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ONSOZz

Degerli Meslektaslarim,

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi tiim diinyayi etkisi altina alan
COVID-19 pandemisi nedeniyle sanal olarak diizenlenmektedir. 13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu
ve Hiucresel Tedaviler Kongremiz, tlkemizde dizenli olarak gerceklestirilen en biiylik organizasyon
olmanin yaninda yurt disindaki benzerleri arasinda da en 6nemli birkag toplantidan biri olma 6zelligini
korumaktadir. Hematopoietik kdk hiicre nakli ve hiicresel tedaviler ile ilgili gelismeler her yil dernegimiz
tarafindan diizenlenen bu kongrede aktariimaktadir.

Kongremize 1 Nisan 2021 tarihinde yapilacak “Tartismali Konular ve Zor Olgular Kursu”ile baslayacagiz.

Birbirinden degerli konusmaci ve oturum baskanlar ile bilimsel programda konulari ayrintili olarak
inceleyecek ve giincel gelismelerle birlikte sorunlarimizi paylasacak ve ¢6ziim yollari arayacagiz.

Galisma hayatimizda bizlere destek olan degerli hemsire ve veri yoneticileri de bu kongrede bizlerle
birlikte olacak. Kongremiz kapsaminda onlar icin bu sene de “7. Transplantasyon Koordinatorleri Kursu”
ve “13. Kemik iligi Transplantasyon ve Aferez Hemsirelik Egitim Programi” diizenliyoruz. Ayrica 2 Nisan
2021 tarihinde bu sene ilk defa “Kdk Hiicre Donorii Arastirmalari Egitim Kursu” diizenlenecek.

Kongre programinin hazirhginda tim emegi gecenlere, kongre sekreterlerine, kongre organizasyon
komitesine, 6dul jurisine ve tim oturum baskani ve konusmacilar ile siz degerli katilimcilara en icten
tesekkirlerimi sunarim.

Keyifli bir kongre gecirmeniz dilegiyle...

Prof. Dr. Giiner Hayri Ozsan

Turk Hematoloji Dernegi Baskani-Kongre Bagkani

VIl Konugma Metinleri ve
Bildiri Ozetleri
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SAAT

13:55-14:00

KURS PROGRAMI

TARTISMALI KONULAR VE ZOR OLGULAR KURSU

1 Nisan 2021 Persembe

Acilis: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi, zmir)

14:00-15:30

KOMPLIKASYON OTURUMU

Oturum Bagskanlari: Reyhan Kiiciikkaya (/stanbul), Filiz Vural

(Ege Universitesi, zmir)

e Katetere Bagh Tromboz Gelisen Hastada Nakil Yonetimi:
Sinan Demircioglu (Necmettin Erbakan Universitesi, Konya)

® BOB: Fiisun Gediz (Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk EGitim ve
Arastirma Hastanesi, [zmir)

o Allo Nakil Hastamin Biliriibini Yiikseldi, Kilosu Artti:
ipek Yonal Hindilerden (istanbul Universitesi, stanbul)

o Allo Nakil Hastamda Kanli ishal Gelisti: Orhan Kemal Yiicel
(Akdeniz Universitesi, Antalya)

15:30-15:45

ARA

15:45-16:30

ENGRAFMAN OTURUMU

Oturum Bagkanlari: Hale Oren (Dokuz Eyliil Universitesi izmir),

Mehmet Sénmez (Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon)

o Nakil Hastasinda Uzamis Sitopeni-Engrafman Yetmezligi?:
Nur Akad Soyer (Ege Universitesi, zmir)

e Engrafman Donemi Ates: Baris Kuskonmaz (Hacettepe
Universitesi, Ankara)

16:30-16:45

ARA

16:45-17:30

ENFEKSIYON OTURUMU

Oturum Baskanlari: Mustafa Pehlivan (Gaziantep Universitesi,

Gaziantep), irfan Yavasoglu (Adnan Menderes Universitesi, Aydin)

® Transplant Hastalarinda COVID Asilama Zamanlamasi:
Ender Soydan (Ufuk Universitesi, Ankara)

® Transplant Hastalarinda COVID Deneyimleri: Sinem Civriz Bozdag
(Ankara Universitesi, Ankara)

17:30-17:45

ARA

17:45-18:45

DUSUK DERECELi LENFOMA OTURUMU
Oturum Baskanlari: Onder Arslan (Ankara Universitesi, Ankara),
Fatih Demirkan (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)
® Geng Niiks KLLli Hastaya Allojenik Nakil Yapalim mi?
- Evet: Nur Hilal Biyiikkurt (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)
- Hayir: Celal Acar (Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Sagilik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Canakkale)
® Geng Niiks Follikiiler Lenfomali Hastaya Allojenik Nakil
Yapalim mi?
- Evet: Murat Albayrak (Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirm
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi)
- Hayir: Emel Giirkan (Cukurova Universitesi, Adana)

PEDIATRIK VAKALAR OTURUMU

Oturum Baskanlari: Sule Unal Cangiil (Hacettepe

Universitesi, Ankara), Ulker Kocak (Gazi Universitesi,

Ankara)

® Olgu 1- Diamond Blackfan Anemili Hastam
Var, HLA Uygun Kardesi Var: ibrahim Eker
(Afyankarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Afyon)

e Olgu 2- Konjenital Nétropenisi Olan Hastam Var,
HLA Uygun Kardesi Var: Mehmet Fatih Erbey
(Kog Universitesi, stanbul)

e Olgu 3- Haplo Nakil Sonrasi Hastamda Akut GvHD
Gelisti: Miige Gokce (Memorial Bahgelievler Hastanesi,
Istanbul)

Vil

Konugma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri
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KURS PROGRAMI

SAAT

08.30-8:45

ACILIS

Gliner Hayri Ozsan (Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani)
Can Boga (K6k Hticre Nakli Bilimsel Alt Komite Baskani)
Elif Unal ince (Donér Arastirmalari Takimi Baskant)

09:00-10:30

KURS - 1. OTURUM

ARASTIRMA PROJESI HAZIRLIGI OTURUMU

Oturum Bagskanlari: Musa Karakiikcii (Erciyes Universitesi, Kayseri), ilknur Kozanoglu (Baskent Universitesi, Adana)

o Kok Hiicre Donérii Arastirmalari-Yasal Dayanaklar, Bagvurular: Sinem Civriz Bozdag (Ankara Universitesi, Ankara)
o Kok Hiicre Donérii Arastirmalarinda Etik Problemler: Siikrii Keles (Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon)

o Kok Hiicre Donérii Arastirma Tasarimlan: Giilsah Seydaoglu (Cukurova Universitesi, Adana)

10:30-10:45

ARA

10:45-12:15

KURS-2. OTURUM

DONOR VERILERi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Burcu Giingér (Medicana International Istanbul Hastanesi, Istanbul ), Ali irfan Emre Tekgiindiiz (Memorial
Bahgelievler Hastanesi, [stanbul)

® Kok Hiicre Donorii Arastirmalan igin Veri Toplama: Mutlu Arat (Florence Nightingale Hastanesi, Istanbul)

® Veri Giivenligi: Serap Aksoylar (Ege Universitesi, [zmir)

® Projeler icin Aragtirma Destegi Bulma: Arzu Firlarer (Baskent Universitesi, Ankara)

12:15-12:30

ARA

12:30-14:00

KURS-3. OTURUM

VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Oturum Bagkanlari: Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara), Fatih Kése (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan

Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

o Donorlerde Cok Merkezli Calismalar igin Uyarilar, Sonuglarin Analizleri Sirasinda Yarisan Faktorlerin Dikkate Alinmasi:
Fatih K&se (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

® Meta-Analizlerin Degerlendirilmesi: Arzu Kanik (MedicReS Bilimsel Direktdrti)

e DART is Akis Basamaklari: Elif Unal ince (Ankara Universitesi, Ankara)

14:00-14:05

KAPANIS: Elif Unal ince (Ankara Universitesi, Ankara)

Konugma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri
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SAAT

15:00-15:15
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KURS PROGRAMI

7. TRANSPLANTASYON KOORDINATORLERIi KURSU

2 Nisan 2021 Cuma

ACILIS: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

15:15-16:45

Paydaslar Oturumu: Uluslararasi Goniillii Donor Siireci, Biirokratik Engeller ve Coziim Yollari
Oturum Bagkani: Fatma Savran Oguz (Istanbul Universitesi, stanbul)
o Nakil Merkezi Bakisi
- Tarkiye: Ceylan Yilmaz (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli)
- Yurtdisi: Emel Gucyener (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli)
® Tarama Merkezi Bakisi
- TRAN: Gamze Ceylan (Ankara Universitesi, Ankara)
- TRIS: Cigdem Kekik Cinar (istanbul Universitesi, [stanbul)
o (OGdeme Kurumu Bakisi: Nihan Banu Aydanic (istanbul Sosyal Giivenlik il Miidiirligii Siireyyapasa Sadlik Sosyal Giivenlik Merkezi
Miidiirligi, Istanbul)

16:45-17:00

ARA

17:00-18:30

Mevzuat Oturumu: Yenilikler

Oturum Bagkant: ilknur Kozanoglu (Baskent Universitesi, Adana)

TURKOK Giincel Yonergesi: Onder Ozen (TC. SB Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Kan ve Kan Uriinleri Dairesi Baskanligi, Ankara)

® SGK Giincel Evraklar (D6kiimanlar): Metin Dag (TC. SGK. Kocatepe Saglik Sosyal Giivenlik Merkezi, Ankara)

o Kit Koordinatérlerinin Gorev ve Sorumluluklan ile ilgili Diizenleme Gerekliligi: Aysem Kuni (Acibadem Altunizade
Hastanesi, istanbul)

18:30-18:45

ARA

18:45-19:30

Acil Durumlar Oturumu: Pandemi Siireci

Oturum Bagkani: Hakan Ozdogu (Baskent Universitesi, Adana)

® COVID-19 Pandemi Siirecinde Durum Tespit: Nurcan Ozcelik (Florence Nightingale Hastanesi, istanbul)
® COVID-19 Pandemi Siirecinde Acil Eylem Planlar:: ilknur Kozanoglu (Baskent Universitesi, Adana)

19:30-19:45

ARA

19:45-20:00

Update of the EBMT Registry System: Bas Middelkoop (EBMT, Hollanda)

20:00-20:15

ARA

20:15-20:45

Tam ve Dogru Veri Girisi, TDIS Egitimi: Fatih Kaciroglu (TC. SB. Sadlik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Doku, Organ Nakli ve
Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanligi, Ankara)

Konugma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri
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08:25-08:30
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KURS PROGRAMI

13. KEMIK iLiGI TRANSPLANTASYON VE
AFEREZ HEMSIRELIK EGITiM PROGRAMI

3 Nisan 2021, Cumartesi

ACILIS: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

Oturum Bagkani: Sibel Hacioglu (Pamukkale Universitesi, Denizli)

08:30-08:50

Kok Hiicre Nakli ve COVID 19: Tuba Sen (Ankara Universitesi, Ankara)

08:50-09:10

Kok Hiicre Nakil Servislerinde Enfeksiyon Koruma Yéntemleri: Handan Demiroglu (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

09:10-09:30

Kok Hiicre Nakli igin Hasta Hazirhgi: Hiilya Cakr (istanbul Universitesi-Cerrahpasa, istanbul)

09:30-09:50

Kok Hiicre Nakli Sonrasi Asilama: Solmaz Zeybekgi (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

09:50-10:05

ARA

Oturum Baskanu: Eyiip Naci Tiftik (Mersin Universitesi, Mersin)

10:05-10:25

Transplant Siirecinde Sik Kullanilan ilaglar ve Etkilesimleri: ilke Bicakgi (Florence Nightingale Hastanesi, Istanbul)

10:25-10:45

Hematopoyetik Kok Hiicre Naklinde Beslenme ve Diyet: Serife Kocubaba (Memorial Bahgelievier Hastanesi, istanbul)

10:45-11:05

Transplant Hastalarinda Kas Erimesi ve Giigsiizl{igiiniin Onemi ve Onlenmesi: Emine Diibiis (Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon)

11:05-11:25

KHN Olan Hastada Psiko-Sosyal Sorunlar: Mehtap Baran (Gazi Universitesi, Ankara)

11:25-11:45

Kok Hiicre infiizyonu ve Karsilasilan Sorunlar: Ceylan Acarlar (Medical Park Hastanesi, izmir)

11:45-12:00

ARA

Oturum Baskani: Muzaffer Keklik (Erciyes Universitesi, Kayseri)

12:00-12:20

Hemsirelik Gozii ile Akut GVHD: Ayse Kobak (istanbul Universitesi, Istanbul)

12:20-12:40

GVHD Digi Erken Dénem Nakil Komplikasyonlari ve Hemsirelik Bakimi: Birsel Kiiciikersan (Ankara Universitesi, Ankara)

12:40-13:00

Hemsirelik Gozii ile Kronik GVHD: Nevin Cetin (Hacettepe Universitesi, Ankara)

13:00-13:30

Nakil Hemsiresi Olmak; isimi Seviyorum Ama Tiikenmislik ve Yorgunluk Nasil Toparlanir?: Hiimeyra Sayim (Erciyes
Universitesi, Kayseri)

13:30-13:50

Saglik Personelinde Tiikenmislik Sendromu: Psikiyatrist Gozii ile: Berker Duman (Ankara Universitesi, Ankara)

Konugma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri
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BILIMSEL PROGRAM

2 NiSAN 2021, CUMA

SALON A SALON C

14:30 - 14:45 | ACILIS: Tirk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu

15:00-16:30 OTURUM-1

KOK HUCRE OTURUMU

Allojenik Kok Hiicre Nakli Donor Segimi

Oturum Bagkanlari: Zafer Gllbas (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli),

Seckin Cagirgan (Medical Park izmir Hastanesi, zmir)

® Akraba Disi Donor Segimi: 9/10 x 10/10 : Mutlu Arat (Florence Nightingale
Hastanesi, istanbul)

® En iyi Haplo Verici Kim?: Ayla Gokmen (Medicana International Ankara
Hastanesi, Ankara)

® Donor Seciminde HLA Disi Kriterler (Diger Genetik Degerlendirmeler):
Ali Ugur Ural (Bayindir S64lit6zii Hastanesi, Ankara)

16:30-16:45 | ARA

16:45-17:30

UYDU SEMPOZYUMU
Immunglobulin Therapy for Secondary Immun Deficiencies
Moderatér: Nilgiin Sayinalp (Hacettepe Universitesi, Ankara)
Konusmaci: Maria Liga (University Hospital of Patras, Greece)

17:30-17:45 | ARA

17:45 -19:15 OTURUM-2

RELAPS LOSEMi OTURUMU

Oturum Bagkanlari: Osman ilhan (Ankara Universitesi, Ankara), inci Alacacioglu

(Dokuz Eyliil Universitesi, zmir)

e Losemide Relaps Mekanizmalari: Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi,
Ankara)

e Losemide Nakil Sonrasi Relaps Onleme Stratejileri ve Tedavileri: Ziibeyde
Nur Ozkurt (Gazi Universitesi, Ankara)

® CART Hiicre Direng Mekanizmalari: Erden Atilla (Mersin Sehir Hastanesi, Mersin)

19:15-19:30 | ARA

19:30-20:15 | AMGEN UYDU SEMPOZYUMU

Relaps/Refrakter Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisinde
Blinatumomab

Oturum Baskani: Yahya Biiyiikasik (Hacettepe Univresitesi, Ankara)
Konusmaai: Ant Uzay (Acibadem Atakent Hastanesi, Istanbul)

20:15-20-30 ARA

20:30-21:15 ABDI
UYDU SEMPOZYUMU

Hematolojik Maligniteli

Hastalarda Invazif Fungal

Infeksiyon Profilaksisi- Glincel Gelismeler
Konusmaci: Isik Kaygusuz Ataglindiiz
(Marmara Universitesi, Istanbul)

Konugma Metinleri ve [}
Bildiri Ozetleri
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BILIMSEL PROGRAM

3 NiSAN 2021, CUMARTESI

SALON A

SALON C

08:00-09:00

OTURUM-3

COVID OTURUMU

Oturum Bagkanlari: Ahmet Muzaffer Demir (Trakya

Universitesi, Edirne), Deniz Sargin (Medipol Mega Universitesi,

istanbul)

© immiin Plazma Tedavisi: Neslihan Andic (Eskisehir
Osmangazi Universitesi, Eskisehir)

e COVID Déneminde Kan Uriinlerinin Temininde
Karsilagilan Zorluklar: Levent Sagdur (Tiirk Kizilayi Kan
Hizmetleri Genel Mtid(irltigi, Ankara)

® COVID Déneminde Nakil Endikasyonlari: Ali irfan Emre
Tekgiindiiz (Memorial Bahcelievler Hastanesi, Istanbul)

OTURUM-4

PEDIATRI OTURUMU |

GvHD

Oturum Bagkanlari: Atila Tanyeli (Memorial Sisli Hastanesi,

[stanbul), Biilent Antmen (Acitbadem Universitesi, Adana)

® Akut GvHD’de Mezenkimal K6k Hiicre Uygulamalari:
Duygu Uckan Cetinkaya (Hacettepe Universitesi, Ankara)

e Akut ve Kronik Graft Versus Host Hastaliginda Cilt
Bulgulari: Sibel Ersoy Evans (Hacettepe Universitesi, Ankara)

09:00-09:15

ARA

09:15-10:45

OTURUM-5

SAGLIK OTORITESi PANELI

Oturum Baskanlari: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi,

Izmir), Can Boga (Baskent Universitesi, Adana)

COVID Siiresince Kok Hiicre Nakli Uygulamalarinda

Neler Degisti?

® COVID Déneminde TURKOK Uygulamalari ve Sonuglari:
Onder Ozen (TC. SB Saghik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Kan ve
Kan Uriinleri Dairesi Baskanhdi, Ankara)

® COVID Siirecinde SGK Faturalandirma Bakis Agisi:
Nihan Banu Aydanic (istanbul Sosyal Giivenlik il Miidiirligii
Stireyyapasa Saglik Sosyal Glivenlik Merkezi Miid(irlig,
[stanbul)

® COVID Siirecinde SGK Geri Odemeleri: Metin Dag (TC.
SGK. Kocatepe Saglik Sosyal Gtivenlik Merkezi, Ankara)

10:45-11:00

ARA

11:00-11:45

'
wer FRESENIUS

= Fresenus  UYDU SEMPOZYUMU

Current Consensus of GvHD Management
Oturum Bagkanu: Ali Unal (Erciyes Universitesi, Kayseri)
Konusmaci: Francesca Bonifazi (University of Bologna, talya)

11:45-12:00

ARA

12:00-13:30

OTURUM-6

GvHD PROFILAKSI ve TEDAVi OTURUMU

Oturum Bagkanlari: Mustafa Cetin (Medstar Antalya Hastanesi,

Antalya), Gulsan Sucak (Medicalpark Bahgelievler Hastanesi,

istanbul)

o Steroid Refrakter Akut GvHD Giincel Yaklasim: Aynur
Ugur Bilgin (Ozel Koru Hastanesi, Ankara)

® Kronik GvHD Patofizyoloji ve Tedavisindeki Yenilikler:
Zeynep Sahika Aki (Baskent Universitesi, Ankara)

® Nakil Sonrasi Siklofosfamid ile GvHD Profilaksinin
Haplo Disi Nakillerde Kulllanimi: Leylagiil Kaynar (Erciyes
Universitesi, Kayseri)

OTURUM-7

PEDIATRI OTURUMU II

iKINCi NAKIL

Oturum Bagkanlar:: Tiilin Tiraje Celkan (Istanbul Universitesi-

Cerrahpasa, istanbul), Mehmet Ertem (Ankara Universitesi, Ankara)

e Selim Hastaliklarda ikinci Nakil: Dilber Talia ileri (Ankara
Universitesi, Ankara)

e Lésemide ikinci Nakil: Volkan Hazar (Medstar Hastanesi,
Antalya)

® Ne zaman Donér Lenfosit infiizyonu, Ne Zaman ikinci
Nakil?: Emel Ozyiirek (Memorial Ankara Hastanesi, Ankara)

13:30-13:45

ARA

13:45-14:30

UYDU SEMPOZYUMU

Deneyimin Isiginda, Zamanin Otesinde - invaziv Fungal
infeksiyon Yonetimi'nde Gegmisten Bugiine...

Moderator: Fahir Ozkalemkas (Uludag Universitesi, Bursa)
Konusmaci: Sinem Civriz Bozdag (Ankara Universitesi, Ankara)

14:30-14:45

ARA

Konugma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri
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SALON C

14:45-16:15

OTURUM-8

MULTIPL MYELOM OTURUMU

Oturum Baskanlari: Meral Beksac (Ankara Universitesi,

Ankara), Ali Unal (Erciyes Universitesi, Kayseri)

® Myelomda Otolog Nakil, En Uygun Zaman?: Itir Sirinoglu
Demiriz (istanbul Aydin Universitesi, Istanbul)

® Multipl Myelom’'da Hiicresel Tedavilerin Yeri: Omiir
Gokmen Sevindik (Medipol Universitesi, istanbul)

® Multipl Myelom Tedavisinde Yeni Antikor ilag
Konjugatlari ve Bispesifik Antikorlar: Onur Hakki
Kirkizlar (Trakya Universitesi, Edirne)

OTURUM-9

PEDIATRI OTURUMU il

PANEL - COK YUKSEK RiSKLi PEDIATRIK ALL'DE HKHN Mi

CART HUCRE Mi?

Oturum Bagkanlari: Omer Devecioglu (Memorial Bahgelievler

Hastanesi, Istanbul), Savas Kansoy (Ege Universitesi, izmir)

o HKHN: Mehmet Akif Yesilipek (Medical Park Hastanesi,
Antalya)

® CART Hiicre: Sema Anak (Medipol Mega Universitesi,
[stanbul)

16:15-16:30 | ARA
16:30-18:00 OTURUM-10 OTURUM-11
LENFOMA OTURUMU PEDIATRI OTURUMU IV

Oturum Baskanlari: Muhit Ozcan (Ankara Universitesi,

Ankara), Meltem Olga Akay (Ko¢ Universitesi, istanbul)

® Hiicresel Tedavi Otolog Kok Hiicre Naklinin Yerini Alir
mi? Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma: Deniz Goren Sahin
(Florence Nightingale Hastanesi, istanbul)

® Hodgkin Lenfoma: Otolog Nakil Sonrasi Relaps
Yénetimi (Nakil Disi Tedavi): Ozgiir Mehtap (Kocaeli
Universitesi, Kocaeli)

® Hodgkin Lenfomada Allojenik Nakil (En Uygun Donér,
Hazirlama Rejimi ve Kok Hiicre Kaynagi): Hasan Atilla
Ozkan (Yeditepe Universitesi, stanbul)

TRANSPLANT SONRASI SORUNLAR

Oturum Bagkanlari: Giilytiz Oztiirk (Actbadem Atakent

Hastanesi, Istanbul), Namik Yasar Ozbek (Ankara Sehir

Hastanesi, Ankara)

® Transfiizyon Bagimli Talasemi Hastalarinda Miks
Kimerizm, Sagaltimi ve Prognoz: Gilsiin Karasu
(Medicalpark Hastanesi, Antalya)

o Nakil Sonrasi immiin Rekonstitiisyon: Tiirkan Patiroglu
(Ozel Lésante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi, Ankara)

® Losemide Transplant Sonrasi Relaps Yonetimi: Tung
Fisgin (Bahcelievler Medicalpark Hastanesi, istanbul)

18:00-18:15

ARA

18:15-19:00

aris UYDU SEMPOZYUMU

KiT Adaylarinda Asiri Demir Birikimi

Yonetimi

Oturum Bagskani: Fahri Sahin (Ege Universitesi, izmir)
Konusmaci: Sebnem izmir Giiner (Memorial Sisli Hastanesi,
istanbul)

19:00-19:15 ARA
19:15-20:15 OTURUM-12
LENFOMA OTURUMU

Oturum Bagskanlari: Burhan Ferhanoglu (Ko¢ Universitesi,
Istanbul), Pervin Topcuoglu (Ankara Universitesi, Ankara)
® Mantle Hiicreli Lenfomada Otolog Nakil

1. Sira: Elif Birtas Atesoglu (Kog Universitesi, Istanbul)

2. Sira: Selami Kocak Toprak (Ankara Universitesi, Ankara)
® Periferik T Hiicreli Lenfomada Otolog Nakil

1. Sira: Ozan Salim (Akdeniz Universitesi, Antalya)

2. Sira: Tayfur Toptas (Marmara Universitesi, Istanbul)

20:15-20:30

ARA

20:30-21:15

') NOVARTIS UYDUSEMPOZYUMU

Giinliik Hayatta MF ve PV ile Yasamak

Konusmaailar: Yahya Bilyiikasik (Hacettepe Universitesi,
Ankara), Giiray Saydam (Ege Universitesi, izmir), Elif Giilsim
Umit (Trakya Universitesi, Edirne)

21:15-21:30

ARA

21:30-21:45

KAPANIS: Tirk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu

21:45-22:45

SOZLU SUNU OTURUMU

Xiv

Konugma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri



http://www.thdkitht2021.org/3-nisan-2021-sozlu-sunu-oturumlari/

Konusma Metinleri




Donor Seciminde HLA Disi Kriterler
(Diger Genetik Degerlendirmeler)

Dr. Ali Ugur URAL

Bayindir Hastanesi, Ankara

lastik/lenfoblastik 16semi, kronik myeloid/lenfoid |[6semi ve myelodisplastik send-

rom gibi hematolojik maligniteler icin kiratif olmasidir. Hasta ve dondr arasindaki
HLA farklihginin artmasi, daha fazla oranda graft versus host hastaligi ve toplam sagkalimin
neticesinin kot olmasina sebep olur. Akraba disi HKHN'lerinde nakil gidisini etkileyen en
onemli faktér HLA uyumunun derecesidir. Sitomegalovirus (CMV)- seronegatif alicilarda,
en iyi sagkalim CMV-seronegatif dondr kullanilmasi ile goriilir, ancak CMV-seropozitif alici-
larda donér CMV durumunun prognostik bir 5Snemi yoktur. Yas, cinsiyet, dogurma durumu
ve ABO uyumu gibi diger donor ozellikleri arasinda, dondér yasinin ileri olmasinin nakil
sonrasi sagkalim Uzerine kotl etki gosterdigi gosterilmistir. Ancak son zamanlarda HKHN
gidisini 6nemli derecede etkileyen HLA-disI bazi genetik faktorler de ortaya konmustur.
Bunlar arasinda Minér histokompatibilite antijenleri (miHAg), Oldiriicii immiinglobuli-
ne-benzer reseptdr (KIR) genleri, HLA-disi gen polimorfizmi, dondr-6zgiin HLA antikorlari
(DSA) sayilabilir.

