise 38,6 ay olarak bulundu.
CONUT skorunun genel ve progresyonsuz sagkalim tzerindeki etkisi ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi. (Sekil 1,2)

Tartisma: Calismamizdaki hastalarin takibinde; %60,5'inde enfeksiyon
gelistigi saptanmustir. Literatirde, CONUT skoru ytiiksek olan hastalarda
enfeksiyon insidansinin daha ylksek oldugu ve bunun beslenme bozuk-
lugu ve immiin yetmezlikle iliskili oldugu, multiple myelom hastalarinda
mortaliteyi artiran 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir. Benzer sekilde,
CONUT skoru yuksek olan hastalarin distik lenfosit diizeyleri nedeniyle

immiin yetmezlik riskinin daha fazla oldugu ve enfeksiyon gelisimine
yatkin olduklari literatiirde de desteklenmektedir. Ancak calismamizda
CONUT skoru ile enfeksiyon sikh@ arasinda anlamli bir iliski bulunma-
mistir. Benzer sekilde; calismamizda CONUT skorunun genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim tizerinde anlamli bir etkisinin bulunmadigi belir-
lenmistir (p>0,05). Ancak, literatiirdeki diger calismalar, beslenme duru-
munun diger kanser tirlerinde prognozu etkileyebilecegini gdstermistir.
Bulgularimizin literatir ile uyumlu olmamasi muhtemelen tek merkezden
yapilan kisitl hasta sayisindan kaynakli olabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myelom, CONUT Skoru, Prognoz, Otolog Kemik iligi
Nakli
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Sekil 1. CONUT skoruna gore genel sagkalim grafigi
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Sekil 2. CONUT skoruna gdre Progresyonsuz sagkalim
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Giris: Graft-versus-host hastaligi (GVHH), greft kaynakli T ve B lenfositlerin
alici dokulara saldirmasi sonucu gelisen ve allojenik kok hiicre naklinin
(ANKH) basarisini sinirlayan énemli komplikasyonlardan biridir. insidansi
%30-70 olup relaps disi morbiditenin baslica nedenlerinden biridir.
Steroid direncli veya badimli hastalikta, ruksolitinib, belumosudil ve
ibrutinib 6ncesi donemde standart ikinci basamak tedavi seceneklerinin
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Kronik GVHH-imatinib

sinirh olmasi nedeniyle imatinib sik kullanilan ajanlardan biri olmustur.
imatinibin PDGF ve TGF- yolaklarini inhibe ederek fibroblast aktivitesini

baskilamasi, 6zellikle fibrotik fenotipli kronik GVHH'de klinik etkinligini " "’
aciklayan temel mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu ¢calismada kro- Tam,n ['%]

nik GVHH hastalarinda tek merkez deneyimi olarak imatinib tedavisinin AML 3(%23,1)
tkinliginin degerlendirilmesi amaclandi LLELE Ak
€ 9 9 < . MDS 2 (%15.4)
B-ALL 2 (%154
Metod: 2002-2024 yillar arasinda steroid-refrakter kronik GVHH tanisi T-ALL 2%%15,4%
alan ve imatinib tedavisi verilen toplam 13 hastanin verileri elektronik %L - 1%::;%

kayitlar ve yazili dosya sistemleri incelenerek retrospektif olarak degerlen- Nakil‘tipi‘ 1 (%) )
dirildi. Tedavi yaniti NIH 2014 yanit kriterlerine gére degerlendirildi. Organ MSD 9 (%69.2)
tutulumu doért puanlik 6lgek (0-3) ile skorlandi. Tam yanit (CR), kGVHH bul- ::lt)m fgx;sﬁ]
gularinin tamamen kaybolmasi; kismi yanit (PR), en az bir organda klinik Haploidentik 1(%7,7)
skorun en az bir puan azalmasi olarak tanimlandi. Tedavi siiresi analizinde, kg::i‘" organ tutulumu, n (%) o
tedavisi devam eden hastalar i¢in 15 Subat 2026 tarihi son takip tarihi Akeiger (,(%46:2]
olarak kabul edildi. 2:" :g’:gg-:%

z 8
Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 46 yil idi. En sik tani AML (%23,1) olup g:z’c‘i’é‘;':‘"“al frE g%f:g
bunu DBBHL (%15,4) ve MDS (%15,4) izlemekteydi. Organ tutulumu ince- Kas-iskelet 1(%7.7)
lendiginde deri tutulumu %69,2, akciger %46,2, oral %30,8, g6z %30,8, Bobrek 1(%7.7)