A llojeneik hematopoetik kdk hiicre naklinin (HKHN) en biyuk 6zelligi akut myelob-

Bazi miHAg'larda farklilik olmasinin da GvHH ve/veya relaps riskini etkiledigi gosterilmistir.
Ancak, miHAg temelinde bir dondriin secimi de (cinsiyet disi uyumsuzluk) pratik degildir;
bugiine kadar 50'den fazla otozomal olarak kodlanan miHAg tanimlanmistir, HLA genlerin-
deki degiskenligin fazlahg ile birlestirildiginde, tim HKHN'lerinin en az %80'inde bir veya
daha fazla immunolojik farkhlik ihtimali ortaya cikar.

HLA-uyumlu nakillerde GvT ve GvHH'na yol acan T-hiicre alloreaktivitesi, alicinin hiicre-
leri tarafindan verici T hiicrelerine sunulan miHAg'nin taninmasi ile olusur. Bu miHAg'ler
polimorfik HLA-bagimli peptidler olup, polimorfik genler tarafindan kodlanan hicresel
proteinlerin yikim Grtinleri olduklarindan verici ve alici arasinda degisiklik gosterirler. Alici
ve verici arasindaki bu polimorfizmler tek veya daha fazla baz ciftleri arasinda olur. Timorle
birlikte olan bir¢ok antijenin aksine, miHAg'ler icin kendi-kendini tanima olusmaz ve boy-
lece tolerans indiiklenmez, gii¢lii donor T-hiicre cevaplarina yol agar. Simdiki bilgilerimize
gore, kaba olarak ifade edilen miHAg'ler GvHH ve GvT'U olusturabilirler, ancak 6zellikle
hematopoetik hiicreler lizerinde ifade edilen miHAg'ler 6zel GvT etkisini olusturabilir.
Bu nedenle kesin olarak hematopoetik dokuda bulunan miHAg'ler, allo HKHN'den sonra
kalinti hastaligi olan veya hastaligi tekrarlayan kisilerde immunoterapi icin ideal hedef
olustururlar. Allo HLA-uyumlu akraba veya akraba disi nakillerde GvT etkisi biylk 6l¢tide
alicinin miHAg'lerine T hiicre cevabi ile alakalidir.

Polimorfik miHAg'ler daima belli HLA alleller tarafindan sunuldugundan, miHAg-6zgiin
tedavilerin uygulanmasi icin bazi kisitlamalar vardir; ilki, alici ve verici arasinda genetik
bir uyumsuzluk gereklidir. Digeri, uyumsuz miHAg geni sadece hematopoetik hiicrelerde
ifade edilmelidir, boylece 6zel miHAg epitopunun sunulmasi icin donér ve alici uygun HLA
molekulind ifade etmelidirler.

Dogal oldirtct (NK) hicrelerin asil gorevi viruslarca enfekte edilmis hicrelerin sitolizi-
dir, béylece dogustan olan imminitede énemli rolleri vardir. NK hiicrelerin fonksiyonlari
cesitli ylizey reseptérleri tarafindan diizenlenir. Bu reseptérlerden birisi de Oldiiriicii

Konusma Metinleri [l
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immiinglobuline-benzer reseptordir (KIR).
NK hiicreler ve T hiicrelerin bir kismi KIR
glikoproteinleri tasirlar. KIR geni 19q13.4
kromozomunda kodlanir ve 15 KIR genini
icerir.

KIR'lar asil olarak NK hicreler Uzerinde
ifade edilirler ve hedef hiicreler lizerindeki
bazi HLA sinif | 6zellikleri tanirlar. HLA sinif
I ligandi ile KIR etkilesiminin sonucu olduk-
ca kompleks olup, inhibitor veya aktivator
KIR'larin relatif sayisina ve NK hcrelerin
egitim durumlarina da baghdir. Akraba HLA
ligandini ifade eden kisilerden alinan egi-
tilmis NK hcreleri, bu ligandi tasimayan
reaktif hiicrelere karsi glicli olarak reaktif-
tirler. Gliclii GvL temelinde bu“missing self”
reaktivite 6zellikle HLA-uyumsuz nakillerde
(haploidantik) NK hiicrelere baghdir.

KIR'lar, hiicre ici kuyruk uzunluguna bagh
olmak lizere inhibitor veya aktivator olabi-
lirler: uzun hiicre ici kuyruk uzunlugunun
olmasi nedeniyle inhibitér KIR'lar DL olarak
gosterilirler, kisa huicre ici kuyruk uzunlu-
gunun olmasi nedeniyle aktivator KIR'lar
DS olarak gésterilirler. inhibitér KIRIn bir
immdinreseptor tirozin temelli inhibitor
motifi (ITIM) vardir ve inhibitoér gorevini
tirozin fosfatazlarla gerceklestirir. Aktivator
KIRIn bir immunreseptor tirozin temelli
aktivator motifi (ITAM) vardir ve DAP12
transmembran signaling adaptor protein
araciligiyla aktivator gorevini gorir. KIR gen
icerigi, yiiksek polimorfik 6zelligi nedeniyle
kisiler arasi farkllklar gosterir. KIR gen ice-
rigi nedeniyle bir kisinin KIR A veya KIR B
haplotipi olabilir. KIR A haplotipinin sadece
tek bir aktivator geni oldugundan daha ¢ok
intibitor haplotip olarak ifade edilir. Oysa
KIR B haplotipinin birden daha fazla akti-
vator geni oldugundan daha ¢ok aktivator
haplotip olarak ifade edilir. Haplotip A'nin
B'ye karsi homozigot olmasi, bir kisinin
immiin reaksiyonlari artirmasi veya baski-
lama kabiliyetini tanimlar.

KIR'larin ligandlan HLA A, B ve C molekiil-
leridir. HLA'y1 kodlayan gen cok polimor-
fiktir ve 6. kromozom tarafindan kodlanir.
HLA'nin asil goérevi immin cevabi ortaya
cikarmaktir, bunu da degisici proteinleri
sunarak veya kendine ait olmayan HLA
molekiilleri Gizerindeki polimorfik parcalar
taniyarak yapar. KIR (kromozom 19) ve HLA
(kromozom 6) farkli kromozomlar tarafin-
dan kodlanir ve bu nedenle bagimsiz ola-
rak ayrilirlar. Yani bir kiside KIR reseptori
bulunabilir, ancak onun akraba HLA ligandi
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olmayabilir. Uriin icerisinde bulunan inhi-
bitdr KIR reseptorleri icin NK hiicrelerinin
alloreaktivitesi, hedef hiicreler HLA ligand-
larini kaybettiklerinde (HLA C1, HLA C2 ve
HLA Bw4) (viral enfeksiyon veya maligni-
te) ortaya cikar. Eger alici, dondr inhibitor
reseptor KIR2DL2/3, KRI2DL1 ve KIR3DL1
icin HLA C1, HLA C2 ve HLA Bw4 epitop-
larini tagiyorsa, inhibitér reseptor-ligand
uyumu nedeniyle dondr NK hiicre aktivite-
sinde inhibisyon olacaktir. Fakat alici, donor
inhibitor reseptdér KIR2DL2/3, KRI2DL1
icin komsu inhibitor ligandi tasimiyorsa,
dondr NK hiicre aktivitesini ve graft versus
I6semi artmasini engelleyecek inhibiyon
olmayacaktir.

HLA-KIR alloreaktivitesi,
aciklanmustir;

4  modelle

* Kayip ligand modeli,

* KIR ligand-ligand modeli,

* KIR reseptor-ligand modeli,
* KIR haplotip modeli

Donér KIR ve alici HLA genotipinin HKHN
gidisine etkisini arastiran calismalarda KIR
B haplotipine sahip dondrlerde C2 ligandi-
nin bulunmasi antijen sunan hiicrelerin NK
hicreler tarafindan o6ldirilmesi sonucun-
da GvHH'na karsi koruyucu bulunmustur.
T hicre azaltiimasi yapilan haploidantik
nakillerde NK hiicre alloreaktif donorler
tercih edilebilir, ancak T hiicre azaltilmasi
yapilmayan haploidantik nakillerde sonug-
lar tam acik degildir. Bu nedenle, akraba
ve akraba digi nakiller icin rutin olarak KIR
genotiplendirilmesi onerilmemektedir.

Alici ve verici arasindaki KIR-ligand uyum-
suzlugu durumunda, engarftment'da
dizelme ve relaps hizinda azalma goz-
lenmistir. Bu etkiler sadece CR'da nakil
yapilan hastalarla sinirlanmistir. Nakil son-
rasinda siklofosfamid kullanilarak yapilan
haploidantik nakillerde haplotip B'nin GvL
etkisindeki rolii gésterilmistir. Uriin iceri-
sindeki T-hiicre iceriginin yuksek olmasi,
T-hiicre deplesyonunun suboptimal dozu
ve HLA-uyumsuzluk durumu gibi bircok
faktorler, NK hicre yapilanmasini etkileye-
bilir ve KIR etkilerini baskilayabilir. T-hiicre
alloreaktivitesi NK hticrelerin aracilik ettigi
cevaplari gegersiz kilar ve optimal immiin-
baskilanma l6semiye karsi NK hicre etkile-
rini serbest birakir. Diger bir deyisle, haplo-
idantik HKHN'de asiri T hiicre deplesyonu

Konusma Metinleri [l

yapilirsa KIR ligand uyusmazhgi faydalar
gorundr hale gelir.

Aktive edici KIRlar graft versus host/I6semi
etkisini artirirken, inhibitér KIR'lar immun
toleransa sebep olurlar. KIR durumuna gore
dondr secimi de su sekilde onerilebilir;

1. Birden daha fazla HLA-uyumlu dondr
bulundugu durumlarda (kardes, akra-
ba disi veya kordon kani)

* KIR'da reseptor-ligand uyumsuz
donoriin secilmesi,

* KIR'da “B” haplotipi olan dondr
secilmesi,

*  KIR-ligand uyumsuzlugunu distn-
meye gerek yok (HLA uyumlu
ise KIR-ligandlari daima uyumlu
oldugundan)

2. HLA-uyumlu dondr bulunmadiginda;
T hiicreleri yok edilmeden (akraba ve
akraba disi)

* HLA uyumsuzlugu en az olan doné-
riin secilmesi,

* KIR'da reseptor-ligand uyumsuz
dondrin secilmesi,

* KIR'da “B” haplotipi olan donoér
secilmesi,
* KIR-ligand uyumsuz donérden

kaginiimasi

3. HLA-uyumlu dondr bulunmadiginda; T
hiicreleri deplesyonu

* KIR'da reseptor-ligand uyumsuz
donériin secilmesi,

* KIRda “B” haplotipi olan donor
secilmesi,

*  KIR-ligand dondriin

secilmesi

uyumsuz

Hematolojik kanserli vakalarin yaklasik ola-
rak 1/3'i HLA antijenlerine karsi hassas hale
gelmistir. HLA'ya karsi humoral hassas hale
gelmesi kadinlarda erkeklerden daha faz-
ladir ve bu gebelik sayisi ile artar. DSA'nin
HKHN'de sikhdi %10-21 arasindadir. Bir¢ok
calismada akraba disi uyumsuz ve haploi-
dantik HKHN’lerinden sonra DSA ile primer
greft yetmezliginin glicli birlikteligini gos-
termistir. Bu nedenle akraba disi uyumsuz
veya haploidantik naklin yapilacagi ve sik
transfizyon yapilan hastalarda anti-HLA
antikorlari bulunursa, HKHN'den 6nce anti-
kor 6zglinliik analizi ve/veya potansiyel
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dondrlerin hiicreleri ile hasta serumunun
reaktivitesinin calisilmasi, esik degerlerin
belirlenmesi gereklidir. Tarama testi ola-
rak kullanilan panel reaktif antikor testi
(PRA) ile pozitiflik saptanirsa, Luminex tek
antijen saptama testi ile DSA olabilecek
IgG tipi anti-HLA antikorlar ve yogunlugu
da ortalama floresan yogunlugu (MFI) ile
tespit edilebilir. MFI degeri 1000 Uzerinde
oldugunda herhangi bir DSA seviyesinde
rejeksiyon olabilmesine ragmen, MFI sevi-
yeleri arttikca primer greft yetmezligi riski
artar. Boylece DAS'nin primer greft yetmez-
ligine sebep olmasi, antikor seviyelerine
ve kompleman sisteminin aktivasyonuna
baglidir. DSA, kompleman sistemini aktive
eder (c1q assay ile belirlenir) ve ylksek
antikor seviyelerine sebep olur. DSA tanim-
landiginda, HLA antikorlarinin aracilik etti-
gi greft yetmezligi riskini azaltmanin en
uygun yolu DSA'I hedeflemeyen uyumsuz
alelleri olan donorleri segmektir. Eger HLA
antikoru uygun donoérler bulunamazsa,
nakilden énce DSA'y1 yok etmek veya sevi-
yesini azaltmak Uizere desensitizasyon pro-
tokollerinin uygulanmasi gereklidir.
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CAR T Hucre Direnc Mekanizmalari

Dr. Erden ATILLA

Mersin Sehir Hastanesi, Mersin

imerik Antijen Reseptor T (CAR T) hiicre tedavisi, otolog T hiicrelerin gen transfe-

riyle yeniden programlanip tiimér iliskili antijenleri taniyarak kanser hiicrelerini

yok ettikleri bir immiinoterapi yontemidir. ilk olarak 1993 yilinda israilli immiinolog
Zelig Eshlar tarafindan uygulanmis ve sonrasinda bircok arastirmaci tarafindan gelistiril-
mistir (1,2). Simerik antijen reseptor (CAR) Uretimi bircok genetik yeniden diizenlemeyi
iceren kompleks bir siurrectir (3). CAR yapisinda; hedef antijen taniyan bolim (scFv vb),
aralayicr (Hinge), transmembran, ek uyarici (Ko-stimulator) ve sinyalizasyon kisimlari
bulunmaktadir. HLAdan bagimsiz sekilde hedef antijeni taniyan kisim hedef molekile
baglandiktan sonra T hiicreler aktive olmaktadir (4). CAR yapisindaki hedef antijene bag-
lanan bolimin timor antijenine olan afinitesi CAR fonksiyonunun belirlenmesi agisindan
onemlidir; fazla afinite, aktivasyon ile hiicre 6limiine sebep olabilmektedir. Buna ek olarak
hedef antijenin yogunlugu ve epitop lokalizasyonlari da CAR T hiicrelerin etkinligi agisin-
dan 6nem tagimaktadir (5-10). Aralayici bolim (CD8, CD28, IgG1 veya |gG4) hedef antijene
ulasmada ve esneklikte dnemlidir (11). Stabilite ve fonksiyondan sorumlu transmembran
yapilari genelde tip 1 protein yapilarindan olusmaktadir (CD3¢, CD28, CD4, CD8) (12). ilk
jenerasyon CAR yapisinda sadece CD3 ( zinciri bulunmaktadir. Yapilan calismalarda ilk
jenerasyon CART hiicreler in vivo olarak cogalamamis ve bunun sonucunda etkileri kalici
olamamustir (13). ikinci ve ticlincii kusak yapilarda bulunan ko-stimiilatér molekiiller ile
T hicrelerin aktivasyonu ve kaliciligi saglanmistir (6r. CD28, CD137 (4-1BB), ICOS, CD134
(OX40), CD27 veya CD244). Guinimuzde genetik materyalin T hiicrelere tasinmasinda lenti-
viral veya retroviral vektorler siklikla kullanilmaktadir. Transpozon sistemlerinden Sleeping
Beauty veya Piggyback ise pahali olmamalari ve diisiik immdiinojenik 6zellik gdstermeleri
nedeniyle tercih edilmektedir (14).

CD19 pozitif relaps refrakter B hiicreli malignensilerde CAR T hiicre tedavileri hastalarda
belirgin iyilesme oranlar saglayarak tedavide 6nemli bir alternatif haline gelmistir. CD19, B
hicrelerin tiim gelisim basamaklarinda bulunan ve malign déntisiimde de hiicre yiizeyin-
de ekprese edilen, B hiicreye 6zgu bir ylizey molekiltdir. CD19, B hiicreli malignensilerde
%95 oraninda bulunmaktadir (15,16). Otuz sekiz calismanin dahil edildidi bir metaanalizde
CD19 CART hiicrelerinin yanit orani akut lenfoblastik 16semide (ALL) %81, lenfomada ise
%68 olarak saptanmistir (17). Su anda ticari olarak dort CD19 CAR T hiicre tedavi Urlini
bulunmaktadir. Relaps refrakter diffiiz biyiik B hiicreli lenfomada iki ve daha ¢ok sira
tedavi sonrasinda (primer mediastinal buylk B hticreli lenfoma, yiiksek dereceli B hiicreli
lenfoma ve follikiiler lenfomaya sekonder diffiiz blyuk B hiicreli lenfomada) Axicabtage-
ne-ciloleucel (KTE-019) FDA tarafindan Ekim 2017’de onaylanmistir. Tisagenleclucel ise 25
yas oncesi B hiicreli ALL ve relaps refrakter diffiiz blyik B hiicreli non-hodgkin lenfomada
(DBBNHL) iki veya daha fazla sira sistemik tedavi sonrasinda Mayis 2018'de, 2020 yilinda
relaps refrakter mantle hiicreli lenfomada Brexucabtagene, 2021 yilinda relaps refrakter B
hiicreli non-hodgkin lenfomada Lisocabtagene maraleucel kullanima girmistir.

B hiicre maturasyon antijeni (BCMA), 6zellikle malign plazma hiicrelerinde bulunan, B
hiicrelerin ¢ok azinda tespit edilen ve plazma hiicrelerinin sagkaliminda rol oynayan bir
antijendir. CART hiicre tedavi ¢alismalar 6ncesinde allojeneik kdk hiicre nakli sonrasi niiks
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olan Multiple Myeloma (MM) hastalarina
verilen donor lenfosit inflizyonuna (DLI)
yanitl hastalarda tespit edilen anti-BCMA
antikorlarinin  BCMA pozitif hicrelerde
kompleman iliskili lizis ve antikor-iliskili
hiicresel sitotoksisiteye neden olduklari
gosterilmistir. BCMA hedefli CAR T hiicre-
lerin uygulandigi relaps refrakter MM klinik
calismalarinda toplam yanit oranlar %70-
%100 arasinda iken tam yanit %25-%70
arasindadir. Bu basarili sonuclar sonucunda
ilk BCMA hedefli CAR T, idecabtagene vic-
leucel, MM'da daha 6nce imminomodu-
latuvar ilag, proteazom inhibitorl ve anti-
CD38 monoklonal antikorun oldugu en az
dort sira tedavi almis relaps refrakter MM
hastalarinda 26 Mart 2021 tarihinde FDA
tarafindan onaylanmistir (18,19).

CD19 veya BCMA pozitif malignesilerin
disindaki hematolojik malignansilerde ve
solid timorlerde CAR T hiicre calismalan
devam etmektedir fakat heniiz FDA tara-
findan onaylanan ticari Griin bulunmamak-
tadir. Bunun en 6nemli nedeni tiimorlere
etkin olabilecek ve tolere edilebilen timor
disi toksisite olusturacak ideal timor spe-
sifik antijenin bulunmayisidir. Akut myelo-
id 16semi'de (AML), hastalar arasinda veya
ayni hastada niiks sonrasinda l6semik kdk
hicre karaketeri, kritik mutasyonlar, onko-
jenik translokasyonlar, epigenetik 6zellikler
ve hicre ylzey antijenlerin ekspresyon-
lari farklilik gostermektedir (20,21). Solid
timorlerdeki CART hiicre uygulamalarinda
da cesitli zorluklar bulunmaktadir. Bunlar,
timor mikrogevrelerinden kaynaklanan
immdinosupresif etkiler, CAR T hiicreleri-
ni timor alanina yoénlendirecek kemokin
yolaklardaki sorunlar, var olan fizyolojik
bariyerler nedeniyle tiimdre zor penetras-
yon olarak sayilabilir (22,23).

CART Hiicre Diren¢ Mekanizmalari

Etkileyici sonuglara ragmen, bazi hastalar-
da CD19 CAR T hiicre tedavilerine direng
veya tedavi sonrasinda niks gorilebilmek-
tedir (24). B-ALLde CAR T hiicre tedavisi
sonrasi niiks oranlari %21 ile %60 arasinda
degismektedir. Takip siresi arttikca niiks
oranlari da artmaktadir. (24-30). CAR T
hiicre tedavilerine karsi diren¢ mekanizma-
lari G¢ ana baslik altinda incelenebilir: CAR
Yapisi ve T Hiicre Faktorleriyle iliskili Direng
Mekanizmalari, Timér Faktorleri ile iliskili
Diren¢ Mekanizmalari, Tumor Mikrogevre-
siyle iliskili Diren¢ Mekanizmalari.
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CAR Yapisi ve T Hiicre Faktorleriyle
iliskili Diren¢ Mekanizmalari

Klinik calismalarda kullanilan murin CAR
sFV'ye karsi gelisen antikorlar CAR T hiicre
direncinde rol oynayabilir. Turtle ve ark
calismasinda bes CAR T hiicre tedavisine
direncli hastada murin scFV FMC63 immii-
nojenik epitop olarak tespit edilmistir (31).
CAR yapllarinin antijenden bagimsiz tonik
sinyalizasyonu CAR T hiicrelerinin giiclni
sinirlandirabilmektedir (32,33). Zhao ve ark
calismasinda CD19 CAR T hicrelerinden
4-1BB kostimulator bolgesi icerenlerin kali-
ciligi CD28 kostimulatuvar bolgesi icerenler-
den daha uzun olarak tespit edilmistir (32).

Tdmor immunoterapisine yanitta en dnem-
li faktor hastanin immin fonksiyonlarinin
durumudur. Ozellikle KLL hastalarinda CAR
T hiicrelerin etkinliklerinin B-ALL'den az
olmasinin altinda yatan en &nemli prob-
lem hastalarda bulunan T hticre defektleridir
(34). Bu T hucre defektleri 6zellikle faz 1
calismalarda (NCT01044069, NCT02445248)
CAR T hicrelerin Uretiminde sorun teskil
etmektedir (24,35). Transkriptomik analiz-
lerde oOzellikle gec hafiza/efektdr T hiicre
farklilagmasini ve aerobik glikolizi regile
eden genlerin artmis ifadesinin CART hiicre
tedavisinde kotl prognoza neden oldugu
gOsterilmistir (36). Ayni zamanda yas ile bir-
likte T hlcre havuzundaki farkhlasmamis T
hiicrelerin daha fazla farklilagsmis efektor/
hafiza T hiicrelerine donustigiu ve CAR T
hiicre tedavisinde etkinlik azalmasina neden
oldugu distnulmektedir (37,38). Geriatrik
donorlerden elde edilen CAR T hiicrelerin
transduksiyon basarisi da diistktur (39).