gastrointestinal sistem %23,1, karaciger %15,4 ve kas-iskelet sistemi tutu-
lumu %?7,7 oraninda saptandi. Ayrica bir hastada (%7,7) bobrek tutulumu
mevcuttu. Ortanca imatinib kullanim suresi 863 giin (=28,4 ay) olarak
bulundu. Hastalarin %38,5'inde (5/13) imatinib tedavisi devam etmekte
iken %61,5'inde (8/13) tedavi sonlandiriimigti. TiUm hastalarda imatinib
tedavisine es zamanli olarak kortikosteroid tedavisi uygulanmisti (13/13,
%100). imatinibe en sik eslik eden immiinsiipresif ajanlar siklosporin A
ve mikofenolat mofetil idi. Genel yanit orani (CR+PR) %46,2 (6/13) olarak
saptanirken yanitsizlik orani %53,8 (7/13) idi. Organ tutulumuna gore
degerlendirildiginde akciger tutulumu olmayan hastalarda yanit oraninin
daha ylksek oldugu gézlendi (%57,1 vs %33,3).

Tartisma: Calismamizda elde edilen %46,2'lik genel yanit orani, litera-
tirde imatinib tedavisi ile bildirilen %40-79 arasindaki yanit oranlariyla
uyumludur. Organ bazl analizlerde literatiirde en yiiksek yanitlarin genel-
likle deri ve gastrointestinal sistem tutulumlarinda gérildigu, pulmoner
tutulumda ise yanitlarin daha sinirli oldugu bildiriimektedir. Bizim calis-
mamizda da akciger tutulumu olan hastalarda yanit oraninin daha dustik
olmasi bu bulgularla uyumludur. Bronsiolitis obliterans gibi pulmoner
kGVHH formlarinda fibrotik strecin ilerlemesi sonrasi geri dontisin sinirli
olmasi bu durumun olasi agiklamasi olarak degerlendirilebilir. Buna kar-
silik deri ve mukozal tutulumlarda imatinibin antifibrotik etkisinin daha
belirgin oldugu bildirilmektedir. Calismamizin baslca sinirliliklari hasta
sayisinin disuk olmasi ve retrospektif tasarimidir. Bununla birlikte uzun
takip stiresi ve gercek yasam verileri imatinibin secilmis steroid-refrakter
kronik GVHH hastalarinda anlamli ve stirdirdlebilir yanitlar saglayabilece-
gini distindurmektedir.

Sonug: Steroid-refrakter kronik GVHH hastalarinda imatinib tedavisi

anlamli yanit oranlan saglayabilmektedir. Bununla birlikte akciger tutu-

lumu olan hastalarda tedavi yaniti daha sinirl gériinmektedir. imatinib,

coklu imminsupresif tedavi alan direncli kronik GVHH hastalarinda etkili

bir tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik graft-versus-host hastaligi, imatinib, Allojenik k&k hiicre

nakli
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Imatinib tedavisi

Ortanca imatinib kullamm siiresi 863 giin (~28 ay)

imatinib tedavisine devam eden 5 (%38.5)
hastalar

imatinib tedavisi kesilen hastalar 8 (%61,5)
Tedavi yanit1

Tam yanit (CR) 3(%23.1)

Parsiyel yanit (PR) 3 (%23.1)

Genel yanit oram (CR+PR) 6 (%46,2)

Yanmitsiz / progresyon 7 (%53.8)