CAR T hucrelerinin tiikenmesinin yani T
hiicre efektor etkinliginin azalip inhibitor
reseptorlerinin (PD-1, CTLA-4, LAG-3, TIGIT,
BTLA, TIM-3 vs) artisinin da CAR T hiicre
tedavi etkinligini azalttigi bilinmektedir (40-
43). Ozellikle CD19 CAR T hiicresine direncli
DBBHNLde T hiicre tikenmesini gdsteren
LAG3+ T hiicrelerin arttigi gosterilmistir (42).

Tiimor Faktorleriyle iliskili Direng
Mekanizmalari

Tumor antijenlerinin  heterojen dagili-
mi CAR T hiicre tedavi direncinde 6nem
tasimaktadir. Bunun disinda hedef antijen
negatiflesmesi ve timor hiicre apopitozu
ile iliskili mekanizmalar 6ne ¢ikmaktadir.
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Hedef Antijen Negatiflesmesi- Farkli calis-
malarda antijen negatif nikslerin CAR T
hiicre tedavisi uygulanan B-ALL vakalari-
nin %9-25'i arasinda oldugu gosterilmistir
(15,27,44,45). CD19 negatif nlksler DBBH-
NLde de bildirilmistir (%33) (46). Antijen
negatif nikslerin mekanizmalari: hedef
antijen negatif timor hicrelerinin tedavi
oncesinde de bulunmasi, mutasyonlar, spli-
cing varyasyonlar veya lineage switching ile
iliskili hedef antijen kaybi, hedef antijenlerin
sunumun olmamasidir (46-48). CD19 genin-
de, ekson 1-4 arasi ekstraselliiler yapilari,
ekson 5-13 ise transmembran yapilari kod-
lar (49). CAR T hiicre tedavisi sonrasi CD19
negatif niiks olan 12 olgunun incelendigi bir
calismada ozellikle ekson 2-5 mutasyonlari-
ekson 2,3 veya 4 cerceve mutasyonu, ekson
3'teki insersiyon, ekson 4'teki mutasyonlarin
hiicre zarindaki CD19 ifadesinin kaybina yol
acabildigi gosterilmistir (48,50). Gardner ve
ark., MLL gen reanjmani olan 7 B-ALL has-
tasina CD19 CAR T hicre inflizyonu yap-
tiktan sonra iki hastada nukslerin lineage
switching sonrasi myeloid fenotip ile ortaya
ciktigini kanitlamislardir (51,52). Son yillar-
da tam ve sirekli olmayan antijen kacis
mekanizmalarinda trogositoz kavrami 6ne
¢ikmaktadir. CD19 pozitif I6semi hiicreleriy-
le yapilan in vitro ve in vivo deneylerde CAR
yapilarinin reversible olarak trogositoz ile
antijen kaybina yol actiklarn yani hedef anti-
jenin T htcrelere transfer olmasiyla timor
hedeflerinde azalmaya sebep olduklar goz-
lenmistir. CD19 pozitif T hiicrelerin CAR T
hicreler tarafindan élduraldigi (fratricide)
bunun da CD19 CAR T hiicre tedavisine
direncte etkin oldugu bulunmustur (53).

Tumor Hucre Apopitozu- CAR T hiicrelerin
Urettigi sinyaller timora dldirmekte yeter-
siz kalmaktadir. Bunun farkli nedenleri olabi-
lir. Antijen pozitif direncte timor hiicre sag-
kalimi ve apoptozu 6nemlidir. Timor hiicre
apopitozunda tiimor nekroz faktor (TNF)
iliskili apoptozis arttirici ligand (TRAIL), Fas
ligand (FasL) ve IFN-6 gibi sitokinler rol
almaktadir (54-56). Tip | sitokin sekresyonu
normal olsa da, TRAIL inhibitorii uygulandi-
ginda CART hiicrelerin sitotoksik etkilerinin
azaldigini gorilmektedir (57).

Tiimér Mikrogevresiyle Iligkili Direng
Mekanizmalari

Tumor mikrogevresi timor iliskili immin
hicreler (makrofajlar, myeloid kokenli
stpresor hicreler, regiilatuar T hicreler),
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fibroblastlar, endotel hiicreler gibi farkli
hiicreler ve ekstrasellller sitokinler, mat-
riks proteinleri ve kemokinlerden olusur
(58). Solid tlimorlerdeki immunosupresif
olan tumor mikrogevresi tedavi etkinligi-
ni bozan en 6nemli etkenlerden biridir.
Son yillarda timor hicreleri tarafindan
programli hiicre 6lim ligandi 1 (PD-L1)
ekspresyonunun immiin efektor hiicreler-
de apopitozu tetikledigine iliskin calisma-
lar yapilmaktadir (59-61). Hipoksi, glukoz
deplesyonu sonrasinda laktik asit birikimi,
disuk pH dizeyleri T hucrelerin efektor
fonksiyonunu bozar ve IL-2 ile INF-3 dlzey-
lerini azaltir (62-63). Tumor hiicreler tarafin-
dan sentezlenen Prostaglandin E2 (PGE2)
ile T hucrelerdeki antitimor aktivitenin,
IL-6, kemokin ligand 1 (C-X-C motif, CXCL1)
ve granilosit koloni stimile edici faktor
(G-CSF) yolagi tizerinden azaldigi gosteril-
mistir (64).

CART Hiicre Direnciyle Basa Cikma
Mekanizmalari

CAR Yapisinin ve T Hiicre Faktérlerinin
Diizenlenmesi

Murin yapidaki scFv yerine insan kokenli
scFv'leri olan CAR T hiicrelerin kaliciligi ve
oldiirme guicliniin daha iyi olduguna iliskin
yayinlar vardir. Daha énceden CART hiicre
tedavisi almayan refrakter B ALL hastalarin-
da insan kokenli scFV'leri olan CD19 CART
hiicre uygulandiginda %92.9 oraninda tam
yanita ulasilmistir. Daha 6nceden murin
yapili CART hiicre alan 3 hastanin yalnizca
birinde tam yanit elde edilebilmistir (65).
Mueller ve ark calismasinda tisagenlecleu-
cel tedavisi sonrasi gelisen anti-murin CAR
antikorlari %84.8 hastada tespit edilmesine
ragmen tedavi etkinligini degistirmemistir
(29). Insan kdkenli scFV'ler orvacabtagene
autoleucel ile anti-BCMA CAR T hiicreler-
de de kullanilmistir. Toplam yanit oranini
%92'ye ulastirirken, ciddi sitokin salinim
sendromunu ve norotoksisiteyi azaltmistir
(%3) (18).

ALLde CD19'a karsi gelistirilen ikinci kusak
CAR vyapilarinda CD28 veya 4-1BB ko-sti-
mulatoru kullanildiginda yanit oranlarinda
ciddi bir farklhilik gézlenmemistir (66). CD19
pozitif lenfomalarda ise 4-1BB ko-stimi-
latori iceren CAR T hicrelerinin etkinli-
ginin CD28 ko-stimdiilatori icerenlerden
biraz daha iyi oldugu gosterilmistir (67).
AMLye karsi gelistirilen CLL-1 CAR T hiicre
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cahismalarinda farkl transmembran ve int-
raselliler yapilar kullanilarak yaptigimiz
optimizasyon c¢alismalarimizda proliferas-
yon ve sitotoksisite agisindan en etkin CAR
yapisi CD8-CD28z olarak bulunmustur (68).
T hicre proliferasyonunu arttiran ve fark-
lilagsmasini azaltan cesitli sitokinler (IL-7,
IL-15, IL-21, IL-18) yardimiyla CAR T hiicre
etkinligi arttirlabilmektedir. TRUCKs' veya
‘Armored CARs’ olarak isimlendirilen CAR
yapilari sayesinde IL-15 ve IL18 gibi sitokin-
ler timor mikrocevresine salinabilmektedir
(69). Grubumuz tarafindan yuritilen calis-
malarda AMLdeki CLL-1 CAR T hdcrelerin
anti-timoral etkinliginin transgenik IL-15
ile arttinldigr gosterilmistir (68).

Coklu antijen hedefleme ile 6zellikle hete-
rojen antijen ekspresyonunun oldugu
timorlerde iki veya daha fazla antijene
yonelik etkinlik saglanarak artmis anti-ti-
mor aktivite saglanabilmektedir. Ko-trans-
diksiyon, beraber uygulama, Bisistronik
CAR, SUPRA CAR, Tandem CAR, ‘AND’ gate
CAR, ‘AND’ gate CAR synNotch ¢oklu anti-
jen hedefleme stratejilerinden bazilardir.
CD19 CAR T hiicre tedavisi alan ve CD19
negatif niks veya diren¢ kazanan hasta-
larda yapilan faz 1 calismasinda hastalara
CD22 CAR T hiicre tedavisi verildiginde
hastalarin %73’tnde (11/15) tam yanit alin-
mistir (70). Fakat antijen kagisi tekrar etmis;
11 hastanin 7'sinde CD22 veya CD22¢m
lenfoblastlar ile birlikte olan niiks gdzlen-
mistir. Fousek ve ark ¢alismasinda trivalan
CAR T hicrelerin (CD19, CD20 ve CD22
hedefli), CD19 CAR T hiicrelerden daha
etkin anti-timdral etkinlikleri oldugu ayni
zamanda trivalan CAR T hiicrelerinin daha
etkin immiin sinaps olusturdugu goste-
rilmistir (71). BCMA ile GPRC5D birlikte
hedeflendiginde in vivo modellerde BCMA
kacisinda veya iki antijen pozitifliginde tek
antijen hedeflemeye gore anlamli sagkalim
artisi saglanmistir (72). Coklu antijen hedef-
leme stratejisi grubumuz tarafindan AMLye
uyarlanmistir. AMLde yiksek oranda eks-
prese edilen CLL-1 ve CD33/CD123' yone-
lik CAR T hiicrelerin ko-transdiiksiyonu ile
in vitro ve in vivo olarak tek hedefe yonelik
CAR T hicre tedavisine gore anti-timoral
etkinlikte anlaml artis gézlenmistir (73).

Bazi kemokinlerin de immiin htcre trafi-
gini ve sinyal modilasyonunu arttirdig
bilinmektedir. Ozellikle CAR T hiicrelerdeki
CSF-1R ekspresyonunun CART hiicrelerinin
¢ogalmasini arttiran CSF-1'e karsi duyar-
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Il hale gelmesini sagladigi gosterilmistir
(74). Ayrica Hogkin lenfomada, CCR4'lin
CCL17 ve CCL22 tarafindan aktive edil-
diginde CAR T hdcrelerin  timore olan
migrasyonu ile anti-timor aktivitenin art-
tinldigr gosterilmistir (75). Timor ekstrasel-
lUler matriksinde bulunan heparin silfat
proteoglikanlari degrade eden anti-GD2
CART hucrelerin, fare modellerinde sagka-
hmi arttirdigi kanitlanmistir (76). T hiicrele-
rin tikenmesinden sorumlu regilatorlerin
gen degistirme teknolojisiyle degistirilmesi
son donemde 6nem kazanmaktadir. CAR
T hicrelerin PD-1 bloke edici scFV ile CAR
yapilarinin koekspresyonu veya PD-1 bloke
edici antikorlar ile CAR T hiicrelerin kombi-
ne edilmesi de su anda devam eden calis-
malardandir (33)(NCT02926833). Onkolitik
virisler yardimiyla da CAR T hicrelerin
aktivitesi cesitli solid tlimorlerde arttinl-
maktadir (77).

T hicre intrinsik bozukluklarda veya dre-
tim basarisizliklarinda kullanilmak Gzere
allojeneik donorlerden tretilen CAR T hiic-
reler kullanilabilmektedir (78). Allojeneik
T hiicrelerden kaynaklanan T hiicre reak-
tivitesini ve verilen CAR T hicrelerinden
kaynaklanacak graft versus host hastaligini
engellemek icin CRIPR-Cas9 ve TALEN gibi
gen diizenleme yontemleriyle cesitli abTCR
ve/veya MHC Sinif | kompleks ekpresyo-
nu degistirilebilmektedir. Bu sayede CAR T
hiicre tedavisi ‘off-the-shelf’ uygulanabilir
hale gelmekte para ve zaman kazanci sag-
lanabilmesi planlanmaktadir. CAR NK ve
iNKT hicreler de ‘off the shelf’ kullanim icin
bir diger alternatiftir (79).

Klinik Stratejiler

CAR T hiicre tedavisi uygulanmadan 6nce
timor yuki ile regilatuar T hiicreleri azalt-
mak ve CART hiicre cevabini arttirmak icin
lenfodeplesyon rejimleri uygulanmaktadir.
Lenfodeplesyonda, Siklofosfamid (Cy), Flu-
darabin/Cy (FC), bendamustin/penistasta-
tin/Cy, Flu/Ara-C (FA) gibi demetile edici
ilaclar kullaniimaktadir. Zhang ve ark yap-
tig1 bir metaanalizde CAR T hicre tedavisi
oncesinde lenfodeplesyon alanlarda 6-aylik
progresyonsusz sagkalim hizi %94.6 iken
lenfodeplesyon almayanlarda %54.5'tir
(p<0.001) (80). CART hicre Uiretimi sirasin-
da ozellikle santral hafiza ve kok hiicre ilis-
kili hafiza T huicrelerinin seciminin T hiicre
proliferasyonu ve persistansi agisindan
onemli oldugu gosterilmistir (81,82). Beyin,
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meme, plevra ve hepatoselliiler karsinom-
da CAR T hiicrelerin lokal olarak uygu-
lanmasi timor disindaki saglam dokuda
gelisen toksisiteleri azaltacaktir (83). CAR
T hicre tedavileriyle birlikte radyoterapi,
PD-1 immin checkpoint inhibisyonu veya
asl immdinojenik hiicre 0limuni arttirdi-
g1 icin kullanilabilmektedir (84). Antijen
pozitif nikslerde hedefe yodnelik ilaglar
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[
I mmun plazma (konvalesan plazma), bir enfeksiyon gecirdikten sonra enfeksiyon etke-

nine karsi antikor gelistirerek iyilesen kisilerden elde edilmis tedavi amagcli kullanilan
plazma anlamina gelir. Bu sayede ayni enfeksiyonu gecirmekte olan diger hastalara
transfiize edildiginde pasif antikor tedavisi saglanmis olur.

Gliniimiizde COVID19 enfeksiyonu tedavisinde iP kullanilmaktadir. Tarihte SARS, MERS gibi
viral enfeksiyonlarin tedavilerinde de kullaniimis ve basarili sonuglar bildirilmistir.

iP'daki virlis nétralizasyonunu saglayan nétralizan antikorlar ile antiviral etkinlik olus-
maktadir. Bunun yani sira kompleman sisteminin aktivasyonu, antikor bagimli dogrudan
sitotoksisite ve fagositoz da pasif antikor tedavisinin diger etkilerindendir. Fraksinasyon
yolu ile hiperimmiinglobulin, monoklonal antikorlar ve asi tretimi de yapilabilir. Ancak bu
tedavilerin yaygin kullanilabilir hale gelmesi oldukca zaman alici ve maliyetlidir. Bu teda-
viler elde edilene kadar acil antiviral etkinlik icin iP uygulanmasi uygun bir secenek olarak
gorinmektedir.

Her COVID19 enfeksiyonu geciren bireyde yeterli diizeyde antikor olusmadigi gibi, her
olusan antikor da nétralizan nitelikte olmayabilir. Ancak COVID19 hastalarinda yapilan
calismalarda semptomlar diizeldikten 14 giin sonra elde edilen plazmada yiiksek titrede
antikor olma olasihiginin yiiksek oldugu ve badiscilarin hemen tamaminda nétralizan
antikorlar saptanabildigi bildirilmistir. E§er bakilabiliyorsa nétralizan antikor orani 1/160
ve (zeri olan IP en ideal olandir. Tirkiye'de bagiscilarin nasil secilecedi Saglik Bakanlg:
tarafindan yayimlanan ve diizenli olarak giincellenen immiin plazma rehberinde belirlen-
mistir. Ulkemizde pek cok merkezde nétralizan antikor bakilamamaktadir. Rehberimize
bagiscilarin anti-SARS-CoV2 antikor test sonucunun pozitif olmasi gereklidir, titre bakilma-
st zorunlu degildir.

iP'nin en az diger taze donmus plazma unitelerinin kalite standartlarini karsilamasi gerek-
mektedir. Patojen inaktivasyonu yapilmasi 6nerilir. ABO uyumu aranir. Hemsinlioglu ve
ark. yayin asamasinda olan calismalarinda, izohemaglitininleri kriyodeplesyon yolu ile
uzaklastirip konsantre ederek kan grubu uyumu gerekmeyen iP rettiklerini ve tedavide
basarili olduklarini bildirmislerdir.

iP uygulamasi enfeksiyonun erken dénemlerinde yapildiginda daha etkili olmaktadir. Reh-
berimizde semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 7 giin icinde kullanimi 6nerilmektedir.
Genellikle 200 ml'lik tek doz uygulama yeterli olmaktadir. En fazla 24-48 saat ara ile 3 kez
uygulama énerilmektedir. Ozellikle 60 yas tizeri, immiindiiskiin, komorbit hastaligi olanlar-
da hastalik baglangicinda viris yiikiinlin azaltilmasi hedeflenmelidir. Stire ilerledikge viremi
azalmakta, dogal antikorlar Uretilmekte ve semptomlarin baslangicindan sonraki ikinci
haftada bazi hastalarda sitokin firtinasiyla beraber akciger infiltrasyonlarinda kotiilesme ve
solunum yetmezligi hastanin prognozunda esas belirleyici olmaktadir. Sitokin firtinasi sira-
sinda iP uygulamasi inflamasyonu artirarak klinik tablonun daha da kétiilesmesine neden
olabilir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, immiindusktin, kemoterapi alan, nétropenik, lenfope-
nik hematoloji hastalari enfeksiyon saptanmasindan sonra erken dénemde iP uygulamasi
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icin iyi birer adaydirlar. Bu hastalarda viremi
¢ok uzun zaman devam edebilmekte, PCR
pozitifligi aylarca slirebilmektedir.

Kritik hastalarda kurtarma tedavisi olarak
iP kullanimi ile de basarili sonuclar bil-
dirilmistir. Altuntas ve ark. Agustos 2020
ve Oncesinde Saglik Bakanhgina yapilan
COVID19 bildirim verilerini yayinladiklari
makalelerinde kritik hastalarda IP tedavi-
si ile mekanik ventilasyon orani, yogun
bakimda yatis siiresi ve vazopressor kulla-
nimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
olumlu sonuglar bildirmislerdir.

Cochrane veri tabani raporunda ise iP kul-
laniminin yarari ile ilgili kaniya varilamadigi
bildirilmistir.

iP kullaniminda plazma transfiizyonunda
gorilebilecek ates, alerjik dokintiler gibi
yan etkiler izlenebilir. COVID19 enfeksiyo-
nunda iP kullanimi ile ilgili olarak teorik
olarak mimkiin olan ancak heniz bildi-
rilmemis yan etkiler de mevcuttur. Bun-
lardan biri antikor bagimli alevlenmedir
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(ADE). Bu durumda, virtisiin bir parcasina
karsi gelismis olan antikorlar baska bir viral
parca ile karsilastiginda enfeksiyonun sid-
detlenmesine neden olmaktadirlar. Diger
bir endise de erken dénemde kullanilan iP
tedavisinin virlisii notralize ederek immiin
cevabin baskilanmasina ve reenfeksiyon
olusmasina yol acabilecegidir.

Ulkemizde de devam etmekte olan asi
uygulamalari daha uzun sireli bagisiklik
olusmasina neden olacaktir. Asilandiktan
sonra enfeksiyon gelisen bireylerde iP
uygulamasinin yeri belli degildir. Virtisiin
devamli mutasyon gecirdigi bilinmektedir.
Pandeminin belli bir déneminde toplanmis
olan iP stoklarinin pandeminin sonraki yil-
larinda enfekte olmus hastalara kullanimin-
da etkinlik azalmasi veya yan etki olusup
olusmayacagdi da bilinmemektedir.

iP transfiizyonunun diger daha hedefe
yonelik ve kalici tedaviler bulunana kadar
kullanilan bir acil durum tedavisi oldugu
unutulmamahdir.
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COVID-19 Doneminde Hematopoietik
Kok Hucre Nakli Endikasyonlari

Dr. Seval AKPINAR', Dr. Emre TEKGUNDUZ?

"Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tekirdag
’Memorial Bahgelievler Hastanesi, istanbul

neden oldugu COVID-19 pandemisi giinlik hayatimizi biylk 6l¢tide degistirmis-

tir. Mart 2021 itibari ile tiim diinyada yaklasik 120 milyon insan hastaliga yakala-
nirken, 2.600.000 kisi ise COVID-19 nedeniyle hayatini kaybetmistir. Bagisikligi baskilanmis
kanser hastalar ve hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN) uygulanan bireyler COVID-19
iliskili mortalite acisindan ytiksek riskli kabul edilir. HKHN siirecinde COVID-19 gegiren yak-
lagik 800 hastanin degerlendirildigi EBMT serisinde ilk dalga infeksiyon sirasinda 6 haftalik
mortalite %25 diizeyinde iken, ikinci COVID-19 dalgasinda ise %20 diizeyinde gercekles-
mistir’. CIBMTR'in geriye doniik calismasinda ise oto-HKHN sonrasi medyan 23, allo-HKHN
sonrasi medyan 17 ay sonra COVID-19 geciren toplam 318 hasta dederlendirildiginde,
COVID-19 sonrasi 1 aylk sagkalim allo-HKHN grubunda %68, oto-HKHN grubunda ise
%67 olmustur? Tim bu verilerin ortak mesaji COVID-19 pandemisi siirecinde uygulanacak
HKHN tedavisinin ek riskleri beraberinde getirdigidir. Ote yandan HKHN cok sayida hastali-
gin kiratif tedavisine olanak saglayan bir uygulama oldugundan, HKHN kararinin ertelen-
mesinin bazi olgularda transplantasyon endikasyonunu olusturan primer hastalik agisin-
dan hayati riskler olusturacagi aciktir. COVID-19 pandemisinin son 30 yilda tim diinyada
blyuk artis gosteren HKHN aktivitesi tizerine nasil bir etki gésterecedi merak konusudur®.

A ralik 2019 tarihinde Cin'in Wuhan bolgesinde ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 virusunun

COVID-19 pandemi siirecinde HKHN kararini etkileyen ¢ok sayida parametre bulundugun-
dan endikasyon vaka bazinda kar-zarar iliskisi degerlendirilerek yapilmalidir. COVID-19
streci Ulkeler ve hatta ayni Ulkede farkli merkezler arasinda degisken bir seyir gostermek-
tedir. Pandeminin ne zaman kontrol altina alinacagr ve kullanima giren asilarin 6zellikle
kanserli hastalar tizerinde koruyuculugu bilinmemektedir. Durumun dogasi geregi konu
ile ilgili olarak NICE*, WBMT/CIBMTR?, EBMT" 6, ESMO” ve FHCRC?® gibi kuruluslarin éneri-
lerine bir biitlin olarak bakildiginda bunlarin kanita dayali veriden ¢ok deneyimli uzman-
larin goris birligine vardigr uzlagi metinlerini yansittigi gériilmektedir. Kapsamli ve pratik
olmasi nedeniyle FHCRC tarafindan COVID-19 déneminde uygulanan yaklasim Tablo-1'de
Ozetlenmistir®,

Transplantasyonun kiiratif amagla yapildigi ve ertelenmesi halinde hastanin primer has-
talik nedeniyle kaybedilme riskinin ylksek oldugu durumlarda beklenmeksizin HKHN
onerilir. Nuks akut l6semiler ve yiksek riskli akut miyeloid 16semi bu duruma &rnek
verilebilir. Ote yandan &zellikle standard risk dzellikleri tasiyan, giincel (iclii kombinasyon
tedavilerini yeterli siire kullanan ve idame lenalidomid alan multiple myelom hastalarinda
erken ve ge¢ otolog HKHN yaklasimlari arasinda sagkalim agisindan fark yoktur. Bu olgu-
larda pandemi siirecinde indiiksiyon tedavisini takiben G-CSF ile kdk hiicre toplanmasi ve
otolog HKHN tedavisinin niikse saklanmasi akilci bir yaklasimdir. Benzer sekilde transplant
iliskili mortalite riskinin yikseldigi pandemi siirecinde hemoglobinopati gibi benign has-
taliklarda allogeneik HKHN uygulamalari ertelenmelidir. Transplant dnceligi belirlenirken
merkezin transplant ve yogun bakim yatak sayisi, personel sayisi, yerel COVID-19 yogun-
lugu, bagisiklama siireci, hasta tercihi, transplant iliskili mortaliteyi 6ngérme konusunda
yardimci endeksler (HCT-CI, DRI) birlikte degerlendirilmelidir®.
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Tablo 1. Seattle Yaklagimi8

GENEL PRENSIPLER
Uzun dénem sagkalim beklentisi > %20 ise HKHN yap

Transplant merkezine yakin ikamet eden hastalara dncelik ver

Allta yatan malignitenin ve hastanin dzelliklerini birlikte degerlendir

Transplant tipi Yaklasim énerisi
Acil/zorunlu Ertelenebilir Ertele
Allogeneik - YR AML, TR1 - MDS-EB - OR AML, MRD- TR1
- AML/ALL, > TR1 - KMML-1 ve 2 - SR ALL, MRD- TR1
- Sekonder AML - YR ALL, TR1 - Transfiizyonu tolere eden EB disi MDS
- Diiglk blasth, progrese olmayan MPN
Otolog - Agresif lenfoma - Multiple myelom
- Duistik dereceli lenfoma
- Otoimmun hastaliklar

IAML: akut myeloid l6semi, ALL: akut lenfoblastik [6semi, MDS: myelodisplastik sendrom, MDS-EB: artmis blast ile giden myelodisplastik sendrom, MPN: myeloproliferatif neoplazi,

IMRD-: 6lcilebilir kalinti hastalik saptanamayan, OR: orta risk, SR: standard risk, TR1: ilk tam remisyon, YR: yiiksek risk.
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Hemsire Gézu ile Kronik Graft
Versus Host Hastalhg: (GVHD)

Hem. Nevin CETIN

Hacettepe Universitesi, Ankara

likte verilen saglikli T-lenfositlerin aracilik ettigi siddetli imm{inolojik reaksiyon

sonucu organ fonksiyon bozuklugu ile giden bir klinik sendromdur. Akut ve
kronik olarak ikiye ayrilan graft-versus-host hastaligi (GVHD), allojenik hematopoietik
kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda morbidite ve mortalitenin baslica nede-
nidir (1).

G raft Versus Host Hastaligi (GVHD), donorden alinip hastaya kok hiicrelerle bir-

Kisaca GVHD dondr bagisiklik hiicrelerinin konakgi dokulara reaksiyonu olarak ifade edile-
bilir. Akut GVHD de etkilenen dokular deri, karaciger ve gastrointestinal sistemdir. Kronik
GVHD ise tutulan sistemler ve klinik tablo otoimmiin ve diger imminolojik bozukluklara
benzer klinik ézellikleri olan bir sendromdur. Tek bir organ ya da bdlgeyle sinirli olabilir
veya yaygin olabilir. Yasam kalitesi Gizerinde ciddi etkiler yaratabilir.

Kronik GVHD ge¢ donemde genelde nakilden 3 aydan sonra ortaya ¢ikar ve naklin uzun
doénem sonuglarini 6nemli dl¢lide etkileyebilir.

2005 yil 6ncesine kadar GVHD siniflamasi nakilden sonra gecen zamana gore yapilmis
olup 100 glin 6ncesi akut, 100 glinden sonrasi kronik GVHD olarak belirlenmistir. Ancak
National Institute of Health (NIH), 2005 yilinda yapilan bir konsensus toplantisini takiben
kronik GVHD'nin tani ve siniflandirma kilavuzu olusturmustur. Boylelikle akut ve kronik
GVHD'nin nakilden gecen zamandan c¢ok klinik ozelliklerle ayirt edilmesi gerektigini
belirtmislerdir.

Kronik GVHD'nin yonetiminde takip, tedavi ve destekleyici bakim son derece 6nemlidir ve
hemsire hasta bakiminin merkezindeki ekip Gyelerinden biri olarak bu uzun sureli kompli-
kasyonun hem semptom takibinde hem de hastaya/ ailesine 6nerilerde bulunmada 6nem-
li bir pozisyondadir. Transplant hemsireligi icin erken dénem komplikasyonlarin takibinde
oldugu gibi kronik GVHD'li hasta takibi de kritik bir konudur.

Risk faktorleri-insidans

Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi kronik GVHD risk faktorleri daha dnce akut
GVHD &ykisiintin olmasi, alicinin yasi, erkek alicilar icin kadin donér kullanimi, akraba
olmayan veya HLA uyumsuz dondr kullanimi, kék hicre kaynagi (periferik kan, kemik
iligi veya gobek kordonu), greft manipulasyonu (T hiicre deplesyonu) ve transplantasyon
sonrasi dondr lenfosit inflizyonlarinin kullanimi gibi faktorlerdir. Bu faktorlere bagl olarak
insidans % 6 ile % 80 arasinda degisir. (3)

Semptomlar genellikle allojenik KHN'den sonraki 3 yil icinde ortaya c¢ikar. (3) Nakili takip
eden 2 yil icinde kronik GVHD gelisme riski %50-60 olup en buyuk risk faktori hikayede
daha 6nce akut GVHD'nin olmasidir. (1)
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Organ Tutulumu ve Klinik Bulgular

- Cilt

+  Agiz

- Goz

- GIS

«  Karaciger
«  Akciger

. Kasiskelet
- Genital sistem

« Hematolojik/imminolojik sistem

Cilt

Tanisal (tek basina yeterli olan) cilt bulgulari
poikiloderma (atrofi ve hipo/hiperpigmen-
tasyon ile), likenoid lezyonlar, sklerotik
bulgular, morfea benzeri lezyonlar (loka-
lize skleroderma), liken sklerozus benzeri
lezyonlardir. ileri dénemlerde skleroder-
ma, eklem hareketlerinde kisithlik ve eklem
kontrakturlerine yol acabilir.

Kalinlasmis, siki ve kirilgan cilt ile karak-
terize olan siddetli sklerotik degisiklikler,
genellikle zayif yara iyilesmesi, yetersiz len-
fatik drenaj ve kiiclik travmalardan kaynak-
lanan cilt Ulserleriyle sonuglanabilir.

Ayrica hem akut hem de kronik GVHD'de
bulunan, ayirt edici olmayan cilt belirtileri
arasinda eritem, makulopaptler dokiinti
ve kasinti bulunur. Kuruluk ve parlak gori-
nldm olabilir.

Tirnak bulgulan vertikal cizgilenme, kiril-
ma, tirnak kaybi ve onikolizisdir. (tirnagin
tirnak yatagindan ayrilmasi) Sach deride
ise skarli ya da skarsiz alopesi, incelme ve
saclarda erken beyazlasma olabilir. Ancak
bu bulgular tek basina tanisal degildir.

1. Agiz ve Oral Mukoza
Adiz icinde tutulum 3 sekilde olabilir:

«  Mukozal tutulum
- Tukdruk bezi tutulumu

«  Adiz ve cevre dokularin sklerotik tutu-
lumu (Skleroza bagh agzi agamama)

Adiz boslugu icinde klinik tani 6zellikleri
liken planusa benzer degisiklikleri icerir.
Bunlar beyaz cizgiler ve dantelli gériinen
lezyonlar veya plak benzeri degisiklikler
olarak tanimlanir. Bu degisiklikler dil ve
dudaklar dahil herhangi bir agiz ylizeyinde
meydana gelebilir. Bunun yani sira agiz
kurulugu (kserostomi), agri, ginjivit, tikrik-
te azalma, cigneme/yutma glicligu, muko-
seller, mukozal atrofi, Glserler ve |6koplaki
gordlebilir.
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Liken, 16koplaki ve skleroza bagl agz aga-
mama tanisal 3 bulgudur.

2. G6z Bulgulari

GoOzde gelisen okiler sicca sendromu
sonucunda kuruluk, yanma, fotofobi (1siga
hassasiyet), bulanik gérme, kasinti (adeta
g6ze kum atilmis hissi) ve agri gorilebilir.
Schirmer testi ile her iki gozde 5 dakikada
5mm’'den daha az islanma gorilir ve goz
kurulugunu destekler. Goz kapaklarinda
minimal ddem ve eritem gelisebilir.

3. Karaciger

Kronik GVHD gelistigi durumlarda kara-
ciger fonksiyon testlerinde bozulma ve
kolestatik bulgular ortaya c¢ikmaktadir.
Total bilirubin, ALP Ust limitin 2 katindan
fazla ylksek, ALT ya da AST st limitin 2
katindan fazla yiiksek olabilir.

4. Kas-iskelet Sistemi

Fasiit ve eklemlerde skleroza bagl sertlik
ya da kontrakturler tanisal bulgular olup
skleroderma ve fasiit nedeniyle eklemlerde
zaman icinde kontraktirler, hareket kisitli-
ligi ve sertlik gordlebilir. El parmaklarinda,
el bileklerinde ve dirseklerde bazen eritem
(rash), 6dem olabilir. Ayrica kas kramplari,
artralji ya da artirit diger bulgulardir.

5. Gastrointestinal Sistem

Ozefagusta web, st -orta 1/3 dzafagus
bolgesinde striktlir/ stenoz tanisal GIS
bulgularidir.

Ayrica istahsizlik, bulanti-kusma, kilo kayb,
kilo alamama ve ishal baslangic semptom-
lar olabilir. Endoskopik biyopsi ile kro-
nik GVHH tanisi icin yeterli bulgular elde
edilebilir.

6. Akcigerler

Bronsiolitis obliterans biyopsi, SFT ya da
radyolojik tani ile gosterilir. SFT degerlen-
dirmesinde FEV1 degerleri takip edilir.

7. Vulva ve Vajina

Vajinal kuruluk, striktdr (darlik), vajinal atro-
fi, disparoni, mukozada eritem ve lichenoid
degisiklikler olabilir.

Konusma Metinleri [l

8. Hematolojik Bulgular -immiin
yetmezlik

Agir trombositopeni (20.000/mm3 altin-
da) gorilebilir. Bazi hastalarda eosinofili de
izlenebilir. Yaygin kronik GVYHD'nin devam
ettigi hastalarda tekrarlayici infeksiyonlar,
hipogamaglobulinemi ya da hipergamag-
lobulinemi de goriilebilir. Ayrica myastenia
gravis bildirilen vakalar vardir.

Skorlama

Organ veya bolgede saptanan bulgular
degerlendirilir ve 0-3 arasinda puanlanir.
Puanlarin birlestirilmesiyle elde edilen
skor sonucu hafif, orta veya siddetli olarak
derecelendirilir.

Orta ile siddetli tutulumu olan hastalar icin
sistemik tedavi onerilmektedir.

Tedavi

Tedavide multidisipliner degerlendirme
onemli bir yaklasimdir. Transplant doktoru
ve hemsiresi yani sira, oftalmalog, derma-
tolog, fizyoterapist ve diger tutulum ile
iliskili diger tiim bolim konsdiltasyonlarinin
degerlendirmeleri ve rutin takipleri son
derece 6nemlidir.

Primer immunsupresif tedavide standart
sistemik steroid ve siklosporin veya takro-
limus kullanilir.

Sekonder immunsupresif tedaviler MMF,
TKi, PUVA/Ekstrakorporeal fotoferez (ECP)
secilmis hastalara uygulanabilir.

ECP, akut ve kronik cilt, karaciger ve oral
GvHD icin kullanilan bir tedavidir. Metok-
sipsoalen (8-MOP) adi verilen bir ilaci ult-
raviyole (UV) isikla birlestirerek GvHD'ye
neden olan beyaz kan hicrelerini yok
etmeyi amaglamaktadir.

Akut GvHD icin ECP oldukca hizh yanit
verirken, kronik GvHD icin ECP alti ay veya
daha uzun hatta bazi durumlarda 12-18 ay
strebilir.(4)

Destekleyici tedavide tim hastalarin siste-
mik immunsupresif tedavi sirasinda PCP ve
kapsilli mikroorganizmalar dahil antimik-
robiyal profilaksi almalari gerekir.

Ayrica bolgeye 6zgii topikal tedaviler, urso-
deoksikolik asit, 6strojen replasmani ve bis-
fosfonatlar, kalsiyum-magnezyum destegi
gibi desteklerin Snem buydktir.
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Tablo 1. Destekleyici Bakim ve Hemsirelik yaklagimlari

Organ/Bélge Amag
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Yaklagim

Cilt .

Cilt btinligini korumak .
 Enfeksiyon riskini azaltmak
* Fonksiyonel bozuklugu onlemek

Dizenli olarak nemlendirme

Nemlendirici kremler/ek olarak yagh kremler
Nemlendiriciyi steroidden 30 dk 6nce uygulama
Topikal steroidli kremler

Giinesten korunma dnlemleri/ giines koruyucu
Sabun yerine jeller

Cildin travma/tahristen korunmasi

Agiz ve oral mukoza o
hafifletmek

Mukozal bitiinliigi saglamak ve bulgular

Semptomlarin siddetini azaltma
lyi agiz hijyeninin saglanmasi

Topikal steroidli gargara(budenosid)

Tukriik uyaricr: sekersiz sakiz, su yudumlama
Topikal analjezik(lidokain)

Diizenli dental muayene/konsiiltasyon

Goz

Diizenli g6z konsiiltasyonu-Schirmer testi
Steroidli gdz damlasi

Siklosporin géz damlasi

Sunni gozyasi

Giinesten korunma/gozlik

Karaciger .

Karaciger fonksiyon testlerinin takibi .

Karaciger fonksiyon testleri takibi
 Klinik olarak endike ise karaciger biyopsisi

Kas-iskelet Sistemi .

Kas kaybi, zayifligl, kontraktiirlerin 6nlenmesi .

Fizyoterapi
* Dizenli egzersiz/masaja tesvik etme
« Steroid kullananlarda kemik dansitesi

Gastrointestinal Sistem

 Niitrisyonel degerlendirme
« Kilo takibi
¢ Endoskopi

Akcigerler .

Bronsiolitis obliterans takibi .
* Dispne, wheezing, oksiiriik, oksijen satiirasyonu takibi
¢ Semptomatik hastalarda akc BT. Anormal BT de infeksiyonlar ekarte edilmeli.

FEV1, FVC, DLCO ile SFT.

Vulva ve Vajina

» Kimyasal irritanlardan sakinma

* Kisisel hijyen
* Steroidli merhemler
Hematolojik Bulgular-immiin « Sitopeniler
yetmezlik * lgG
 Eozinofili takipleri
Performans skoru  Performans skoru degerlendirme  Yasa 6zgi performans skalasl ile degerlendirme
Sonug Kaynaklar

Kronik graft-versus-host hastaligi immu-
nokompetan donér lenfositlerinin nakil
sonrasinda alici (hasta=host) dokularin-
daki degisik antijenleri “yabanci” tanimasi
sonrasi gelisen uzun sireli imminolojik
bir surectir. (2) Siklikla cilt, agiz, karaci-
ger ve goOz gibi organlar, daha az olarak
gastrointestinal sistem, akciger ve eklemler
etkilenirler. Bu hasarli dokulardaki etkilen-
meler ve tedavide verilen yogun immun-
supresyon yaklasimi enfeksiyona yatkinl-
ga sebep olur. kGVHD'ye bagli dlimlerin
cogu bu enfeksiyonlara sekonderdir. Uzun
vadeli etkileri olan bu komplikasyonun
yonetiminde multidisipliner yaklasim,
yakin takipler, imminsupresif tedaviler ve
destek tedaviler yer alr. Ekip Uyelerinden
biri olarak hemsireler bu uzun stireli komp-
likasyonun hem semptom takibinde hem
de hastaya/ ailesine dnerilerde bulunmada
onemli bir rol oynamaktadir.

1.
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Akut Graft Versus Host Hastaliginda
Mezenkimal Kok Hucre Uygulamalari

Dr. Duygu UCKAN CETINKAYA

Hacettepe Universitesi, Ankara

hicreler (MKH) klinik uygulama potansiyeli acisindan en ¢ok ilgi ceken ve kul-

lanimi giderek artan hicrelerdir. MKH'ler rejeneratif tip amagli uygulamalar icin
en uygun hicre tipidir. Bu hiicrelerin GVHH alaninda kullanimi 2000'li yillarin baslarinda
glindeme gelmis ve glinimiizde oldukca sik basvurulan bir uygulama halini almistir.
Allojenik HKHN grefti icerisindeki T lenfositlerin hasta viicuduna karsi immuin atagi sonucu
olusan akut GVHH'de steroide refrakterlik durumunda ikinci secenek tedaviler arasinda yer
almaktadir. Ulkemizde bu endikasyonla kullanimi geri 6deme kapsamindadir. MKH'lerin
aGVHHda kullanimindan optimum yarar saglanabilmesi icin GVHH patogenezinin ve MKH
etki mekanizmalarinin iyi bilinmesi gerekir.

H 1zla gelismekte olan kok hiicre/hiicresel tedaviler alaninda mezenkimal kék

Akut GVHH patogenezinde T lenfositler basrolde olmakla birlikte intestinal epitel ve barsak
mikrobiyotasinin baslatici oldugu genel bir immiin disregiilasyon séz konusudur.

GVHH gelisimi baslica ti¢ safhada olur (1-3).

ilk asama (aferent faz), antijen prezante eden hiicrelerin (antigen presenting cells/APC)
aktivasyonudur. Hazirlik rejimi etkisiyle doku hasari sonucu sitokin aktivasyonu (TNF alfa,
IL-6, IL1) ve inflamasyon olur. Basta epitel hiicreleri olmak lizere hasta hiicrelerinin doku
grubu antijenleri ve adezyon molekdl ifadeleri artar. Barsak epitel harabi sonucu bakteriyel
translokasyon, barsak mikrobiyotasinda degisiklikler meydana gelir, DAMP (danger asso-
ciated molecular pattern) ve PAMP (pathogenic associated molecular pattern) molekiil-
lerinin etkisiyle olusan asir inflamasyon/sitokin firtinasi (cytokine storm) ortaminda APC
aktivasyonu meydana gelir. Bu slrecte baslangicta, hasta dokularina ait dendritik hticre,
Langerhans hiicreleri,B lenfosit ve diger doku hiicreleri APC 6zelligindedir. ilerleyen asa-
mada donor kdkenli kan elemanlari da tabloya dahil olur.

ikinci asama eferent fazdir. Aktive olmus APC'lerin donér T lenfositlerine alloantijenleri
sunmasiyla aGVHH' nin ikinci fazi baslar. T hicre proliferasyon/ekspansiyonu, artmis hiicre
trafigi vardir. Agirlikh olarak CD8 T lenfositler aktive olur. CD4 T lenfositlerin de bilhassa
gastrointestinal sistemde bu tabloya katkisi vardir. Donor T lenfositlerinin aktivasyonu ile
IL2 ve iFN-y uyarimi, artan immiin cevap ile birlikte de T ve NK aktivasyonunun asiri uyarimi
olur.

Uclincii asama effektdr fazdir. Asiri inflamasyon ve doku hasari vardir. Donér T lenfositleri-
nin hedef dokuya migrasyonu ve atadi sonucu antijen sunumu yiiksek olan epitel hiicreleri
basta olmak tizere doku hasari olur. Doku hasarinda hazirlik rejiminin de etkisi vardir. Bu
tabloda T lenfositler yaninda nétrofiller, makrofajlar, NK hiicreler , NK-T hiicreler de rol alir.
Regtilator T lenfositler ise baskilayicidir.

Mezenkimal kok hiicreler (MKH): Steroid refrakter aGVHH'da yeri vardir.

aGVHHda ikinci secenek tedavilerin secimindeki uygulama standart degildir. GVHH'da
refrakter vakalarda MKH kullanimi bazi merkezler/iilkelerde tercih edilen bir uygulama
olsa da etkinligi konusunda tereddiitler nedeniyle bu uygulamayi desteklemeyenler
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de vardir. Bu hiicrelerin GVHH profilaksisi
amaciyla kullanimi ise yaygin bir uygulama
degildir. Akut GVHH 6nlenmesinde etkin
olmadigi buna karsin pre-transplant veya
posttransplant asamada profilaktik verilen
MKH’lerin kGVHH 6nlenmesine katki sagla-
digini gosteren yeni calismalar bildirilmistir

(4).

GVHH patogenezinde farkli mekanizma-
lar etkili oldugundan tedavi hedefi olarak
degisik asamalarda etkili ajanlar kullanila-
bilir. MKH’lerin GVHH'da kullanimina temel
teskil eden en 6nemli 6zelligi imminmo-
dulatuar etkiye sahip olmalaridir (5-7).
Hicrelerin elde edildigi doku kaynagina
gore MKH'lerin fonksiyonlarinda bazi degi-
siklikler gozlenebilir. MKH Uretimi icin en
sik kullanilan doku kaynaklari kemik iligi,
yag dokusu, gobek kordonu dokulari, pla-
senta, amnion membrani ve dental doku-
lardir. Bu dokulardan elde edilip in-vitro
cogaltilan MKH’lerin genel 6zellikleri (plas-
tige adezyon, stromal fenotipik belirtecler,
osteojenik, adipojenik kondrojenik fark-
lilagma potansiyeli) ortak olsa da doku-
nun fonksiyonuna goére epigenetik olarak
muhafaza ettikleri bazi 6zellikler ydniinden
farklilk vardir. imminsupresif, antiinfla-
matuvar, trofik, anjiojenik, antiapoptotik
ozellikleri kaynak dokuya ve/veya uygu-
lama 6ncesi maruz kaldiklari ortama gore
degiskenlik gosterir (6r. kordon,plasenta
kokenli MKH’lerin immdnsupresif 6zellik-
lerinin daha yiiksek olmasi). Fonksiyonel
esneklige sahip olan MKH’ler hasarli doku-
nun ihtiyacina gore sekretuar 6zelliklerini
degistirerek onarim siirecine katki sagla-
maktadir. Bu nedenle, hastaya uygulama
yapilmadan 6nce laboratuvar ortaminda
inflamatuar uyarima maruz birakilarak veya
GVHH hasta plazmasi ile muamele edilerek
anti-inflamatuar o6zelliklerinin artiriimasina
yonelik yaklasimlar vardir (6r. IFN gamma
priming)(8-9).

MKH'lerin onarim siirecinde &nemli bir
ozelligi de hasarli dokulara migrasyon
gostermeleridir. immiinmodulatuar 6zel-
liklerinin artinlmasinda lenfoid dokulara
yonelerek (homing) immin hiicrelerle
yakin iletisim halinde olmalarinin dnemi
vardir. Bununla birlikte solubl faktorler sal-
gilayarak ve ekstraselller vezikiller (ECV)
ile uzak dokularda da etki gosterebilirler
(parakrin etki) (10-11). MKH’lerin bu ¢ok
yonli ve degisken &zelliklerinin bilinmesiy-
le klinikte uygun zaman(lar)da, uygulama
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oncesi secilmis kosullara maruz birakilarak
veya hasarli dokulara veya lenfoid dokulara
dogru migrasyon ozelliklerinin artirilarak
bu uygulamalarin etkinliginin artirilmasi
saglanabilir. MKH’lerin immuinsupresif 6zel-
liklerinin artirlmasi amaciyla MKH vericile-
rinin HLA-gen polimorfizmlerinin dnemine
de deginilmektedir (12).

MKH’'ler aGVHH'da farkli mekanizmalarla
etki gostermektedir (4-12).

Konnektif doku hiicrelerine farklilasabil-
me potansiyeli tasimalari nedeniyle hasarli
doku onarimina direkt katki saglayabilirler;
ancak bu mekanizmanin in-vivo etkinligi
kanitlanmis degildir. MKH'lerin daha ¢ok
indirekt mekanizmalarla etki gosterdigi,
endojen tamir mekanizmalarini harekete
gecirerek tamir ve rejenerasyona katki sag-
ladiklar kabul edilmektedir. Bu mekaniz-
mada en 6nemli etki salgiladiklar biiylime
faktorleri, sitokinler, kemokinler, ekstrase-
ltler vezikiiller/eksozomlar ve hiicre: hiicre
ve hiicre: ekstraselller matriks (ESM) iliski-
leri ile saglanmaktadir. Salinan faktorler ve
olusan metabolik mediatérler MKH aracih
immin modulasyonda temel rol oynar.
Adaptif ve “innate” immdin sistem Uzeri-
ne kuvvetli immunsupresif etki gosterirler.
Kontakt iliskili ve sekretuar mekanizmalarla
T ve B lenfosit proliferasyonunu baskilar ve
anti-inflamatuar etki gosterirler. Triptofan
metabolizmasi metaboliti olan indoleami-
ne 2,3-dioxygenase (IDO), prostaglandinler
(PGE2), IL10, IL7, HLA-G, hepatosit biiylime
faktord, FasL sekresyonu ve kemokin ifade
degisimleri MKH'lerin imminmodulator
ozelliklerini destekler. Bu huicreler MHC sinif
Il ve ko-stimulatér molekdilleri (CD80,CD86)
ifade etmemeleri nedeniyle immin sis-
tem atagindan korunurlar. MKH’ler ayrica
APC ve dendritik hiicrelerin aktivasyonunu
Onler ve regilator T hiicreleri uyararak da
immuin supresif etki gosterir.