Kronik GVHH-imatinib

Hasta | Tam | Cinsiyet | Yag | Nakil | Nakl GVHH TDLL | Waks | Akut | KGVRH KGVHH | Sidet | Imatmibie | b Onces
Tipi | Tarii Frofilakeisi GVHH | Baglangr | Drgan TedaviBasamag
Tutuhsmu
1 AL Ehek [0 | MSD | ILOLZ0I3 | CRAWTX | Ewet | Evwl | Evwt | 033017 TrLols | Fiade
ACKE
TALL | el |35 | MED | 26102015 | CoA MTX | Ewet | Ewst THaGe | Predua
RNl | Faln |55 | MED | 4052002 | WIA Eol L2 T
ALL
TGHEAL | Erkek T [ WM | S0530T9 | ATGHTY vt el
D csA Raksolitinib
5 WG5S | Erkek | SE | MSD | 010010 | CsA CVP. | Hapw | Bapr | Hapr Trta | Prednal MMF | T
MTX
Q TROAL | Ekek | 6F | WD | ZLIZ2020 | CsA WTX | Fape | Bayi
TALL |Erkek | 3% | WSD | GLOSI0IT | CaA CYF, T
MTX Raksolitiniby
] TALL |Erkek | 36 | Haplo | 08053020 | Cai CYF, Hapr Orta | Predaal T
HMF
T [AWL [Ehek |37 | MED | 25053017 | CRAMTX | Ewr | Bt Trta | Prodeal ECF | 2
0 [AWL [Yadm |4 |WED | S00LI007 | CRAMIX | Ewt | Hanr Tta | PredmalCo | T
1 (AWML | Ekek |26 | WUG | 12013007 | WTHCsA | F Hapr | Haprr Trta | Predmol €k | T
ATG HME
[T M0 [Fadm |59 |MUD |OL032008 | WA ar | Hapr | B Siddetls | Predual ECF. | 3
akroll s
MMF
[T [FALL |Fadm | &F |MSD | SL103010 | CSAMTX | Hapr | Hapr | Hawr Grta | Predaal T
MME
AML akcut miyeloid [osemi; DEBAL, dim crel lenfoma: MDS, miyeiedisplastk send eaToblastik 1osem
lanfob iodghin e L1, krandk miysloid Idsemi blasitk dénsame: MSD, karda demte: MUD, tas s akraba. dags domir.
MMUD uyumsuz akraba cat donb: KGVHH, kronik grafe.versus-host hastaligy; CR, tam yanrt; PR parsiyel yame DL, Dénor Lanfosit Infrzryon: MMF, miknfenalat mofeis
ECP, skatrakorporeal fotoferez; MTX, metotreksat; Csd, siklosporin A; ATG, antitimost giobulin; CYP,

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
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PIRUVAT KiNAZ EKSIKLIGINDE TREOSULFAN BAZLI HAZIRLIK
REJiMi VE MEZENKIMAL KOK HUCRE DESTEGi iLE BASARILI
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TURKIYE'DEN
iLK OLGU

Sifa Sahin, Ahsen Basaran, ibrahim Eker
Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Ve Onkolojisi

Girig: Pirlivat kinaz eksikligi (PKE), eritrosit anaerobik glikoliz yolundaki en
yaygin enzim defekti olup, kronik nonsferositik hemolitik anemi ve agir
transfizyon bagimhhd ile karakterize nadir bir hastaliktir. GlinlimUizde
semptomatik hastalar icin allosterik aktivator (Mitapivat) bir tedavi sece-
negi olarak sunulsa da, fonksiyonel protein tretiminin hi¢c olmadigi "null"
mutasyonlu olgularda bu ajanlar etkisiz kalmaktadir. Bu molekdler bariyer,
allojenik hematopoetik kok hiicre naklini (HKHN) tek kiratif secenek hali-

ne getirmektedir.

Olgu Sunumu: Yenidogan déneminde exchange transflizyon gerektiren
agir anemi tablosu ile basvuran erkek hastada, yapilan tim ekzom dizi
analizi sonucunda PKLR geninde literatlirde daha 6nce tanimlanmamis
homozigot p.Ser292fsTer23 (c.876_877delCG) varyanti tespit edildi. Bu
frameshift mutasyonun nonsens aracili mRNA yikimi (NMD) mekanizma-
siyla fonksiyonel protein tretimini tamamen engelledigi (null fenotip)
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6ngoruldi. Proteinin hig Gretilememesi nedeniyle enzim aktivatorlerinden
fayda gormeyecegi degerlendirilen hastaya, agir demir birikimi (Karaciger
T2*: 6.8 ms, Ferritin >1200 pg/L) ve artan transfizyon yiki nedeniyle
nakil karari alindi. Tam uyumlu kardes vericiden (mutasyon agisindan
heterozigot tasiyici) kemik iligi ve periferik kan kok hticreleri kombine
edilerek nakil gerceklestirildi. Hazirlama rejiminde treosulfan, fludarabin,
tiyotepa ve ATG tercih edildi. Nakil sonrasi +11. gliniinde miyeloid engraf-
mani ,+28. gliniinde trombosit engrafmani gergeklesti. Graft versus host
hastaligi (GVHH) profilaksisinde siklosporin A'ya ek olarak yenilik¢i bir
stratejiyle nakil glinu ve sonrasi ddonemde mezenkimal kék hicre (MKH)
destegi uygulandi. Nakil sonrasi stirecte gelisen veno-oklizif hastalik tab-
losu yiiksek doz defibrotid ve spironolakton ile, febril nétropeni ataklari
ise genis spektrumlu antibiyoterapi ile kontrol altina alindi. Spironolakton
tedavisine sekonder diistiniilen hiperkalemi atagi ve idiyopatik akut pank-
reatit atag proaktif yaklasimla basariyla yonetildi. Nakilden sonra ikinci
haftada gelisen ishal ataklari ile gastrointestinal GVHD dustinlerek 2 mg/
kg/g metilprednisolon tedavisi verildi. Semptomlari gerileyen hastanin
steroid tedavisi Gi¢lincl haftada azaltim semasina gecildi. Tam engraftman
ve %100 tam dondr kimerizmi elde edilen hasta, nakil sonrasi 3.ayda ve
transfiizyon bagimsiziigyla takip edilmektedir.