Mezenkimal kok hiicrelerin akut
GVHH’da kullanimi

MKH’lerin deneysel modellerde etkinligi
genellikle oldukca iyi olsa da insanlarda
yapilan uygulamalarin sonuclari degis-
kendir. Calismalarin dizayni, hastalik tani-
si, MKH kdlttr yontemleri, uygulamada
zamanlama, verilen hiicre dozlari, verilis
sikhdi gibi cok degisken vardir. Bu nedenle
genel olarak MKH uygulamalarinin etkinli-
ginin degerlendirilmesi zordur. MKH uygu-
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lamalarinin klinikte uygulanmaya bagsladigi
2000°li yillarin baslarindan itibaren yapi-
lan deneme uygulamalari ve klinik calisma
sonuclarina gére bu hiicrelerin kullanimi-
nin genellikle giivenli oldugu, ciddi yan
etki olusturmadigi kabul edilmektedir (13).
En fazla klinik deneyimin oldugu alanlar-
dan birisi olan refrakter aGVHH tedavisinde
elde edilen sonuglar genellikle etkinlik ve
glivenlik acisindan olumlu yonde ve tUmit
vericidir. Ancak MKH in-vivo uygulamalari
konusunda genel degerlendirme yapmak
zordur, ¢ok degiskenli olan bu uygulama-
lar konusunda bir rehber ihtiyaci oldugu
vurgulanmaktadir (14). . insanlarda MKH
uygulamalarinin basladigr erken yillardan
itibaren farkl firmalar tarafindan MKH'lerin
klinikte kullanima uygun ticari bir Griin
haline getirilmis olmasi bu hiicrelerin reje-
neratif tipta yiksek potansiyeline isaret
etmektedir. Henliz FDA onayi almis bir tica-
ri MKH Uriinii olmasa da ruhsath ¢ok sayida
preparat bulunmaktadir (15,16).

GVHH'da MKH kullanimi ile ilgili klinik
uygulama sonuglarina gore degerlendirme
yapilacak olursa;

Farkli endikasyonlarla MKH uygulamala-
rinda oldugu gibi GVHH alaninda da klinik
calisma sonuclar degiskendir. Deneyim,
ozellikle steroide refrakter GVHH'da ikin-
ci secenek tedavi olarak MKH kullanima
aittir. Bu alanda ilk uygulamanin cocuk
hastada Le Blanc ve ark tarafindan 2004
yilinda yayinlanmasinin ardindan 2008
yilinda EBMT komitesi tarafindan steroide
refrakter agir GVHH'da MKH Faz Il calisma
sonugclarl yayinlanmis, ve in-vitro ortamda
hazirlanmis MKH inflizyonlarinin steroide
direncli aGVHHda etkili olabilecegi ve bu
etkinin MKH vericisinden bagimsiz oldu-
gu bildirilmistir. Ardindan yayinlanan bir
calismada Prochymal adinda ticari MKH
preparati kullanilarak da benzer etki elde
edilmis ve GVHH hastalarinda bu uygula-
manin glvenli oldugu ileri stirtilmus, Fazlll
calismada ise primer hedefe ulasilmasa da
karaciger ve GIS cevabinin daha iyi oldugu
bildirilmis ve Avrupa ile ABD calismalari
arasinda celiskili sonuclar dikkati ¢cekmistir
(17-21). ilk uygulamalar sonucunda beliren
diger bir soru ise Ning ve ark.nin2008 yilin-
daki makalesi ile ortaya konmus, hema-
tolojik malignitelerde hastalik rekirrans
oraninin MKH uygulanan hastalarda artmis
olabilecegi bildirilmis, ardindan randomize
kontrollu bir ¢alismada ise HKHN'de MKH
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inflzyonunun platelet engraftmanini des-
tekledigi, 16semi rekiirransina yol agmadigi
bildirilmistir (22,23).

Literatirde MKH arastirma ve uygulama-
larina ait ¢ok sayida yayin bulunmakta-
dir. Chen tarafindan 2015 yilinda yapilan
derleme/metaanalizde 13 calismaya ait
301 hastada uygulama sonuglari 6zetlen-
mis (24); hastalarin %44'nde tam cevap,
%23'nde parsiyel veya mixt cevap alindigi,
GIS ve karaciger GVHHa gére cilt tutulumu
olan ve daha dislik evrede olan hastalar-
da sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmis,
ayrica cocuk hastalarda eriskinlere gore
cevabin daha iyi oldugu yéniinde bir egilim
dikkati ¢ekmistir. Diger bir calismada da
multipl vericilerden hazirlanan havuzlan-
mis MKH kullaniminin refrakter aGVHH'de
>%80 cevap olusturdugu bildirilmistir (25).

Akut GVHH tedavisi amach yapilan uygu-
lamalar yaninda profilaksi amaciyla da
MKH uygulamasi yapilmaktadir (26). Yakin
zamanda yilinda yapilan bir metaanaliz-
de hematolojik malignite nedeniyle nakil
yapilan hastalar, GVHH ve MKH kullanimi
sonuglar yoniinden ele alinmis. Bu calis-
maya hem GVHH tedavisi icin kontrollu
calismalar hem de profilaksi amaciyla yapi-
lan randomize kontrollu uygulamalar dahil
edilmis, kemik iligi veya kordon kaynakl
MKH’lerin 3.4x10e5-7.2x10e6 /kg dozla-
rinda kullanildigi, profilaksi amach olarak
bir kez, tedavi amach uygulamalarda ise
tekrarlayan dozlarda kullanildigi bildirilmis-
tir (4). Akut GVHH'da tedavi amach uygu-
lamalarda MKH alan gruplarda kontrole
gOre cevap ve yasam oraninin daha yliksek
oldugu gozlenmis, profilaksi amacli uygu-
lamada ise, kontrol gruba gore daha erken
engraftman ve aGVHH riskinde azalma
egilimi oldugu gozlenmistir. Bu degerlen-
dirmede ilgi ¢ceken bir sonug ise profilak-
tik uygulamanin kronik GVHH oraninda
belirgin azalmaya yol agmis oldugunun ve
bilhassa kordon kaynakh MKH'lerin eng-
raftman destedi saglama yoniinden daha
uygun oldugunun gosterilmesidir. Profi-
laktik uygulamada ayrica, nakil 6ncesi yeri-
ne nakil sonrasi uygulamanin daha uygun
oldugu bildirilmistir.
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Tiirkiye'de GVHH'da MKH
uygulamalari

Ulkemizde aGVHH tedavisi amacli MKH
uygulamasinin geri 6deme kapsamin-
da olmasi nedeniyle bu konuda oldukca
fazla deneyim olmus, son zamanlarda da
profilaksi amach kullanim da bu kapsa-
ma girmistir. Cok sayida merkezde yapi-
lan bu uygulamalara ait bilgiler T.C. Saghk
Bakanhg arsivinde bulunmaktadir. Burada
GVHHda Ulkemizde yapilan ve yayinlanan,
tek merkezlere ait MKH klinik uygulamalari
Ozetlenmistir.

Erbey ve ark. tarafindan 2016 yilinda yayin-
lanan calismada (27), allojenik HKHN yapi-
lan ve steroide refrakter aGVHH gelisen 33
cocuk hastada yapilan MKH uygulamalari
Ozetlenmis, 25 hastada cevap alindigi, bu
grupta 2 yillik yasam sansinin %64, cevap
vermeyenlerde %29 oldudu bildirilmistir.
Otuz U¢ hastaya toplam 68 doz kemik iligi
kokenli MKH'lerin 2 hafta ara ile verildigi
bu calismada tutulan organlara gére teda-
vi cevabi degerlendirildiginde cilt ve GiS
cevabinin karaciger tutulumuna gore daha
iyi oldugu gortlmustir. 2019 yilinda yayin-
lanan Bozkurt ve ark/nin c¢alismasinda ise
yine ¢ocukluk cagi steroide direncli aGVHH
hastaliginda 22 hastaya yapilan MKH uygu-
lamalari 6zetlenmis; hastalarin %46 sinda
tam, %14'nde kismi cevap elde edilmis.
Bu calismada ekstrakorporal fotoferez isle-
minin 4 uygulamasina cevap alinamayan
hastalara MKH inflizyonu, 2x10e6 /kg bir
hafta ara ile 2-4 kez verilmis. Bu ¢alismada
da organ spesifik cevap diger pediatrik
calismalara benzer olarak en iyi cevap cilt
GVHH'da gdzlenmis, GIS ve karaciger ceva-
b1 benzer bulunmus (28). Eriskin hastalarda
Cetin ve ark’'nin bildirdigi calismada ise
coklu ilag tedavisine diren¢li GVHH hasta-
larinda MKH inflizyonlarindan yarar sag-
landigi bildirilmistir (29). Yakin zamanda
yapilan bir calismada (Akcay ve ark) ise
pediatrik hastalarda (n=9) aGVHH cilt lez-
yonlarinda fibrin matriksle verilen kordon
kaynakh MKH uygulamasi sonrasi epiteli-
zasyon goruldigini ve %50 hastada tam
veya kismi cevap alindigini bildirilmistir
(30).
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Ozetle,

Kok hiicre ve hiicresel tedaviler, gelisen
bilim/teknoloji ve artan deneyim ile birlik-
te, ginimiziin umut vadeden, gelecegin
ise cok etkili tedavi yontemleri olma yolun-
da hizla ilerlemektedir. MKH'ler immiinmo-
dulatuar hiicresel tedaviler arasinda yer
almakta, bu ozellikleriyle GVHH tedavi ve
onlenmesinde kullanim i¢in uygun hiicre-
ler olarak kabul edilmektedir. Akut GVHH
tedavisinde steroide refrakterlik gelistigin-
de ikinci secenek tedaviler arasinda yer
almaktadir. Etkinligin yiiksek olmasi icin
erken asamalarda verilmesi daha uygundur.

Steroide refrakter aGVHH'da ikinci secenek
uygulamalarin etkinligi kisithdir ve klinikte
yonetimi zor bir durumdur. Guvenlik ile
ilgili olumlu bildirimlerin de etkisiyle, MKH
uygulamasi, bircok merkezde HKHN klinik
ekipleri tarafindan sik basvurulan bir tedavi
sekli halini almistir. MKH’lerin aGVHH teda-
visinde kullanimi konusunda c¢ok sayida
calisma olup bunlarin dnemli bir kisminda
steroide refrakter aGVHH'da olumlu sonug-
lar bildirilmis olsa da, ¢cok merkezli ¢alis-
malar, metaanaliz degerlendirmelerinde
etkinlik degerlendirme sonuclari tartisma-
hdir. Profilaktik kullanimda ise MKH'lerin
kronik GVHH'nin 6nlemede etkili olabilece-
gi ileri strGlmastir.

MKH uygulamalarinda, hasta se¢iminden
verici Ozellikleri, nakil isleminin ozellikleri,
MKH hazirlama yéntemleri, kaynak doku
ozellikleri, verilen hiicre dozlari, uygulama
sikligi ve diger bircok konuda farkl yakla-
simlar olmasi bu konuda genel bir sonug
¢ikarilmasini engellemektedir. Bu konuda
bir rehber cikarilmasi yoninde girisimler
vardir. MKH'lerin hastadaki patolojiye ve
hastanin durumuna goére kisiye 6zel hazir-
lanmasi, inflizyon oncesi belirli islemlere
maruz birakilmasi, MKH vericisi secimi,
hiicre dozlar, verilis yontemi ve sikhgi-
nin, hastanin son durumu, almakta oldugu
tedaviler géz 6niinde bulundurularak ayar-
lanmasiyla etkinligin artirilmasi mimkiin
olabilecektir.
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Akut ve Kronik Graft Versus Host
Hastalhginda Cilt Bulgulan

Dr. Sibel ERSOY EVANS

Hacettepe Universitesi, Ankara

tasyonu sonrasi goriilmekle birlikte; solid organ transplantasyonu, 1sinlanmamis

kan ve kan Uriinleri transflizyonu, immun yetmezIligi olan alicilara kan ve kan
urdnlerinin transflizyonu ve immin yetmezligi olan fetusa annenin lenfositlerinin gegisi
ile de goriilebilir.

G raft-Versus—-Host Hastaligi (GVHH), en sik hematopoetik kék hiicre transplan-

GVHH, klasik olarak kdék hiicre transplantasyonu sonrasi ilk 100 giin icinde
meydana gelirse akut GVHH, 100 giinden sonra meydana gelirse kronik
GVHH olarak siniflandirilir. Ancak; hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu
uygulamalarinda; basta donor lenfositinflizyonlariolmak tizere, GVHH seyrini
degistirebilen bazi yeni trendler sonucu 100 giinden sonra (ge¢ baslayan
akut GVHH olgulari) ve 100 glinden erken baslayan kronik GVHH olgulari
gozlenmektedir. Hatta; 1 veya daha fazla akut GVHH manifestasyonunun,
kronik GVHH tanisi olan hastada bulunmasi olarak tanimlanan Overlap
sendromu da goriilmektedir. Bu nedenle; bu durumlari kapsayacak sekilde
2005 National Institutes of Health Consensus kriterleri ile belirlenen yeni
siniflandiriima yapilmistir.

Akut GVHH; eritem, makulopapuler dokintl, bulanti, kusma, istahsizlik,
ishal, ileus ve kolestatik karaciger hastaligi ile karakterize klinik sendromdur.
Akut GVHH, insanlarda gozlenen en yogun inflamatuar cevaplardan biridir
ve patogenezinde; afferent, eferent, ve efektor fazdan olusan 3 asamal
inflamatuar cevap modeli vardir. En sik gbzlenen deri dokiintis, baslangicta
akral yerlesimli morbiliform ekzantem seklindedir. ileri evrelerde, jeneralize
eritrodermi, deskuamasyon ve bil olusumu goézlenebilir. Mukoza tutulumu da
varsa; klinikopatolojik olarak TEN’den ayirim oldukga zordur. Ayirici tanisinda;
ilag erlipsiyonu, engrafman sendromu, viral ekzantemler ve lenfosit recovery
sendromu deri bulgulari dislintlmelidir. Tedavisi hastaligin evresine goére
planlanmakta olup; deri tutulumu VYA %50 ve daha azi olan hastalarda
topikal steroitler ve topikal kalsinérin inhibitorleri kullaniimaktadir.

Kronik GVHH; genellikle kok hiicre transplantasyonu sonrasi ge¢ donemde ortaya
¢ikan, oncelikle deri ve karaciger; gbz, gastrointestinal sistem, akcigerler, kas,
eklem ve fasya tutulumu ile karakterize kollajen doku hastaligi benzeri bir klinik
sendromdur. Kronik kutan6z GVHH klinik spektrumu; likenoid ve sklerodermoid
ozellikte doklntiler olarak ikiye ayrilabilir. 2005 National Institutes of Health
Consensus kriterlerine gore; tani koydurucu ozellikler poikiloderma, liken
planus benzeri, skleroderma benzeri, morfeiform ve liken sklerozus benzeri
dokiintli olarak belirlenmistir. Bunlarin disinda; dogrudan tani koydurucu
olmasa da, dispigmentasyon, iktiyozis, psoriaziform erlpsiyon, akral eritem, tip
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13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

2 pitriyazis rubra pilaris, ekzematoid
erlipsiyon, atopik dermatit benzeri
erlpsiyon ve lupus eritematosus
benzeri erlipsiyon gibi oldukca genis
bir  klinik  sprektrum  gorilebilir.
Kronik GVHH'nin tedavisinde de hafif
olgularda, oncelikle topikal steroitler
ve topikal kalsinorin inhibitorleri
kullanilmaktadir.

02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

Sonug olarak; GVHH pek ¢ok organ
ve sistemi tutabilen multi-organ bir
hastaliktir. Hem akut hem de kronik
GVHH de en sik tutulan organ deridir.
Tanisi ve tedavisinde multidispliner
yaklasim 6nemlidir.
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COVID Suresince Kok Hicre Nakli
Uygulamalarinda Neler Degisti?

Dr. Nihan Banu AYDANIC
SGK Siireyyapasa SSGM, istanbul

5510 sayili Sosyal Sigortalar ve Genel Saglk Sigortasi Kanunu ve diger kanunlardaki 6zel
hikimler geregi genel saglik sigortasindan yararlandirilan kisilerin tibben gerekli gorilen
saglik hizmetlerinin bedelleri SUT ve eki EK-2/C Listesinde belirtilen, Saglik Uygulama Teb-
ligi (SUT) hiikiimleri dogrultusunda Sosyal Guvenlik Kurumu tarafindan karsilanmaktadir.

2.4.2.B - Kok hiicre nakli tedavileri
2.4.2.B-1 - Kemik iligi nakli

(1) geregi Kemik iligi nakli tedavilerinde; hastalarin ncelikle anne, baba, kardes ve ¢cocuk-
larindan HLA doku grubu uyumlu verici bulmak amaci ile tarama yapilir.

(2) geregi Tarama sonucu uygun verici bulunamadigi takdirde; yurt icindeki kemik iligi
doku bilgi bankalarinca, dncelikle yurt ici verici kaynaklarn taranacak olup tarama
sonucu uygunluk gosteren kemik iligi verici adayi bulunamamasi durumunda, yurt dis
verici kaynaklarinin taranmasina da baslanabilmektedir.

(6) geregi Tedavisi icin kemik iligi nakli gereken ve yurt icinde uygun vericisi bulunmadig
Ulkemizdeki kemik iligi doku bilgi bankalarinca rapor edilen hastalar icin, yurt disin-
daki kemik iligi bankalar aracihg ile calisilacak testlerin bedelleri Kurum tarafindan
karsilanmaktadir.

Ayrica SUT Eki EK-2/C Listesi 7.12. Hematoloji- Onkoloji- Kemoterapi ana bashgi Kemik iligi
Nakli bashigi altinda;

P704971 Hematopoietik hiicre nakli, allojenik (Akraba disindan) SUT kodlarinin agiklama
kisminda “Saglik Bakanligi Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Endikasyon Listesinde yer alan
verici tipi tanimlamasina gore Kurumca karsilanir” denilmektedir.

Saghk Bakanhigi Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyon Listesi
(HKHTL)

GENEL PRENSIPLER Md 1 geregi incelemede sayet aile ici uygun verici bulunamaz ise aile
disi verici taramasinin yapilmasinin uygun oldugu belirtiimektedir.

Md 2 Geregi Aile disi verici taramasinda yiiksek ¢dziintrliik molekiler incelemede 9-10/10
uyumlu verici bulunabilir ise bu vericilerden HKHN uygulanmasi uygundur. Denilmekte
olup yine;

Saglik Bakanligi Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Endikasyon Listesinde, Genel

Prensipler, Verici Tiplerinin Tanimlanmasi bashgi altinda;

2.Tam veya lyi Uygun Aile Disi veya lyi Uygun Aile ici Verici:

a.Tam uygun aile disi verici: Yiiksek ¢oziinirlikte molekiler yontemle doku tipi inceleme-
sinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQB1 lokuslari tam uyumlu (10/10) olan aile disi verici

b. yi uygun aile disi verici: Yiiksek ¢oziiniirliikte molekiiler yéntemle doku tipi inceleme-
sinde HLA-A, -B, -C, -DRB1 ve -DQBT1 lokuslari 1 antijen veya allel uyumsuz (9/10) olan
aile disi verici” tanimlamalari yapilmistir.

Bu kapsamda; Her iki kurum mevzuatlari geregi;
Aile disi verici taramasinda yliksek ¢oztinurliik molekiler incelemede dncelikle yurt ici tara-
malarda uyumlu verici bulunabilir ise bu vericilerden HKHN uygulanmasi, tarama sonucu

yurt icinde uygun vericisi bulunmadigr Glkemizdeki kemik iligi doku bilgi bankalarinca
rapor edilen hastalar icin yurt disi verici kaynaklarinin taranmasina baslanabilmektedir.
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S6z konusu saglik hizmetlerinin bedel-
leri Kurumca (istanbul Sosyal Guvenlik il
Mudurligu Saglik Sosyal Glivenlik Merkezi
tarafindan) yurt disi veya yurt ici kemik iligi
doku bilgi bankasina avans seklinde ya da
yurt disi ilgili banka hesaplarina havale edi-
lerek 6denmektedir. Sahsa fatura diizen-
lenmis ise kisiye 6denmektedir.

Covid-19 siirecinde isleyiste ulasilabilen
dondrler, temin edilebilen kdk hiicre nakil
Urinld ve hastalarimiz ile ilgili aksaklk
yasanmamasi i¢in nakil merkezleri, yurt ici
doku bankalari ile SGK her zamanki isbirligi
icindeki calismasini titizlikle yratmustar.
Ornek olarak bir hastamiz icin Mayis 2020
tarihinde Haploidentik Nakil yapilmis olup,
gerekgeleri ile izleyen Kasim ayinda Alman-
ya Doku Bankasina kayith bir vericiden kdk
hiicre nakli icin Urlin+kurye bedeli avans
o6demesi yapilmis olup, izleyen (6) alti glin
sonra faturasi kesilmis, bunu izleyen (8)
sekizinci glinde Urlin tlkemize, nakil mer-
kezine ulagmis ve nakil yapilmis ve de bunu
izleyen (24) yirmi dérdiincii giin asil fatura
(henliz paket siire icerisinde) Kurumumuza
ulasmis ve avans kapatma islemi de kayda
alinarak tiim islemleri sonlandiriimistir.

Mart 2020 COVID-19 Pandemi ilani ve gel-
digimiz noktadaki bir yillik streci Mart-A-
Justos ayi arasi ilk bes (5) ay ile Adus-
tos-Mart 2021 arasi ikinci yedi (7) ay olarak
iki gruba ayirarak konusabiliriz.

Oncelikle Pandemi ilani ile ilk bes (5) ayda
yogun Tarama ve Nakil iptalleri s6z konusu
oldu. Siklikla yurt disi vericilerin liste disi
kalmasi, silinmesi, donor degisikligi ile karsi
karstya kaldik. Yurt ici donori var olan has-
talarda yurt ici nakle donis artti.

Yine ikinci blyuk problem uguslarin kapan-
maslydi. Aktarmali ucuslar nedeniyle ek
kurye bedeli 6demeleri yapildi. Avrupa
Kitasi icin siklikla 1.190€/ 1.400€ olan 6de-
meler kurye firmalar tarafindan mevzua-
tin izin verdigi 6denebilecek tutar 2.000€
yu gecmeyecek sekilde faturalandiriimaya
cahsildi. Fakat faturalandirmada s6z konu-
su rakami asan tutarlar da sikhkla gordlda.

Ucuslarin kapali olmasi sebebiyle mevzu-
at gereg@i yurt icine getirilerek cahsilacak
dogrulama testleri hastalarimizin aciliyet
durumlarinin belgelendirilmesi ile yurt
disi konfirmasyon test calismalari seklin-
de oOdendi. Buradaki tutarlarda da artis
oldu. Ornegin Yurt icine getirilerek calisilan
konfirmasyon testi NMDP-Amerika Doku
Bankasina 950$ Odenirken 1.640$ olarak
faturalandiriimaya baglandi.

Adustos ayi ile birlikte ikinci yedi (7)
aylik surecte Saglik Bakanhgr tarafindan
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Yasadigimiz Bir Yillik Siirecte Covid-19 Pandemisi ile Nakil islemleri Nasil
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Sekil 2. COVID-19 Pandemi ilani ile Nisan ayinda yurt disi donérden kok hiicre tirlin temininde gorilen azalma

14.08.2020 tarihinde yayinlanan Turkiye
Kok Hiicre Merkezinin Calisma Usul ve Esas-
larina Dair Yonerge'de bahsi gecen yurt
icinde yetki verilmis olan kemik iligi banka-
larinin, yurt icinde 10/10 veya 9/10 eslesme
bulamamalari durumunda, yurt disi tarama
ve kék hiicre temini icin TURKOK'e izin
basvurusunda bulunmalari ve bu basvuru-
larin degerlendirirerek karara baglanacagi
ifadesi ile karar belgelerini talep etmeye
basladik.

Bu ilk yénerge ile biz de TURKOK tarama
sonuglarina da ulasmis olduk.

10.12.2020 tarihinde bahsi gegen Saglik
Bakanligi Yonergesinde degisiklik yapildi.

Yurt icinde 9/10 dondri bulunmasina rag-
men yurt disindan 10/10 uyumlu kemik
iligi kok hicre tedarik etmek isteyen nakil
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merkezlerinin kemik iligi nakil konseyi tara-
findan belirlenmis olan gerekgelerini Saghk
Bakanligina rapor etmek suretiyle yurt disi
tarama ve Urlin temini saglayabilecegine
dair belge ve gerekgeli karari SGK ya ulas-
tirmalari ile aksaklik olmadan yurt disi tara-
malara devam edildi.

COVID-19 Siiresince bir 6nceki 2019 yilinda
o6demesi yapilmis olan (rlin bedeli sayisi
306 iken bu rakam 2020 yilinda 152 riin
bedeli 6demesi olarak gerceklesmistir.

Sekil-1 ve Sekil-2'de de goruldugiu lzere
COVID-19 siiresince bahsi gecen pandemi
ilani ve Saglik Bakanlgi yonergesi/degisimi
ile yurt ici dondr mevcudiyetinin tespit
edildigi iki doneme ait yurt disi dondrden
kok hucre Grlin temin sayilarinda sira disi
azalma gorulmustar.




COVID Surecinde
SGK Geri Odemeleri

Dr. Metin DAG
SGK Kocatepe SSGM, Ankara

(X )
U Ikemiz niifusunun tamamina yakinina saglik hizmeti temin etmekle yikimli olan

Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK), hematopoetik kok hiicre nakillerine (HKHN) ait
giderleri “Taniya dayali islem” kapsamina alarak 6demektedir. Geri 6deme agisin-
dan verici tipine bagh olarak 6 farkli paket islemi tanimlanmistir. Bunlar;

P704970-Hematopoietik hiicre nakli, allojenik (Kardes veya akrabadan)
P704971-Hematopoietik hiicre nakli, allojenik (Akraba disindan)
P704972-Haploidentik nakil, allojenik (En az 2 HLA antijeni uyumsuz nakiller)
P704973-Kordon kani nakli, allojenik

P704974-Kordon kani nakli, otolog

P704980-Hematopoietik hiicre nakli, otolog

Kisaca “Paket islem” olarak ifade edilen bu islemler nakil 6ncesi 15 glin ve nakil sonrasi
otolog nakillerde 60 giin, allojenik nakillerde 90 glinii kapsamaktadir. Nakil 6ncesi ve
sonrasi gunlerle birlikte otolog nakillerde toplam 76 giin, allojenik nakillerde toplam
106 glin icerisinde, hasta adina yurt disindan temin edilen ilaglar hari¢ olmak Uzere,
nakil merkezinde yapilan tim islemler bu kapsama dahil edilerek, nakil icin tek bir paket
Ucret 6denmektedir. Hastanin kardes/akraba dondériine yapilan islemler, tanimlanan bu
sureler icerisinde gerceklestirilmis ise paket Ucrete dahil edilmekte ve ayrica bir 6deme
yapilmamaktadir. Paket Ucretlendirmesinin mantiginda, saglk hizmetlerinin detayina
bakilmaksizin 6rnedin allojenik nakillerde 106 glin boyunca sunulan tim hizmetlerin
tek bir Ucret ile satin alinmasi bulunmaktadir. Siire ile sinirh 6deme sisteminde, hastanin
tanimlanan siireden 6nce kaybedilmesi halinde ise paket licret 6demelerinde herhangi
bir kesinti yapilmamaktadir. Degerlendirmeye alinan 91 aylik dénemde, allojenik nakil
Ucreti 6denen 9.752 hastada; Kardes/ akrabadan yapilan nakillerde hastalarin %10,2 si,
Akraba disindan yapilan nakillerde hastalarin %14.8'i ve aile icinden haploidentik nakil
yapilan hastalarin %24,8'i nakil sonrasi 90 gin icerisinde kaybedilmekte oldugu tespit
edilmistir.

SGK geri 6demelerinde, Covid-19 suirecinde yapilan degisikliklerin gerekgesinin izah icin
onceki yillardaki nakillerin sayisal verilerinin 6zetlenmesine ihtiya¢c duyulmaktadir.

Covid-19 pandemi doneminin yasandigi 2020 yili hari¢ tutuldugunda, 10 yillik dénemde
(2009-2019) saglik giderleri SGK tarafindan karsilanan nakillerin sayisi 30 bini bulmustur.
Saglik turizmi kapsaminda yapilan nakiller de ilave edildiginde tlkemizde yapilan tim
nakillerin sayisinin daha fazla oldugu asikardir. Nakil sayilarinda ilk yillarda gorilen yiiksek
artis orani giderek diiserek plato seviyesine ulasmistir. Ornegin 2012 yilinda bir énceki yila
gore tim nakillerde artis %39,3 seviyesinde ilken 2019 yilinda bir dnceki yila gore artis
%5,5 seviyesinde gerceklesmistir (Sekil-1).

2020 yihinda, nakil sayisinda %5 artis olmasi beklenirken, Covid-19 pandemisinin etkisi ile
2019 yilina gore %12 azalma gorilmustir. 2020 yilinda pandemiden en fazla etkilenme,
yilin 2.ceyreginde yani Nisan-Mayis aylarinda olmustur. 2019 Nisan ayina gore nakil sayi-
sinda azalma %39 olmustur (Sekil-2).

Konusma Metinleri [l
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PANDEMININ ETKISi - 2020
OTOLOG/ALLOJENIK NAKIL SAYILARI
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Sekil 1. 2010-2020 Nakil sayilari
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Sekil 2. Pandeminin ilk aylarinda 2019 yilinin ayni ayina gore nakil sayilarindaki degisim ytizdesi
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Sekil 3. 2017-2018-2019 yillari ortalamasina gére 2020 yili nakil sayilari
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2020 yilinin 3.ceyreginde nakil sayila-
rinda toparlanma ve yilin 4.ceyreginde,
onceki U¢ yiln ortalamasina gore nakil
sayisinda artis olmustur. Bu veriler, pan-
deminin ilant ile ilk asamada yapilan nak-
lin ertelenmesi uygulamasinin devam
eden aylarda yeni duruma uygun dizen-
leme ve tedbirlerin alinmasi ile olustu-
gu seklinde yorumlanmaktadir (Sekil-3).
3.ceyrekteki toparlanmaya karsin 2020
yih 2019 yilina gore nakil sayisinda %12
azalma ile tamamlanmistir. 2017-2018-
2019 ortalamasi yerine, 2020 yili sadece
2019 yili ile karsilastirildiginda ise nakil
sayilarinin 4.ceyrekte diisme egiliminde
oldugu gorilmektedir.

Nakil tarihindeki hasta yaslari dikkate alin-
diginda, 2020 yilinda 2019 yilina gore 18
yas ve Ustl nakil sayisinda %11, 18 yas
alti nakil sayisinda %15 azalma olmustur.
60 yas ve Ustlinde nakil sayisinda azalma
%8 dir. Nispeten normallesmenin yasan-
digi 2020 yili 3. ceyrekte 80 yas Ustl oto-
log nakil hastasi bulunmaktadir. 70 yas
ve Ustl hastalarda, nakil sayilarinda 2019
ve 2020 yillari arasinda anlaml bir fark
bulunmamaktadir.

Pandemi doneminden en fazla etkilen
nakil tipi, akraba disindan nakiller olup,
bir 6nceki yila gore beste bir oraninda
azalirken, en az iki HLA antijeni uyumsuz
nakiller bir onceki yila gore dortte bir
oraninda artis gostermistir (Sekil-4). Bu
degisim, pandemi doneminde akraba disi
vericiye ulasma zorluguna bagh olarak
aile icinden haploidentik nakil yapil-
masi ile yorumlanabilir. Saghk Bakanligi
tarafindan yayimlanan “akraba disi tara-
ma yapilmasi zorunlulugunun pandemi
suresince askiya alinmis olmasi”kararinin,
haploidentik nakil sayisinin artisinda
kolaylastirici etkisi oldugu dustnilme-
ktedir. Yillara ve verici tipine gore ayris-
tirlmis degisim yuzdeleri ise Tablo-1'de
ozetlenmektedir.

Nakil sayisinda azalmanin belirgin oldu-
gu Nisan-Mayis aylarini takiben SGK, 16
Haziran 2020 tarihinden gecerli olmak
Uizere nakil islem Ucretlerini %20 artir-
mistir. %20 artisla birlikte KDV hari¢ gln-
cel paket islem Ucretleri Tablo-2'de yer
almaktadir. Her ne kadar 2020 yili sonun-
da bir 6nceki yila gore nakil sayisi %12
azalmis olsa da, nakil islem Ucretlerin-
deki bu artisla birlikte, 2020 yilinda nakil
islemleri icin SGK tarafindan 6denen top-
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Otolog Kardeg/ Akraba Akraba Digindan Haplo
2011 35,8 43,8 177,3 212,5
2012 34,5 30,8 114,8 138,0
2013 13,6 10,8 32,8 67,2
2014 13,5 10,8 51,7 -18,1
2015 2,5 1,5 26,5 9,2
2016 43 1,8 33,2 -7,3
2017 20,1 10,6 24,3 15,2
2018 6,0 2,3 24,6 42
2019 44 0,2 15,1 14,6
2020 -9,7 -15,3 -22,8 24,2

ALLOJENIK NAKILLER (11 yil) merkezleri arasindaki inceleme farklilig
1200 ortadan kaldiriimistir.
—Kardes/ Akraba
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——Akraba Disindan
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/
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Sekil 4. 2010-2020 Allojenik nakil sayilari
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Tablo 2.Verici tipine gore paket islem dcretleri (KDV Harig)

SUT Kodu Verici Tipi TL

P704980 Otolog 59.969,06
P704970 Kardes veya akrabadan 111.239,81
P704972 Haploidentik nakil 203.584,87
P704971 Akraba disindan 218.283,03

lam miktarda 2019 yilina goére azalma
olmamistir. Toplamda tim nakiller igin
o0denen tutar 2020 yilinda 2019 yil ile
ayni seviyede gerceklesmistir.

SGK ile “g6turt bedel anlagsmasi” olma-
yan saglik tesislerinin faturalari, “ode-
meye esas tibbi uygunluk” incelemesine
tabi tutulmaktadir. SGK ile gotiri bedel
anlasmasi olmayan o6zel hastane, vakif

Universite hastaneleri ve tip fakiiltesi ile
afiliye olan 6zel hastanelerin, nakil islem
faturalarinin timu incelenmektedir. SGK,
Ekim 2020 fatura doneminden baslaya-
rak, nakil islemine ait faturalarin incele-
mesini Ankara ilinde yapmaktadir. Ankara
Kocatepe Saglik Sosyal Givenlik Merke-
zinde, strekliligi olan bir ekip kurularak
HKHN faturalarini inceleme isi spesifik
hale getirilmistir. Boylece iller ve nakil

Konusma Metinleri [l

Ayrica fatura inceleme siirecine belli bir
standart getirmek amaciyla tablo-3'de
yer alan kontrol listesi hazirlanarak tim
hastanelere duyurulmustur. Anilan tablo-
nun hazirlanmasinda 2238 sayili “Organ
ve Doku Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi
ve Nakli Hakkinda Kanun”, “Organ ve Doku
Nakli Hizmetleri Yonetmeligi’, “Kemik
iligi Nakli Merkezleri ve Kemik iligi Nakli
Doku Bilgi islem Merkezleri Yénergesi” ve
“Hematopoetik K6k Hiicre Transplantasyo-
nu Endikasyon Listesi"nde var olan kisitla-
ma ve kurallar dikkate alinarak 6demeye
esas olabilecek belgelerin faturaya eklen-
mesi talep edilmistir. Faturaya eklenmesi
istenilen bilgi ve belgeler Medula sistemi-
ne ylklenildiginden, belgeler daha sonra
degistirilmesine veya kaldirilmasina imkan
vermeyecek sekilde elektronik ortamda
saklanmaktadir. Tablo 3'deki Kontrol lis-
tesinde 6demeye esas olmayan; Sorror
skoru, hazirlik rejimi protokoli, engrafman
tarihlerine ait bilgiler, kural olusturma ve
Ucretlendirme gibi hususlarda karar verici-
leri bilgi sunmak amaciyla istenilmektedir.
Yapilan islemlerin kayit altina alinmasi ve
kararlarin veriye dayali olmasina 6nem
verilmektedir.

Saghk Bakanhgi tarafindan yayimlanan
“Hematopoetik Kok Hiicre Transplan-
tasyonu Endikasyon Listesi” HKHN isle-
mi 6demelerinde baglayicidir. Hastaligin
tanisina, evresine, risk durumuna ait bel-
gelerin anilan endikasyon listesi ile uyum-
lu olmamasi veya belgelerin birbirini des-
teklememesi halinde 6demeye uygunluk
verilmemektedir. Endikasyon listesinde
yer almayan durumlarda 6édeme yapilabil-
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Tablo 3. Fatura eki belgeler

HEMAPOETIK KOK HUCRE NAKILI FATURALARINDA
DONOR TIPINE GORE FATURA TAKIBINE EKLENMES| GEREKEN BELGELER

fidemeye Esas Tibbi Uysunluk Kararinda GerekliOlan Bilgi ve Belzeler Otoloz Kardes/Akraba Akraba D Haploidentik

konzey karan ®

Tany Destekleyen Tetkik Tahliller [Hematolojif Patokojif G5 ri mtiil eme|

Remisyonu Destekleyen Tetkiv/ Tahliller (Hematolojif Patolojif 56 ri ntiileme)

= ] | e

Wakil Endikasyonuna Ezas Genetik Calgma Sonuclan
|Blinrs ize 3330k Bakanh@i Endikazyon Dz Nakil Onary
Epikriz **

Periferik Kik Hilcre Aferer Formu

L

* | || *|*|*

[Eh]

|| *F ||| *]|*
|| F | F || *]|*

=

£ |Hastamn ve Uyzun Dondrin HLA Sonuglan

S |Kardes/Akraba Diger Dondr Adaylarimn HLA Sonuglan

* | || || *|¥*|¥*|*|*

10 |Doky Bankas Cevab [Akaba dieanda; Hasta-Dondr ID eslestirmesi igin|

11 [Kurye, Uriin Tesfim Farmu

I I

12 |Akraba Dondrde Peikivatr Konsiitazyonu (Mimeyyizlic durmu igin |

* Konsey Karar; 1) Tarih, 2} Konsey karar numaraz, 3} Hastarn &2 Soyad, 4] TCKimlik Mo, 2 Tany, & 1CD 10 kadw, 7) Hastalik risk grubuw veya evresi,
2} Hastamin kisa hastalik hikayesi, aldd tedaviler ve yamit durumilan 3} ECOG 10} Somror Skoru, 11} Nakil Sncesi Remisyon durumu {Ayn bir belge
halinde de diizenlenebilir), 12} Karar, bilgilerini igermelidir.

% Epikrizde; 1) Uyzun dondriin kimlik bilgileri (A0 Soyad, TC Kimlik No ve Akrabahk durumu) veya Dondr | D numaras, 2] Haorik Rejimi Protokoli,
3} Verilen £D34 hilcre miktan ve engrafman tarihleri belirtiimelidir,

mesi icin Saghk Bakanhgindan, hasta icin  ve genel kabul gérmis olan giincel kila-  uyumlu olmasi, sik karsilagilan ama endi-
alinmis olan “Endikasyon Disi Onami” sart  vuzlara uygunlugu, édeme icin tek basi-  kasyon listesinde yer almayan durumlara
kosulmaktadir. Bu sartlar yerine getiril- na yeterli olmamaktadir. Bu baglamda, ait nakillerin 6demesinde sikinti yasanil-
meksizin yapilmis olan nakilin uluslararasi  endikasyon listesinin giincel kilavuzlarla ~ mamasi agisindan énem arz etmektedir.

n Konusma Metinleri [l



Akut Losemili Cocuklarda
Ikinci Nakiller

Dr. Volkan HAZAR
Ozel Antalya Medstar Hastanesi, Antalya

ocuklardaki akut [6semilerde son li¢c dekattaki biyiik gelismelere bagli olarak allo-

jenik hematopoietik kok hiicre nakli (alloHKHN), sadece relaps/refrakter hastalik ya

da olumsuz risk faktorlerine sahip hastalar icin bir tedavi secenedi haline gelmistir.
Genel olarak alloHKHN uygulanan akut I6semili cocuklarda genel sag kalim hizi %30-80
arasinda degismektedir (1-3). Nakil sonrasi relaps, %30-35'lik bir oranla, nakil sonrasi geli-
sen 6nemli olaylardandir (1, 4). Prognozlari oldukca kot olup, olgularin yaklasik %10-20'si
iki yildan daha uzun sag kalim hizina sahiptir. Bu olgular icin optimal bir tedavi yaklagimi
belirlenememis olup ¢codu olguda, immun sistemi baskilayan ilaglari keserek graft versus
I6semi (GVL) etkisini arttirmaya calismak, destek tedavisi uygulamak, relaps yerine bagli
olarak radyoterapi ve/veya cerrahi ile birlikte kurtarma kemoterapisi uygulamak, donor
lenfosit inflizyonu (DLI) yapmak, ayni ya da farkli vericiden ikinci alloHKHN uygulamak gibi
cesitli yaklagimlar, olgularin hastalik durumlari, organ fonksiyonlari ve graft versus host
hastaliginin (GVHH) varhid gibi altta yatan klinik faktorlere ve komorbiditelere bagl olarak
tedavi secenegi olarak sunulmaktadir. ikinci nakiller bazen tam olmayan verici kimerizmine
yonelik olarak engraftmani arttirmak amaciyla, ek kok hiicre infizyonu seklinde ya da graft
yetmezligi durumunda hazirlayici rejim sonrasinda ikinci bir kok hiicre inflizyonu seklinde
de uygulanabilir. Ama ikinci nakillerin cogu relaps sonrasinda uygulanmaktadir.

Sinirh sayidaki, relaps olgularda yapilan ikinci nakil sonuglari ve sonuclara etki eden faktor-
ler Tablo 1'de gdsterilmistir.

Bugline kadar yapilan calismalarla, yukaridaki tabloda belirtilen risk faktorleri géz 6niine
alinarak, ilk alloHKHN sonrasi relaps olan akut I16semili cocuk hastalarda yapilacak 2. allo-
HKHN, sag kalim avantaji saglayabilir. Ginimuzde, kimerik antijen reseptdr T hiicreleri,
bispesifik T hlicre baglayici antikorlar, ikinci/t¢linct kusak tirozin kinaz inhibitorleri, FLT3
inhibitorleri gibi hedeflenmis tedaviler kullanilabilir hale geldiginden, bu tedavi yontem-
leriyle agresif konvansiyonel kemoterapinin olusturacagi toksisitelerden kaginarak nakil
sonrasli relapslarda remisyon saglanabilir. Hatta bu hedeflenmis tedaviler, 2. alloHKHN igin,
koprl gorevi gorebilir. Belki de hic 2. alloHKHN'e gereksinim duyulmadan, hedeflenmis
tedavilerle uzun siireli remisyon elde edilebilecektir. Oniimiizdeki giinlerde, hedeflenmis
tedavi sonuglar arttik¢a, bu sorunun yanitini bulmus olacagiz.
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Tablo 1. ilk nakil sonrasi relaps olan akut losemili cocuklarda 2. nakil sonuglari ve sonuca etki eden risk faktorleri

Yazar Yil/Yer Sayi Merkez Tani Sag kalim hizi NRM CIR Genel sag kalim
hizina etkili faktérler
Oda ve ark.5 1997-2006, Japonya 22 Goklu AML 5 yil 0S %31 %36 Remisyon durumu
Munoz ve ark.6 1985-1998 24 Coklu ALL, AML 5 yil 0S %32 2 HKHN aras! siire
Schechter ve ark.7 1994-2009, 39 Goklu ALL, AML, MDS, 2 yil 0S %59 %31 aGVHH
Kanada ve ABD KML, JMML 2 yil EFS %52
Bajwa ve ark.8 1992-2010, 62 Goklu ALL, AML, MDS, 2 yil DFS %35 %24 Geg relaps
Kanada ve ABD KML
Kato ve ark.9 1983-2009, 171 Goklu ALL 2 yIl 0S %29 %19 Kk yas, gec relaps,
Japonya remisyon durumu, MAC
Meshinchi ve ark.10 1986-2002, 25 Tek AML 10 yil DFS %44 %12 2 HKHN arasi sire,
Seattle, ABD remisyon durumu
Chueh ve ark.11 1997-2010, 27 Tek ALL, AML 5yil 0S %33 %44 Remisyon durumu
Seul, Kore
Naik ve ark.12 2000-2013, Houston, 43 Tek ALL, AML, KML, 5 yil DFS %25 %17 Geg relaps, remisyon
ABD HL, JMML, MDS durumu
Menon ve ark.13 1998-2011, M Tek ALL, AML, KML, 5 yil DFS %44 %41 %15 2 HKHN arasi siire, MAC
Tucson, ABD JMML
Taga ve ark.14 1986-2020, Japonya 46 Coklu AML 5 yil 0S %42 %20 %30 2 HKHN arasi siire
Yaniv ve ark.15 2004-2013, EBMT 373 Goklu ALL, AML 5yl 0S %29 ALL %22 ALL %47 2 HKHN arasi siire
5 yiIl LFS %25 AML %20 AML %64 ilk nakil sonrasi cGVHH
ALL 5 yil 0S %33
ALL 5 yil LFS %31
AML 5 yil OS %24
AML 5 yil LFS %17
Berger M ve ark16 italya 18 Tekli ALL, AML, 2 yil 0S %26 %11 Tani, 2. nakil sonrasi
MDS, JMML aGVHH
Lund TC ve ark17 2001-2014, CIBMTR 251 Goklu ALL, AML 5yl 0S 5y 0S CRda nakil %46 Remisyon durumu,
CRda nakil %31 CRda nakil %29 CR yok nakil geg relaps
CR yok nakil %15 | CR yok nakil %22 %64
5 yil LFS
CRda nakil %27
CR yok nakil %10
Hazar ve ark.18 2008-2017, Tiirkiye 51 Goklu ALL, AML 3 yil 0S %26 %36 %42 Remisyon durumu,
3 yIl LFS %27 ALL %43 ALL %36 hazirlayici rejim
ALL 3 yil 0S %22 AML %22 AML %51 yogunlugu, MUD,
ALL 3 yIl LFS %24 performans skoru
AML 3 yil OS %34
AML 3 yil LFS %31

0S: genel sag kalim hizi; DF: hastaliksiz sag kalim hizi; LFS: 16semisiz sa§ kalim hizi; ALL: akut lenfoblastik 1dsemi; AML: akut myeloblastik I6semi; MDS: myelodisplastik sendrom; KML: kronik myelositik Iosemi;
UMML. jivenil myelomonositik Iosemi; HL: Hodgkin lenfoma; GVHH: graft versus host hastaligi; MUD: uyumlu akraba digi verici; MAC: myeloablatif hazirlama rejimi; NRM: relaps disi mortalite hizi; CR: tam remisyon
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Ne Zaman Dondr Lenfosit infiizyonu,
Ne Zaman ikinci Nakil?

Dr. Emel OZYUREK

Memorial Ankara Hastanesi, Ankara

donér lenfosit inflizyonu (DLI) denilmektedir. 1950’lerde yapilan fare deneyleriyle,

dondr badisiklik sisteminin allojeneik hematopoetik hiicre nakli (HHN) basarisinda
onemli oldugu gosterilmistir. Bu deneylerde, arastirmacilar, nonmyeloablatif radyasyon
dozlar alan |6semili farelere HHN yapmis, singeneik yama verilen fareler 16semi niiksu ile
kaybedilirken, allogeneik yama verilenler tam kiir olmuslardir. Arastirmacilar, dondr yama-
sinin sagladigi bagisikhk durumuyla kalinti [6seminin bu farelerde tam diizelmeye sebep
oldugunu gostermislerdir. Bu mekanizmaya gliniimizde “graft-versus-timér” (GVT) adi
verilmektedir.

I okoferez yoluyla, nakil dondriinden toplanan T hiicrelerinin hastaya verilmesine

Bu ilk fare calismalarindan sonra, klinikte 16semi niiksti olan bazi hastalarda GVHH basla-
masi ile veya immunospressif ilaglarin kesilmesi ile hastalarin tamamen dizeldigine dair
bazi olgu sunumlari dikkati cekmistir. ilk defa Seattle grubu tarafindan, I6semisi olan ve sin-
geneik nakil yapilan hastalarda, HLA-tam uyumlu allojeneik kardes nakillerine gére daha
fazla niiks oldugu bildirilmistir. ilk remisyondaki akut myeloid l6semili (AML) hastalarda,
niks olasiligi singeneik nakil sonrasi %59+20 iken, allogeneik nakillerde %18+4 bulunmus-
tur. Nakil sonrasi GVHH gelisiminin, erken dénemde veya |6semisi nedeniyle nakil yapilan
hastalarda niikse karsi bir koruyuculugunun oldugu gorulmustar.