Tartisma: PKE'de HKHN deneyimi diinya genelinde oldukca sinirlidir ve
literatlirdeki vaka sayisi yirminin altindadir. Van Straaten ve arkadaglarinin
2018 yilindaki cok merkezli serisinde, 6zellikle 10 yas alti cocuklarda sag-
kalimin daha yiiksek oldugu vurgulansa da, standart bir hazirlama rejimi
hentiz oturmamistir. Bizim olgumuz, literattirdeki nadir "null mutasyon"
orneklerinden biri olmasi ve agir parankimal demir yikiine ragmen sag-
lanan basarisiyla dikkat cekmektedir. Treosulfan bazli myeloablatif rejim;
klasik busulfan bazli protokollere kiyasla 6zellikle organ toksisitesi riskinin
ylksek oldugu demir yuikli hastalarda tstiin bir gtivenlik profili sunmus-
tur. Ayrica MKH desteginin immuin modulator etkisi, karmasik komplikas-
yonlarin yonetiminde koruyucu bir bariyer islevi gérmustr.

Sonug: Bu vaka, Tirkiye'den bildirilen ilk PKE-HKHN olgusudur. Null

mutasyon varliginda mitapivat gibi yeni nesil ilaglarin kisitliligina kar-

sin naklin kesin ¢6ziim sundugu kanitlanmistir. Treosulfan-fludarabin-

thiotepa kombinasyonu, ozellikle agir demir yiiki bulunan pediatrik

olgularda, dislk toksisite ve glicli miyeloablasyon dengesini saglayan

ideal bir hazirlama rejimi se¢enegi olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Pirtivat kinaz eksikligi, kok hiicre , treosulfan
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ViRUS iLigKiLi HEMORAJIK SISTIT: OLGU SUNUMU

Esma Solaz', Sevgiil il Kazan', Orhan Kemal Yiicel?

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesieriskin Kemik lligi Nakli Unitesi,antalya
*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,ic Hastaliklari Anabilim Dali,hematoloji Bilim Dall,antalya

Girig: BK Virlis (BKV), ozellikle allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonrasi imm{nsupresif hastalarda reaktivasyon gostererek hemo-
rajik sistit tablosuna yol acabilen 6nemli patojendir.Morbiditeyi ve mor-
taliteyi artirmasi nedeniyle erken tani, uygun tedavi ve etkin hemsirelik
bakimi blyik énem tasir. Bu olgu sunumunda, haploidentik kok hicre
nakli sonrasi gelisen BKV iliskili hemorajik sistit tablosu ve uygulanan
tedavi ile hemsirelik yaklagimlar sunulmaktadir.

Olgu: On dokuz yasinda erkek hasta, Eyliil 2024'te halsizlik, yorgunluk ve
kemik agnisi sikayetleri ile basvurdugu merkezde B hiicreli akut lenfob-
lastik 16semi (B-ALL) tanisi almig ve 7 kiir HYPERCVAD kemoterapi proto-
kol uygulanmistir. Allojenik HKHN amaciyla merkezimize yénlendirilen