GVT aktivitesine ait dogrudan ilk kanit, allojeneik nakil sonrasi niiks olan 16semili hastalar-
da DLi verilmesinden gelmistir. Hem hayvan deneylerinden gelen sonuclar hem de klinik
gozlemler, dondr I6kositlerinin glgli GVT aktivitesine sebep oldugunu gésterdiginden,
allojeneik nakil sonrasi niiks olan 16semili hastalarda, DLi uygulanmasi ile ilgili calismalar
basladi. Kolb ve arkadaslari 1990'da, interferona direncli kronik myeloid I6semisi (KML) olan
ve allojeneik nakil sonrasi niiks olan ti¢ hastada, dondrden toplanan “buffy-coat” hiicreler
verildiginde hastalarin tam sitogenetik remisyona girdigini bildirdi. Bu sekilde DLi, KML'den
baslayarak farkli I6semi ve selim hastaliklarda kullanima girdi.

Gliniimiizde DLi nakil sonrasi hangi durumlarda kullanilabiliyor?
1. Allogeneik nakil sonrasi hastalik niiksii ya da ilerlemesi varsa terapotik olarak

2. Preemptif tedavi olarak minimal kalinti hastaligi var ya da hasta yuksek riskli ise profi-
laktik olarak

3. Mikst donér kimerizmi olan hastalarda donér yamalanmasini saglamak amaciyla
4. Posttransplant viral enfeksiyonlari tedavi etmek amaciyla

5. Posttransplant lenfoproliferatif hastalik tedavisinde

Post transplant niiksi olan hastaliklarda DLi etkinligi nedir?

KML: Nakil sonrasi I6semi niikslerinde manipiile edilmemis/islenmemis DLI infiizyonunun
en etkin oldugu hastalik KML kronik faz olarak bilinmektedir. KML kronik fazda EFS ilk 1
yilda %79, ikinci ve Uclinci yillarda %73 olarak bulundu. Ancak, ileri faz KML hastalarinda
tam remisyon, hastalarin %12-28'inde gorilmektedir.
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AML: DLI, KML disindaki diger hastaliklarda
ayni derecede etkin degildir. AMLIi hasta-
larda, kemoterapi verilmeden DLi yapildi-
ginda, tam cevap oranlari %15-29 olarak
bulunmustur. AMLde basariyi etkileyen bir
faktor, yuksek tumor yuki ve hizli 16semik
proliferasyondur. DLi etkinligi ge¢ cikabil-
diginden, etki ¢ikana kadar AMLIi hastayi
kaybetmek mumkiin olabilmektedir. Bu
nedenle yapilan bir ¢alismada, indiiksiyon
kemoterapisini takiben G-CSF ile uyaril-
mis/primlenmis DL verilmesi ile hastalarin
%47'sinde tam remisyon saglansa da, mor-
talite %23 ve 2 yillik toplam sagkalim %19
bulunmustur.

Akut lenfoblastik [6semi (ALL): Nakil sonrasi
niks olan ALLIi hastalarin %5-18'inde tam
cevap bulunmus, remisyon olsa da cogun-
lukla gegici oldugu gortlmdstr.

Adoptif immunoterapinin Toksisitesi

1. Graft versus host hastaligi: GVHH pro-
filaksisi verilmeksizin ya da dlsuk doz
profilaksi altinda, yiiksek doz T hiic-
resi verildiginden, GVHH hastalarin
%40-60'Inda gelismektedir. Dlslik doz
ve ardisik olarak doz arttirilarak DLi
verildiginde niiks KML hastalarinda
akut GVHH insidansinin daha dusuk
oldugu bulunmustur. Bu DLI stratejisi,
yavas seyirli malignansilerde siklikla
kullaniimaktadir.
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2. Pansitopeni ve kemik iligi aplazisi: DLI
uygulamasi sonrasinda, pek cok hasta
trombosit ve eritrosit ihtiyaci duyar-
ken gecici nétropeniye bagh enfek-
siyon komplikasyonlar da gérilebil-
mektedir. DLI sonrasi gelisen aplazi
genellikle gecicidir. Bazi hastalarda
aplaziyi diizeltmek icin, ek olarak
donér kék hiicreleri verilebilir. DLI
oncesi sitorediiksiyon icin kemoterapi
verilir ve G-CSF ile uyarilmis, periferik
kan mononiikleer hiicreler DLi ola-
rak hastaya verilirse, sinirli stirede bir
notropeni disinda devamli bir aplazi
gorilmemistir.

3. Mortalite: DLI sonrasi tedaviye bagh
mortalite %20 civarinda olup, hastala-
rn %5-8'i GVHH bagli, %7-12'si aplazi
veya GVHH icin verilen immunostipre-
sif tedavilerin sonucu gelisen enfeksi-
yonlarla kaybedilmektedir.

Allojeneik nakil sonrasi niiks olan hastalar-
da, hem tedavinin toksisitesini dustirmek
hem de farkli hastalklardaki etkinligini
arttirmak icin, farkli adoptif imminotera-
pi yontemleri lzerinde halen calismalar
yuruttlmektedir.

Konusma Metinleri [l

Birinci nakil sonrasi niiks olan hastalarda
yapilan ikinci nakil ile ilgili ¢alismalarda
ise mortalite halen ylksek bulunmaktadir.
Mortalitenin %50 civarindan primer has-
taligin ilerlemesi veya niiksiiniin sorumlu
oldugu gorilmektedir. Mortalitesi yliksek
olup her hastada istenen etkinlik saglana-
madigindan ikinci nakil yapilmasi planla-
nan hastalarin iyi secilmesi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, Hem DLI hem de ikinci nakil
tedavileri planlanirken, tedavilerin etkinligi
disinda yan etkiler ve hastanin durumu da
g6z Oniline alinarak hastalarin segilmesi
uygun olacaktir.



Myelomda Otolog Nakil,
En Uygun Zaman?

Dr. Itir SIRINOGLU DEMiIRIiZ

[stanbul Aydin Universitesi, istanbul

likle de standart risk grubundaki hastalarda. Multipl myelom hastalarinda son

2 dekad icerisinde mediyan PFS de iki kat iyilesme gozlenmistir. Bu cevaplarin
gerceklesmesi yeni ilaglar ile OKHN kombinasyonu sonucunda elde edilmistir. OKHN 6nce-
si indliksiyon rejiminde ¢cok sayida alternatif ajan mevcuttur. Post transplant konsolidasyon
ve idame tedavilerinin de yanit derinligi Gzerine etkileri ve elbette remisyon surelerinin
uzamasina katkilari kanitlanmistir. Halen OKHN yeni tani transplant adayi hastalardaki
standart tedavi kapsamindadir.

M yelom hastaligi glinimuzde kronik hastalik kategorisinde yer almaktadir,6zel-

Her ne kadar myelom kesin kir saglanabilen bir hastalik olmasa da birinci dize tedavilerde
amacimiz derin yanit elde etmektir ¢linkli bu yanitin derinligi uzun sureli genel sagkalim
ve hastaliksiz, relapssiz sagkalim ile iliskilidir. Kanita dayali olarak indiikziyon tedavisinden
sonra OKHN tedavisi ile yanit derinligi artmaktadir. Fakat bazi ¢alismalarin sonuglarinda
indiiksiyon tedavisinden sonra ¢ok derin yanit elde edilmis hastalarda OKHN relapsa kadar
bekletilmeli mi sorusuna cevap aranmistir. OKHN ile kemoterapi karsilastiriimasi yapilan
randomize calismalarda OKHN kolundaki hastalarda PFS siresi daha uzun bulunmustur
ancak sag kalim her iki kolda da benzer saptanmistir.

OKHN o6ncesinde 3-6 kurs indikziyon rejimi, t¢clii kombinasyon seklinde verilir, hemato-
poetik kdk hiicre mobilizasyonu sonrasi kék hiicre toplanip saklanir. ister tandem ister ilk
relapsta uygulanmak Ulzere olsun, kdk hiicre toplanmasinda iki OKHN icin yeterli olacak
miktar hedeflenmelidir.

Bu nedenle OKHN uygun hastalarda ilk indUksiyon tedavisi ile progresif hastalik saptan-
mayan hastalarda direkt olarak OKHN ne gecilmelidir. Yiiksek sitogenetik risk grubundaki
hastalarda, 6zellikle de Pl ve immiinmodiilatuar ilag kombinasyonu ile indiiksiyon tedavisi
uygulanamamis ise tandem OKHN uygulanabilir. ik nakil sonrasi VGPR dan daha kéti bir
yanit elde edilmis ise konsolidasyon tedavileri ile yanit derinlestirebilir ve bu nedenle tan-
dem nakil 6nerilmemektedir.

Kurtarma OKHN ise ilk otolog kdk hiicre nakli sonrasi donemde gelisen hastalik niikst
durumunda yapilan nakildir. idame tedavisi almayan hastalarda en az 18 ay, idame
tedavisi alan hastalarda ise en az 36 aylik bir PFS siresi sonrasinda ikinci kurtarma oto-
log KHN yapilabilir. Ancak ilk nakilden sonra daha erken nikslerde ikinci kurtarma nakil
onerilmemektedir.
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Multipl Myelom Tedavisinde
Yeni Antikor llac Konjugatlar ve
Bispesifik Antikorlar

Dr. Hakki Onur KIRKIZLAR

Trakya Universitesi, Edirne

gorilen kanser tipi olup yillik gortilme insidansi %2'dir. Amerika Birlesik Devlet-
leri Ulusal Kanser Enstitlisu istatistiklerine gore; 2000 yilinda 5 yillik beklenen
sagkalim %34 iken 2012 yilinda bu beklenti %54'e yiikselmistir. Avrupa kaynakli verilerde
de benzer sonuglar izlenmektedir. Gliniimizde halen kiir saglanamayan bir hastalik olarak

M ultiple miyelom (MM) gilinimizde hematolojik kanserler arasinda ikinci en sik

kabul edilse de 6zellikle son 15 yil icerisinde tedavisinde meydana gelen gelismelerin etkisi
ile beklenen yasam stiresi artmistir.

Yeni tani bir MM hastasinin halen tedavisinde standart yaklasimlar, hastanin otolog hema-
topoetik kok hiicre nakli (OHKN) destekli yiiksek doz kemoterapi adayr olma durumuna
gore planlanmaktadir. Uygun hastalarda halen OHKN standart tedavi secenegidir. Bununla
birlikte, nakle aday olsun ya da olmasin hastalarin tedavisinde kullanilabilecek ana tedavi
secenekleri; proteozom inhibitorleri, immunmodulatér ajanlar, monoklonal antikor tedavi-
leri, alkilleyici ajanlar ve steroidlerdir.

Bu tedavilerin kombine sekilde verilmesi ile hastalarin sagkalimlarinda iyilesme elde edile-
se de MM kronik bir yapiya sahip kiratif bir hastalik olmadig icin progrese olmaktadir. Bu
nedenle hastaligin ilk tedavisi ile elde edilen, ilk niikse kadar gecen siireyi uzatacak etkin
tedaviler verilmesi cok nemlidir. Her niiks sonrasinda progresyonsuz sagkalim siiresi gide-
rek kisalmaktadir. Glnluk tedavi pratigimize 2000'li yillarin basinda dahil olmasina ragmen
halen yenilikci/novel tedavi olarak isimlendirilen bortezomib gibi proteozom inhibitorleri
(PI) ile talidomid veya lenalidomid gibi immunmodulatér (IMID) ilaclarin steroid ile birlikte
ikili/Gglu kombinasyonlar halinde kullanimi ve uygun hastada otolog nakil ile sagkalimda
belirgin bir iyilesme saglansa da halen MM'da kiir ve uzun sireli sag kalim elde edileme-
mistir. Yeni kullanima giren monoklonal antikorlarda (MoAb) mevcut kombinasyonlarda
tedaviye eklenmektedir.

Butlin bu tedavi protokollerine ek olarak halen MM'de yenilikci bircok tedavi yontemi
tizerinde preklinik ve klinik calismalar devam etmektedir. Oncelikle PI, iMID ve/veya MoAb
tedavilerine direng gelistiren relaps/refrakter hasta grubu bu calismalarda 6nemli yer
tutmaktadir.

Glnumizde 6zellikle yeni antikor ilag konjugatlari, bispesifik antikorlar ve kimerik T hiicre
antijen reseptori kaynakli tedaviler ilgi uyandirmaktadir. Bu konuda antikor konjugatlari
ve bispesifik antikor tedavileri ile ilgili gelismeleri yakindan inceledigimizde;

Antikor ilac konjugatlari (AiK) temelde 3 ana parcadan olusan bir molekiiller toplulugudur.
Saglikli dokularda hi¢ ya da nadir bulunan ancak hedef tiimor dokusunda yogun seviyede
bulunan bir antijenik yapiyr hedef alan monoklonal bir antikor, hedef hiicre icine girdi-
ginde sitotoksik etki yaratacak olan bir kemoter&patik ajan ve bu iki molekile baglanarak
hedef doku/hiicreye ulasana kadar bir arada durmalarini saglayacak kimyasal bir bagla-
yici molekiilden olusur. Tedavinin temel prensibi; bu tic molekiiliin, saglikli dokuya zarar
vermeden hedef hiicresinin antijenik yapisina antikor araciligi ile baglanmasi, hiicre icine

Konusma Metinleri [l



13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

girmesi ve sitotoksik ajanin htcre icinde
serbest kalarak hedef hiicresini apopitozise
ugratmasidir.

Bu tedavi prensibi ile tretilen cesitli AiK'lar
MM disi hematolojik malignitelerde glina-
muzde artan bir siklikta kullanilmaktadir-
lar. Buna ornek olarak; Hodgkin lenfoma
tedavisinde kullanilan anti-CD30 iliskili
brentuksimab vedotin, non-Hodgkin len-
foma tedavisinde kullanilan anti-CD79 ilis-
kili polatuzumab vedotin, akut miyeloid
I6semi tedavisinde kullanilan anti-CD33
iliskili gemtuzumab ozogamisin ve akut
lenfoblastik 16semi tedavisinde kullanilan
anti-CD22 iliskili inotuzumab ozogamisini
distnebiliriz.

Multiple miyelomda kullanilan AiK'lari anti-
korlarina gére siniflandirabiliriz.

B hiicre maturasyon antijeni (BCMA) ilis-
kili AIK: Belantamab mafodotin, AMG224,
MEDI2228, CC99712

CD38 iligkili AiK: TAK-169, TAK-573,
CD74 iliskili AiK: STRO-001,
CD46 iliskili AiK: Saporin/MMAF, FOR46.

Multiple miyelom tedavisinde ise AIK teda-
visinin ilk basarili 6rnegi belantamab mafo-
ditini gosterebiliriz. BCMA iliskili bir tedavi
metodu olarak Agustos 2020'de AiK sinifi
ilaclarin MM'de ilk basarili 6rnegi olarak
Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tara-
findan 4 sira tedavi almis ve daha 6nce PI,
iMID ve MoAb kullanmis hastalar icin onay
verilmistir. En sik gorulen yan etkileri ise
trombositopeni ve keratopatidir.
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Bispesifik antikorlarin hematolojide MM
disi kullaniminda daha fazla klinik tecrd-
be mevcuttur. Ornegin akut lenfoblastik
I6semi de blinatumomab (CD19xCD3)
ve hemofilide emicizumab (FIXxX) halen
Glkemizde de kullanilan bispesifik antikor
teknolojisi ile Uretilen tedavilerdir. Mul-
tiple miyelomda klinik ¢alismalari devam
eden bispesifik antikor tedavisinin teme-
linde hedef timor hiicresi lzerinde bag-
lanacagi bir antijenik yapi (BCMA, CD38,
CD138 gibi) ve etkin hiicreye (T hiicreleri
icin CD3 ve natirel killer hiicreleri igin
NKG2D gibi) baglanacadi bir antijenik yapi
bulunmaktadir.

ideal olarak kullanilan tiimér yiizey belirte-
ci olan antijenik yapilar; toksik olmamalari
icin malign hiicrelerde yiuksek miktarda
eksprese edilmeli ancak diger fizyolojik
hiicrelerde ise ya hi¢ olmamali ya da diisiik
miktarda eksprese edilmelidir. Ek olarak
bu antijenik yapinin tedavi altinda down
regule olmasinin dniine gecilebilmesi icin
malign hiicrenin sagkalimi ve proliferasyo-
nu icin dnemli olmasi gereklidir.

BCMA iliskili bispesifik antikor teda-
vileri: AMG-420, AMG-701, CC-93269,
PF-06863135, REGN5458, Teclistamab,
TNB-382b

CD38 iliskili bispesifik antikor tedavileri:
AMG-424, GBR1342

CD138 iliskili bispesifik antikor tedavileri:
ST001, STLO02

Bispesifik antikorlar; hem yapisal 6zellikleri-
ne, baglanma noktalarina, etkiledigi hiicre
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tipine ve etki mekanizmasina gore bircok
alt tipi bulunmaktadir. Bu tedavilerin kime-
rik antijen reseptér T hiicre tedavilerine
gore; daha kolay ulasimlari, daha az toksik
etkileri olmalar daha avantajli yonleri olsa
da tedavinin uzun sureli etkili olmamasi,
belli araliklar ile tekrar edilme zorunlulugu
ise dezavantajlarini olusturmaktadir.

Glnlmizde ozellikle son 15 yilda MM
tedavisinde meydana gelen gelismeler
sonrasi sagkalimda belirgin iyilesmeler
olmasina ragmen halen kir olamayan has-
taliklar arasinda yer almaktadir. Hiicresel
tedaviler, AIK ve bispesifik antikor tedavileri
relaps/refrakter hastalarda klinik calisma-
larda kullanilmakla birlikte daha erken evre
ozellikle yilksek riskli hastalarda kullanimi
ile ilgili calismalar devam etmektedir. Ayri-
ca bu tedavilerin konvansiyonel tedaviler
ile kombine kullanim cahsmalarinin kisa
ve uzun doénem sonuglari MM tedavisinin
gelecedi icin yol gosterici olacaktir.



Cok Yuksek Riskli All Olgularinda
Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Dr. M. Akif YESILIPEK
Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya

Ulkemizde TPOG/TPHD Kanser Kayitlar’'nda olgularin yaklasik %30'unu lésemile-

rin olusturdugu bunlarin da %80'nin ALL tanili hastalar oldugu goértilmektedir. Son
yillarda ALL tanil cocuklarda 5 yillik yasam orani hizla artarak %80-90 gibi yiksek deger-
lere ulagmistir. Ancak relaps gelisen %15-20 olguda halen tedavi sorun olmaya devam
etmekte ve ilk relapstan sonra %30-50 olan 5 yillik yasam sonraki relapslarda %20'nin altina
inmektedir.

A kut Lenfoblastik Losemi (ALL) cocukluk caginda en sik rastlanan malign hastaliktir.

Risk gruplarina gore degerlendirildiginde ise disuk risk gruplarinda 5 yillik hastaliksiz
yasam %095 civarinda iken yuksek risk gruplarinda bu oran %50'nin altina inmektedir. Akut
lenfoblastik 16semide risk gruplandirmasinin amaci hastalarda kemoterapi yan etkileri-
nin minimalize edilmesi, tedaviden en Ust diizeyde yarar saglanmasi ve yeni gelistirilen
ileri tedavi yontemleri uygulanacak adaylarin belirlenmesidir. Yaygin kullanilan tedavi
protokollerine bakildiginda klinik 6zellikler, [6semik blastlarin genetik yapisi, erken tedavi
cevabi temel prognostik kriterlerdir. indiiksiyon tedavisi sonunda morfolojik degerlendir-
me yaninda akis sitometrisi veya molekiiler yontemler ile minimal rezidiiel hastalik (MRD)
arastirilmasi en 6nemli prognostik faktordir. Yiiksek veya cok yiiksek risk grubuna giren
hastalarda relaps ihtimalinin yilksek olmasi nedeniyle hastaliksiz yasam sansi “sadece
kemoterapi” ile istenilen dlzeye ulasamamaktadir. Bu olgularda ve relaps olan bircok
hastada allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yogun hazirlama tedavisine ek
olarak greft versus |6semi etkisi ile halen kiiratif tedavi icin en 6nemli ara¢ olma 6zelligini
korumaktadir.

TR 1 olgularda HKHN

Relaps gelisen ALL olgularinin biyik bir kisminda HKHN endikasyonu oldugunda genellik-
le fikir birligi vardir. Ancak gliniimiizde ilk remisyon (TR 1) sonrasi ALL hastalarinin ¢ok az
bir kismina HKHN endikasyonu konulmaktadir. Klinik ¢calisma protokollerine bakildiginda
COG ve St Jude protokollerinde Ph + ALL, hipodiploidi ve indUksiyon basarisizliginda hasta
cok yuiksek risk grubunda oldugu kabul edilerek ilk remisyon sonrasit HKHN 6nerilmektedir.
Ulkemizde ve Avrupada yaygin kullanilan BFM protokollerinde ise indiiksiyon basarisizligi,
1(9;22), t(4;11) varhgi, prednisona kétl cevap, T-ALL, WBC>100.000 gibi kriterlerden baska
tedavinin 33. veya 78. glinlerinde MRD pozitifligi ilk remisyon sonrasit HKHN endikasyonu
konulmasinda dikkate alinmistir. Risk siniflamasindaki, kemoterapi protokollerindeki ve
hedefe yonelik tedavilerdeki gelismeler ile bu kriterlerden bir kismi 6nemini yitirmistir. Bu
protokollerde son yillarda en 6nemli bagimsiz prognostik belirleyici olarak MRD degerlen-
dirmesi ve indliksiyon tedavisinde basarisizlik 6n plana ¢ikmistir. AIEOP-BFM 2000 calis-
masinda 33 ve 78. glinlerde PCR ile yapilan MRD degerlendirmesinde B-ALL olgularinda
MRD< 0.01% bulunan SR grubunda 5 yillik [6semisiz yasam %92 bulunurken MRD >0.01%
bulunan HR olgularinda %50 oldugu gortlmustir. Bu bulgularin isiginda AIEOP-BFM 2009
calismasinda B-ALL olgularinda HKHN endikasyonunun belirlenmesinde 33 ve 78.giin
PCR-MRD sonuglari ile genetik 6zellikler ve prednison cevabi kullaniimaktadir. T-ALL olgu-
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larinda ise 78.giin MRD sonucunun kot
olmasi HKHN endikasyonu olarak kabul
edilmektedir. B hiicrelerden farkh olarak
T-ALL blastlari immiinoterapétik yaklasim-
lardan yarar gérmezler, bu durum relaps
gelisen olgularda kir sansinin ¢ok diisiik
olacagi anlamina gelir ve TR1'de tedavi
olarak HKHN’nin secilmesinin dnemini
vurgular.

ilk tam remisyonda olan yiiksek risk ALL
olgularinda BFM-95 kemoterapi protokolu
ile 1995-2000 yillarini iceren HKHN sonuc-
larini karsilastiran prospektif randomize
bir calismada HKHN ile hastaliksiz yasam
oranlarinin daha iyi oldugu gorildi (%40,6
ya karsilik % %56,7). Sonraki donemler-
de benzer sekilde St Jude, COG ve AEIOP
gruplarinin calismalarinda da yiiksek riskli
TR1olgularin yasam analizlerinde HKHN'nin
kemoterapiye gore daha Ustiin oldugu
5 yillik hastaliksiz yasam sansinin HKHN
yapilan olgularda %83.3'e kadar yikseldigi
bildirilmistir. italyan Pediatrik Hematolo-
ji Onkoloji Grubunun (AEIOP) bir baska
calismasinda ise 10 yillik 16semisiz yasam
orani %61 olarak bildirilmis ve 2000'li yil-
larda yapilan nakillerde donér tipinin etkisi
olmadigi sonucuna varilmistir.

Kemoterapi protokolunun baglangicindan
(remisyon-indiiksiyon) 4-6 hafta sonrasin-
da remisyon saglanamamis olgular primer
indiiksiyon basarisizhdr (PIF) olarak kabul
edilir. Cok merkezli retrospektif yapilan bir
calismada PIF orani %2.4 olarak bulun-
mus ve bu olgularda 10 yillik yasam orani
%32 olarak verilmistir. Calisma sonucunda
yazarlar 6zellikle T hticreli ALL olgularinda
HKHN uygulanmasinin hastaliksiz yasami
belirgin olarak artirdigini (%26'ya karsi-
lik 9%40-45) gozleyerek kesinlikle HKHN
onermislerdir. Coklu kemoterapi sonrasi 3
ay gecmesine ragmen hastaligin devam
etmesi ise kemoterapiye direng¢ oldugunu
gosterir. Bu olgularda da alternatif tedavi
protokolleri ile remisyon saglanmasini taki-
ben allojenik HKHN onerilir.