hastaya uygun tam uyumlu donér bulunamamasi nedeniyle haploidentik
(5/10 HLA uyumlu) kardes donériinden HKHN planlandi. Hazirlama rejimi
olarak fludarabin ve busulfan myeloablatif dozda, GVHD profilaksisi ama-
ayla post-transplant siklofosfamid, siklosporin ve mikofenolat mofetil
uygulandi. Nakil sonrasi +19. glinde nétrofil, +24. glinde trombosit eng-
rafmani gerceklesmis ve hasta +27. glinde taburcu edildi. Taburculuktan
dort guin sonra (+31. glin) idrar yaparken yanma ve agri, idrarda kan, alt
karin bolgesinde agri ve 38 C'yi asan ates sikayetleri ile hastaneye yatirildi.
Laboratuvar incelemelerinde tam idrar tetkikinde 1207 eritrosit ve 58
I6kosit saptandi. idrar ve kan kiltiirlerinde ireme izlenmedi. Nakil son-
rasi 1. ay kemik iligi kontroliinde tam remisyonda idi. BKV kan degeri 21
kopya, BKV idrar degeri ise 1.53x10' kopya olarak saptandi. Hastaya klinik
bulgular ve laboratuvar sonugclari birlikte degerlendirilerek BK viris iliskili
hemorajik sistit tanisi konuldu. Tedavi siirecinde klinik GVHD bulgusu
da olmayan hastanin mimkiin oldugunca siklosporin dozu azaltilmaya
calisildi. Destek tedavisi kapsaminda intravendz hidrasyon uygulandi,
levofloksasin 500 mg/giin baslandi ve ti¢ limenli foley kateter ile yaklasik
3000 ml/giin mesane irrigasyonu yapildi. Mevcut tedavi ile semptomlari
gerilemeyen hastaya tedavi amaciyla haftada bir kez 5 mg/kg intrave-
zikal sidofovir tedavisi verildi ve toplamda 3 kez uygulandi. Es zamanh
saptanan CMV viremi nedeniyle antiviral tedavi valgansiklovir (900 mg/
glin) olarak duzenlendi. Agn kontrolii icin de parasetamol ve tramadol
kullanildi.Intravezikal sidofovir'in 2. kez uygulanmasi sonrasi sikayetleri
belirgin geriledi.

Hemsirelik bakimi agisindan; hastanin idrar rengi, miktari ve pihti varhg
dizenli olarak degerlendirildi ve hematuri agisindan yakin takip yapildi.
Gunluk idrar tetkikleri ile laboratuvar bulgulari izlendi. Mesane irrigasyonu
uygulanan hastada ¢ limenli kateter bakimi aseptik kosullarda gercek-
lestirildi ve idrar akisi diizenli olarak kontrol edildi. Agr diizeyi degerlendi-
rilerek planlanan analjezik tedaviler uygulandi. Ayrica enfeksiyon kontroll
ve kateter bakimi konusunda hasta ve ailesine egitim verildi.

Tartisma: BKV, imminsipresif hastalarda reaktivasyon gosterebilen
latent bir polyomavirustiir. HKHN sonrasi hemorajik sistit insidansi %5-25
arasinda bildirilmektedir. Haploidentik nakiller, yogun immunsipresyon
ve ylksek doz siklofosfamid kullanimi 6nemli risk faktorleri arasindadir.
Tedavi genellikle imminsiipresyonun azaltilmasi, yogun hidrasyon ve
mesane irrigasyonu gibi destek yaklasimlarini icermektedir.Antiviral ola-
rak sidofovir tedavisinin hem intraven6z hem de intravezikal etkinligi
bilinmektedir. Biz olgumuzda ozellikle nefrotoksisite riski nedeniyle intra-
venoz yerine intravezikal sidofovir tercih ettik.

Sonug: BK viris iliskili hemorajik sistit, HKHN sonrasi gelisebilen dnemli
bir komplikasyondur. Erken tani, imminstpresyonun diizenlenmesi,
antiviral tedavi, uygun destek tedavileri ve etkin hemsirelik bakimi ile
hastalarin klinik sonuglarinin iyilesebildigi bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemorajik Sistit,BK Virls

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
P-50
DESTEK TEDAVISiNiN OTESINDE: FUKOSIDOZiSLi

GCOCUKLARDA ALLOJENiIK KOK HUCRE NAKLI
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Amag: Fukosidozis, a-L-fukosidaz enzim eksikligi sonucu gelisen, glikoli-
pid, glikoprotein ve oligosakkaritlerin coklu organlarda ilerleyici birikimi
ile karakterize nadir bir otozomal resesif lizozomal depo hastahigidir.
Hastalik genis bir klinik spektrum ile seyretmekte olup nérogelisimsel
gerilik, tekrarlayan enfeksiyonlar, disostozis multipleks, anjiyokeratomlar
ve ilerleyici nérodejenerasyon ile iliskilidir; bu durum 6nemli morbidite
ve erken mortaliteye yol agmaktadir. Ginimuzde tedavi buyik ol¢lide
destekleyici olup hastaligin seyrini degistiren kesin bir secenek bulun-
mamaktadir. Allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (allo-HKHN), lizo-
zomal depo hastaliklarinin bir kisminda donér kaynakli enzimin dokulara
gecerek eksik enzimi telafi etmesi (cross-correction) sayesinde potansiyel
bir tedavi secenedi sunmaktadir. Ancak fukosidozisin son derece nadir
gorilmesi nedeniyle, 6zellikle pediatrik hastalarda nakil sonuclarinailiskin
veriler sinirl sayida olgu serisi ile kisitlidir ve uzun dénem nérolojik sonug-
lar yeterince tanimlanmamistir. Bu nedenle gercek yasam verilerini iceren
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pediatrik nakil deneyimlerinin bildirilmesi, bu son derece nadir hastalikta
naklin roliinii ve uygulanabilirligini daha iyi ortaya koymak agisindan
onem tasimaktadir.

Yontem: Merkezimizde allo-HKHN uygulanan fukosidozis tanili pedi-
atrik hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tani; klinik bulgular,
azalmis a-L-fukosidaz enzim aktivitesi ve/veya dogrulayici molekiiler
genetik testler ile konuldu. Demografik 6zellikler, hastalik fenotipi, nakil
oncesi norolojik ve sistemik tutulum, nakil 6zellikleri, engraftman duru-
mu, graft-versus-host hastaligi (GVHH) ve nakil sonrasi klinik sonuclar
degerlendirildi.

Bulgular: Toplam Ui¢ pediatrik hastaya ortanca 73 ayda (10-110 ay) allo-
HKHN uygulandi. Tim olgularda kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi kul-
lanildi. Nakillerden ikisi 10/10 ve 9/10 uyumlu akraba disi dondrden, biri
ise tam HLA uyumlu maternal dondrden gerceklestirildi. Tim hastalarda
busulfan bazlh hazirlik rejimleri fludarabin, ATG ve tiotepa ile kombine
halde uygulandi. Bir hastada donér kimerizminin azalmasi ve artan enzim
diizeylerinin greft reddini dusiindirmesi tizerine ikinci bir allo-HKHN
gereksinimi dogdu. Onceden var olan hepatik tutulum nedeniyle bu has-
taya defibrotid tedavisi uygulandi. Tium hastalarda tam donor kimerizmi
ve kalici engraftman saglandi. Hicbir hastada akut veya kronik GVHH
go6zlenmedi. Nakil sirasinda ileri nérolojik tutulumu bulunan bir hastada
nakil sonrasi klinik olarak anlamli nérolojik iyilesme izlendi; distonide
belirgin azalma ve sosyal etkilesimde artis gelisti ve sonrasinda norolojik
stabilizasyon saglandi. Diger iki hastadan en kiiciiglinde, 10 aylikken nakil
uygulanmis olup baslangicta bagimsiz oturamama ile seyreden hafif geli-
simsel gecikme mevcuttu. Uclincli hastada ise nakil dncesi ambulasyon
kaybi, epileptik nébet 6ykisu ve isitme kaybi bulunmaktaydi. Hastalarin
nakil sonrasi klinik bulgular Tablo 1'de mevcuttur. Tum hastalar ortanca
75 aylik (50-81 ay) izlem siiresinde hastaliksiz ve stabil greft fonksiyonu
ile izlenmektedir.

Sonug: Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, pediatrik fukosidoziste
kalici engraftman ve uzun dénem hastaliksiz sagkalim saglayabilen uygu-
lanabilir ve giivenli bir hastalik modifiye edici tedavi secenegidir. ileri evre
hastalarda dahi norolojik stabilizasyon veya iyilesme miimkiin olabilir. Bu
bulgular, nadir goriilen bu hastalikta sonuclarin optimize edilmesi icin
erken yonlendirme ve zamaninda nakilin dnemini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Metabolik hastalik, Lizozomal hastaliklar,Hematopoetik kok
htcre nakli
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Tablo 1. Olgulanin Ozeti

N

w

Son enzim diizeyi
Nakil izlem Son kimerizm (nmol/saat/mg
Olgu | Cinsiyet | yasi (Ay) Donor siiresi (Ay) (%) protein) (76,7 + 29,4)
FO 3 110 MRD 75 64 67,9
YEO E 10 1.MUD/2. 81 100 92
9/10UD
YD 3 74 MRD 50 99 53,4
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