Relaps gelisen ALL olgularinda
tedavi

Allojenik HKHN, TR1'e gore relaps olgu-
larda cok daha siklikla kullaniimaktadir.
Relaps tedavi protokolleri relaps zamani,
relaps yeri ve ALL'nin imminolojik 6zellik-
lerine gére belirlenmektedir. izole kemik
iligi relapsi kétl prognoz gosterirken izole
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SSS ve testikiiler veya diger extramedullar
relapslar daha iyi seyreder. Kombine kemik
iligi ve ekstra mediiller relaps olgulari ise
orta derecede bir prognoz gosterirler. T
hiicreli ALL kemik iligi relapslar B hiicre
relapslarina gore ¢cok daha koti bir prog-
noza sahiptir. indiiksiyon/konsolidasyon
tedavileri sonrasinda yani relaps tedavisi-
nin baslangicindan 5 ve 12-13 hafta sonra
MRD pozitifliginin relaps ALL olgularinda
prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmis-
tir. Transplant disi tedaviler ile kir sansi
cok dustik olmasi nedeniyle hipodiploidi
veya t(1;19) veya MLL yeniden diizenlen-
mesi pozitif olan B hiicreli relaps hastalarda
HKHN uygulanmalidir. Relaps ALL calisma
grubu (IntReALL) B veya T hticre ¢ok erken
izole ekstramedyiller relapslari, erken izole
veya kemik iligi relapslari, tim T-All relaps-
lar yuksek riskli olgular olarak kabul edilir
ve HKHN o6nerilir. Ayrica indiiksiyon tedavisi
sonrasi MRD pozitifligi gézlenen tim olgu-
lara HKHN 6nerilir. Bu grup olgularda HKHN
disi tedaviler ile yasam sansi %30 olarak
bildirilmektedir.

HKHN uygulanmis ALL olgularinin %25-
30'unda izlemde relaps gelisebilmektedir.
HKHN sonrasi relaps tedavisinde genellikle
remisyon (TR2) sonrasi ikinci nakil uygu-
lansa da prognoz kétiidir. ilk transplant
ile relaps arasi 6-12 ayl asan hastalarda
sonuglar daha iyidir. Remisyon saglanma-
dan yapilacak ikinci nakil ile kir sansi ¢cok
distktir. Ancak relaps/refrakter olgularda
HKHN 6ncesi remisyon saglanmasi da en
onemli problemdir. Bu amacla farkli kemo-
terapi denemeleri disinda yeni gelistirilen
hedef tedaviler imit vermektedir.

Son 15 yilda immiin sistemin 16semik blast-
lar taniyarak elimine etmesini hedefleyen
yeni tedavi yaklasimlari gelistirilmis ve
relaps/refrakter B hicreli ALL olgularin-
da son derece etkili oldugu gosterilmistir.
BITE (Bi-spesific T cell engager) antikorla-
ri hedef hiicrenin yiizey antijenlerine ve
aktive T hicrelerine iki yonli baglanarak
sitotoksik T hiicre iliskili sitolizi kolaylasti-
ran monoklonal antikorlardir. CD19a karsi
gelistirilmis bir antikor olan Bilinatumomab
relaps/refrakter CD19 pozitif ALL olgula-
rinda ¢ok etkili bulunmus ve ilk 28 glin-
lik tedavi sonrasinda olgularin %40'Inda
tam remisyon saglanmistir. Genellikle 1
veya 2 kir Bilinatumomab tedavisi son-
rasi HKHN uygulanmasi 6nerilmektedir.
Yani kopru tedavisi olarak distintlmelidir.

Konusma Metinleri [l

Son IntReALL calismasinda ytiksek riskli
relaps olgularda HKHN 6ncesi MRD dlize-
yini azaltmak icin konsolidasyon tedavisi
olarak Blinatumomab kullaniminin etkisi
arastirilmaktadir. Ayrica CD22 spesifik bir
monoklonal antikor olan inotuzumab ile
de umut verici sonuclar bildirilmektedir.
Relaps/refrakter ALL tanili 51 ¢ocuk has-
tada inotuzumab tedavisi ile %67 olguda
tam remisyon bildirilmistir. Ancak her iki
monoklonal antikor tedavisi genelde bir
kopru tedavisi olarak kullanilmakta ve son-
rasinda HKHN uygulanmaktadir.

Son yillarda relaps/refrakter B ALL olgu-
larinda en gelismis hicresel tedavi uygu-
lamasi olarak “Chimeric antigen receptor
T cells” “CAR-T Cell” glindeme gelmistir.
CAR-T huicreler hedef I6semik hiicrede sito-
toksik T hiicre cevabi ile 6lime neden ola-
rak antilésemik etki olustururlar. Otolog T
hiicreler ile yapilan uygulamalar yaninda
kullanima hazir anti-CD19 CAR-T hiicre pre-
paratlari da gelistirilmistir. Klinik calismalar-
da yuksek riskli relaps/refrakter B-ALL olgu-
larinda %80-90 remisyon gibi ¢ok basaril
sonuglar bildirilmistir. CD19 CAR-T hiicre
tedavisine yonlendirilen hastalar 6nceki
tedavilere direncli veya relaps olgulardir.
Genel uygulamalarda eger klinik durumun-
da engel yoksa CAR-T hiicre tedavisine
cevap alinan ve remisyona giren olgularda
allojenik HKHN yapilmaktadir.

HKHN bircok relaps veya yiiksek risk-
li ALL olgularinda bir konsolidatif tedavi
roli oynayarak kesin tedavi sansi saglar.
HKHN'nin tedavi edici etkisi hazirlama
rejiminin direkt sitotoksisitesi ile birlikte
GVL olarak adlandirilan immdinoterapi ile
saglanmaktadir. Hafif-orta derecede GVHD
olan olgularda gézlenen uzun siireli remis-
yon oranlar konak¢i hedeflerine yonelik
immuin cevabin bir gostergesidir. GVL etki-
sini olusturan temel faktor donér T hiicre-
leridir. Antijen sunan mekanizmalarin kaybi
GVL etkisine diren¢ gelismesinin nedeni
olarak bilinir. Benzer olarak CAR-T hticreler
de uzun sureli immiinolojik etki gostere-
bilir ancak burada etki bilinen bir antijene
yoneliktir. CAR-T hiicre tedavisinin uzun
streli ve etkin olabilmesi bu hiicrelerin
uzun Omirli ve fonksiyonel kalabilmesine
baglidir. Ozellikle ilk kusak CAR-T hiicrelerin
surekliliginin ¢ok problemli oldugu goril-
dui. ikinci ve G¢iincti kusak CAR-T hiicreler-
de bu sorunu asmak icin yapilan calismalar-
da basarili sonuglar bildirilmistir.
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CAR-T hicrelerin uzun émdarli olup ola-
mayacagi dnceden bilinemez, birkag¢ hafta
veya ay icinde effektor hiicre kaybi gori-
lebilir. Ayrica CD 19 CAR-T hiicre uygula-
masindan sonra CD19 ekspresyon kaybi
olabilir. Losemi farkli 6zellikleri olan hiicre-
lerden kaynaklanan heterojen bir hastalik
grubu oldugu icin bazi [6semi alt gruplarin-
da, CD19 hedeflemesi uzun vadede yeterli
olmayabilir. Son olarak CD22 CAR-T hiicre-
ler ile ilk calisma sonuglarinda, CD19 CAR-T
hiicre tedavisi basarisiz olan veya CD19
negatif relaps olan olgularda CD22 CAR-T
hicrelerin etkin olabilecegi gorilmektedir.

CAR-T hiicre tedavisi yan etkileri

CAR-T hiicre tedavisi sonrasi en iyi bili-
nen ve en ciddi toksisite sitokin salinim
sendromudur (CRS). CRS CAR-T hiicrelerin
hizla cogalmasina bagh gorilebilen hipe-
rinflamatuar bir durumdur. Tisagenlecleu-
cel ile yapilan ELIENA calismasinda %25'i
agir olmak Uzere olgularin %90'Inda CRS
g6zlenmistir. CRS bulgular ates, miyalji,
halsizlik, kusma bulgularindan ¢oklu organ
yetmezligi ve 6lim ile sonuglanabilen ¢ok
agir bulgulara kadar degisen bir yelpaze
icinde gozlenebilir.

ikinci siklikla g6zlenen yan etki olan néro-
toksisite klinik calismalarda %40-45 oranin-
da karsilasilagilabilir. Konflizyon, delirium,
hallsinasyonlar, ensefalopati ve konvdilsi-
yon gibi norolojik bulgular gézlenebilir.

B-ALL olgularinda uygulanan CAR-T hiicre
tedavi sonrasi kalici B hiicre aplazisi gelise-
bilir, bu durum hernekadar 16semi yonin-
den olumlu olsa da uzun sireli etkisi heniiz
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bilinmemektedir. Bir baska sorun CD19
negatif relaps gelisimidir. Cesitli calisma-
larda uzun stire CAR-T hiicre etkinligi olan
hastalarda CD 19 negatif relaps orani %16-
94 arasinda bildirilmistir. CD 19 kaybinin bir
baska sekli ise hiicre kdkeninin degisimidir
(lienage swich). B hticre fenotipindeki ALL
olgularinda relaps myeloid I6semi olarak
gelisebilmektedir.

Car-T hiicre calismalari hematolojik remis-
yona odaklanmistir. Ancak ginimizde
remisyonun MRD negatif ve uzun sire-
li olmasi kabul goérmektedir. CAR calisma
sonuclarinda MRD pozitif hematolojik
remisyonda olan hastalarin biyk bir kis-
minda relaps gelistigi bildirilmistir. Bazi
calismalarda CAR-T hiicre tedavisi sonrasi
MRD artisi HKHN endikasyonu olarak kabul
edilmistir. CD 19 CAR-T hiicre tedavisi ile
saglanan remisyonu takiben uygulanan
HKHN sonrasi relaps riskinin diistik bulun-
masi nedeniyle, glinimiizde genel pratikte,
eder agir komorbidite s6z konusu degilse,
CAR-T hiicre tedavisi sonrasi HKHN yapil-
masini éne cikartmistir. ilk HKHN sonrasi
yetersiz GVL etkisi nedeniyle relaps olan
olgularda CAR-T hiicre tedavisi ile remisyon
saglanmasini takiben farkh bir dondrden
nakil 6nerilir. Hatta son yillardaki gelisme-
ler nedeniyle bircok hastada haploidentik
nakil daha uygun olabilir.

HKHN uygulamasi tilkemizde yaygin olarak
basari ile uygulanmaktadir. CAR-T hiicre
tedavisi ise farkl ve pahali bir teknik alt
yapi gerektirmektedir. Ulkemizde bazi kli-
nik calismalar baslamissa da heniz rutin
uygulama yoktur. Yurtdisinda CAR-T hiicre
tedavi maliyeti yaklasik 500.000 Euro civa-
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rindadir ve Tirkiye'de uygulanan akraba
disi/haploidentik HKHN ile karsilastirildi-
ginda yaklasik 10 kat daha pahali bir tedavi
yontemidir.

Sonug olarak;

1. Yiksek riskli TR1 olgularin bir kismin-
da HKHN endikasyonu olmasina rag-
men heniiz TR 1 olgularda CAR-T hiicre
tedavisi ile ilgili yeterli veri yoktur.

2. Relaps/refrakter ALL olgularinda HKHN
standart uygulamadir. CAR-T hiicre
tedavisi bu olgularda remisyon sag-
lanmasi i¢in Gmit veren bir tedavi yon-
temidir. Ancak CAR-T hiicre tedavisi ile
remisyona giren ¢ocuk olgularda ikinci
veya Uclinci HKHN uygulanmasi ile
sonuglar daha iyidir.

3. CAR-T hdcrelerin uzun omurlig ve
fonksiyonel kalabilmesi uygulamadaki
6nemli sorunlardan biridir.

4. CAR-T hiicre tedavisi sonrasi CD 19
negatif relaps veya myeloid relaps
(lineage swich) gordlebilir.

5. CAR-T hiicre tedavisi sonrasi kalici B
hiicre aplazisi gorulebilir, henliz uzun
sureli klinik etkisi bilinmemektedir.

6. En onemli yan etkiler sitokin salinim
sendromu ve norolojik toksisitedir,
fatal sonuclanabilir.

7. CAR-T hiicre uygulamasi ozel tek-
nik alt yapi gerektiren ve pahall bir
uygulamadir.



Cok Yuksek Riskli Pediatrik ALL’de
HKHN mi CART Hucre mi?

Dr. S. Sema ANAK
Medipol Mega Universitesi, [stanbul

rin %80'i Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)'lerdir. Son yillarda, ALLli hastalarin progno-

zu ¢ok degismis ve basari sansi ylkselmistir. Halen kullanilan tedavi protokolleri ile
hastalarin %95'inde tam remisyon elde edilmekte, %70-80'i hastaliksiz olarak yasamlarina
devam etmektedir. Bu oranlar, yiiksek riskli hastalarda dahi, >%90'a ¢ikaran uluslararasi
merkezler vardir. Ancak halen tiim protokollerde de vurgulanan, yiiksek riskli ve cok yiiksek
riskli hasta gruplari vardir.

I osemiler, cocuklukcagi malin hastaliklarinin %25'ini olusturmaktadir ve bu hastala-

Hastalarin riskini arttiran faktorler arasinda, yas, cins, l0kosit sayisi, ekstrameddller hastalik
varligi, B veya T hiicreli olmasi 6nemsenmekte ise de, genetik 6zellikler : hipodiploidi <44
kromozom), KMT2A rearanjmani, Ph (+) (t:9:22) 16semiler, Ph-benzeri I16semiler, t(17:19)
varligi, MEF20 rearanjmani, 21. Kromozomun intrakromozomal amplifikasyonu, BCL2 veya
MYC rearanjmanlari vb., 6n plana ge¢mistir. Bu genetik faktorlerin varhginda sirvi ¢ok
dismektedir.

Hastanin %15 relaps yapar, bu durumlarda da sirvi %30-40'a inmekte, hele relaps sayisi
artarsa basari sansi <%10-20 olmaktadir. Son yillarda protokollerdeki terminoloji degis-
mekle beraber, ylksek risk kavramindaki genetik aberasyonlar sayica artarak devam
etmektedir. Tabii ki 33. Gln remisyon olmamasi, <1 yas olmasi, T hicre'li olmasi ve en
onemlisi de indiiksiyon sonu (TP1) ve konsolidasyon sonu (TP2) Minimal Kalinti Hastalik
(MRD) en 6nemli kriterleri olusturmaktadir. PreB ALLde ve T-ALLde bahsettigimiz 2 zaman
dilimindeki (TP1 ve TP2) MRD risk gruplarini netlestirmektedir. MRD diger risk faktorlerinin
yaninda hem <1 yas hem de diger cocuklarda kimin AlloKHT'ye gidecegini ve KHT tipini de
belirler. Degisik protokollerde, cok yiiksek risk (VHR) kriterlerini de bazi genetik aberasyon-
lar ve MRD olusturmaktadir. Sonug olarak, klinik bulgular, hastanin ve hastaligin genomik
ozellikleri ve MRD siirviyi en ¢ok etkiler.

Son yillarda klasik kemoterapilerin ve KHT'nin yaninda immunoterapiler 6n plana ¢ikmistir.
1860'larda Virchow ile baslayan bu yaklasim, 2010'dan sonra Car T hiicre tedavileri ve PDL-1
inhibitorlerinin (Nobel 6dill) devreye girmesi ile yeni bir dénem basladi.

immiinoterapi, kansere karsi savasmak icin antikorlar, dendritik hiicreler, T lenfositler gibi
bagisiklik sisteminin bilesenlerini kullanmakta ve harekete gecirmektedir. AlloKHT ve DLI
gibi nonspesifik tedavilerin yaninda genetik olarak tasarlanmig T-hiicresi reseptort (TCR)
tedavisi ve kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicre tedavisi gibi yontemler 6n plana gel-
mistir. Buglin kanser hiicresi Gzerindeki ¢ok farkli reseptorlere karsi monoklonal tedaviler
ve CART hiicre tedavileri gelistirilmektedir (Sekil 1).

Kimerik antijen reseptorleri (CAR), antijenin 6zgilliguni degistiren, T hiicrelerini aktive
eden ve T-hiicresi islevini Gretim bilesenleriyle daha da hizlandiran yapay flizyon protein-
leridir (Bao ve ark., 2019). CAR “kimerik” olarak adlandirilan antijen baglanma yerinde bir
B hiicre reseptori (BCR) ve tek zincirli bir molekiil icinde aktive edici T hiicresi reseptori
(TCR) bulundurmaktadir (Gauthier ve Yakoub-Agha, 2017; Ghobadi, 2018). CAR ile modifiye
edilmis T hicreleri, antikorun ylizey antijenleri ile etkilesime girmektedir. Boylece CAR'lar
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Flm. 1. Targeted therapies to tackle T-ALL vulnerabilities. Oncogenic NOTCH1 signaling can be inhibited via different strategies such as mono-
clonal antibodies blocking tha NOTCH1 receptor itself (brontictuzumab), monoclonal antibodies blocking the ADAM10 matalloproteasa that releases
extracellular NOTCH1, gamma-secretase inhibitors (GS1) preventing the release of intracellular ICN1, and SERCA inhibitors that block the maturation of
NOTCH1 and its localization on the cell surface. Because NOTCH1-mutated T-ALL cases can present higher CXCR4 surface expression. CXCR4 antago-
nists (plerixafor and BLBO40) can be used to tackla NOTCH1-driven T-ALL as well. Immunotharapy approaches for T-ALL include monocional antibodies
against surface CD38 (daratumumab or isatuximab) as well as CAR T cells directed toward surface CD1, CDS, CD7, and CD38. The increased expression
of antiapoptotic BH3 proteins such as BCL2Z and BCLXL can be counteracted by the use of BH3 mimetics (venetoclax. navitoclax. and AZD-5991). The
oncogenic signaling of ABL1 Tusion proteins as weall as abarrant activity of Src-family kinases can be inhibited by the tyrosine kinase inhibitors imatinib
and dasatinib. The aberrant IL7R signaling cascade can be tackled using multiple targeted agents including JAK inhibitors (ruxolitinin), PIM1 inhibitors
(AZD-1208). PI3K inhibitors (buparlisib). AKT inhibitors (MK-2206). mTOR inhibitors (sirolimus. everolimus. or temsirolimus). and MEK inhibitors
(selumetinib or trameatinib). APR-246 can bind mutant p53 and restore its wild-type. tumor-supprassor function, whaereas MDM2 Inhibitors (idasanutlin
and NVP-HDM201) can prevent wild-type p53 ubiquitination and consequent degradation via the proteasome. Alternatively, tumor- suppressor proteins’
degradation can be prevented by proteasome inhibitors (bortezomib). Increased activity of cell-cycle regulators CDK4/6 can be blocked by CDK inhibitors
(ribociclib or palbociclib), whaereas abarrant transcription induced by BRD4 can be targetaed by BET inhibitors (OTX015). Nuclear trafficking of oncogenic

mRMNA and proteins can be targeted via XPO1 inhibitors (selinaxor)

T hicrelerini herhangi bir yizey ile ifade
edilen timor antijenine yonlendirmektedir
(Rossig, 2018). CAR-T'nin amaci; T hiicreleri-
ni hastalardan almak, onlari kanser oldir{-
cli CAR-T hucrelerine dénustlirmek, sonra
hastalara geri vermektir (Grupp, 2018).

ilk CAR-T hiicresi 1989'da kurtulan Dr. Zelig
Eshhar ve ekibi tarafindan uretildi. Ancak
ilk insanh klinik calismalar Amerika'da 2013
yilinda yapildi. Pennsylvania Universite-
si'nden Carl June ve arkadaslar deneysel
tedavi ile Akut lenfoblastik [6semi (ALL)
hastalarina uyguladi. Bu arada ilk pediatrik
hasta direncli relaps 16semisi olan ve 2012
yilinda uygulama yapilan 5 yasindaki Emily
Whitehead'di. Halen hasta 12 yasinda sag
ve sifa durumundadir. 2013'de ilk yayinlar
yapildi.

Car T hiicrenin ilk jenerasyonu ile ilgili anti-
jen stimilasyonu sonrasi, yetersiz aktivas-
yon ve kisa sireli in vivo devamlilik sorunu
ortaya cikinca, yeni Car T hiicreler devreye
girmeye ve etkinlik gelistiriimeye baslad.
Halen 4. Jenerasyondan itibaren Car T hiic-
reler immun sistem stimilatoru sitokinleri

® Leukapheresis

"4

Antibody-coated
beads

T-cell activation/
transduction

@ Modified T-cell infusion

Bead removal

Modified T-cell
expansion

eksprese etmektedir (Smart Car T hicre).
5. Jenerasyonda artik endojen TCR ve MHC
molekiilleri yoktur ve Universal Car T hiicre-

nin yolu acilmistir.
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CarT hiicre yapimi, Sekil 2'de gosterilmistir.

Uriinin hastaya uygulanmasi éncesi bir
hazirlik rejimi verilmektedir. Fludarabin ve
Siklofosfamid basta olmak Uizere, pek ¢ok
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kemoterapétik ajan verimektedir. Burada
amag, konak lenfositlerini azaltarak transfer
edilen adoptif T hiicreler i¢in daha az reka-
betci bir ortam, daha destekleyici bir sito-
kin cevresi saglamaktir. Regulator T hiicre-
ler / miyeloid derive stipresor hiicreler gibi
immunsupresif hiicrelerin azalmasi yolu ile
daha yuksek Car T pik diizeyi olusur, boy-
lece hiicresel tedavinin etkinligini arttirir.

Cocuklarda, Car T hiicre, Relaps/Refrakter
ALL de etkindir. VHR ALLde ilk tedavide kul-
lanim arastiriimaktadir. HSCT 6ncesi kopri
tedavisi (Bu endikasyonda CAR T hiicre-
ler ile hedefe yonelik monoklonal antikor
tedavileri kiyaslandiginda CAR T hiicreler
daha sirdurdlebilir yanit gostermekte)
olarak da dustnilmektedir. HSCT sonrasi
relapsta da donor kaynakl allojenik CD19
CART hicreler ile iyi sonuclar bildirilmistir.

Ancak toksisite sorunu goz korkutmakta-
dir; Sitokin salinim sendromu (CRS) (Medi-
an baslangi¢ axi-cel: 2 glin (1-12 gin) ,
tis-cel : 3 glin (1-51 glin)) basta olmak
Uzere, immun efektor hiicre iliskili nérotok-
sisite sendromu (ICANS), on-target off-tu-
mor toksisite (B hiicre aplazisi), HLH/MAS,
timor lizis sendromu, anaflaksi ve infeksi-
yonlar (timi %80-90 siklikta) gorilebilir.1
yilda %30-50 relaps yapar. Bir kismi Car T
hiicrenin giderek kaybindan, %7-60'1 CD19
(-) relapslardan kaynaklanir. %10-2- hasta
ise refrakter kalir. Maliyet, Kymriah icin
475.000 USD'dir (Finansal Toksisite!).

Halen pek c¢ok ila¢ firmasi konuyla ilgi-
lenmektedir; Tisagenlecleucel (Kymriah) ve
Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) FDA'dan
kullanim onayi almislardir. Timér hicre-
sinin diren¢ mekanizmalari gdstermesine
karsin, bivalan CAR, tandem CAR, TRUCK
(4jenerasyon CAR T h. CAR ile indukle-
nebilir veya yapisal sitokin (6rn. IL12)
co-eksprese ederek, dogal immiinitenin
anti timor yanitini indiikler, endojen bagi-
siklik hiicrelerini timor alanina cagirr ve
timore penetrasyonu arttirarak timor
immunosupresyonunu geri cevirir), Smart
T Hucreler ve Universal CAR T hiicreler
(Endojen TCR ve HLA tasimayacak sekilde
genetik olarak tasarlanan allojenik T hiic-
reler (GVHD ve rejeksiyon riski tasimaz)
TALEN veya CRISPR teknolojisi ile tretilir)
gelistirilmektedir.

Yapilan calismalarda MRD (-) TR orani,
%95'lerdeyken, etki hizla disebilmektedir
ve medyan PFS 1 yil civarindadir. Hedef
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Universal Car T hiicre gelistirilmesidir. Son-
rasinda tekrar KHT yapilmasi cok tartisil-
maktadir ve genelde basariyi cok da arttir-
mamaktadir. CD 19 (-) relapslar da sorundur
ve CD22 ile dual Car T hiicre calismalari siir-
mektedir. Son calismalarda Car T hiicre ile
EFS %50 civarindadir ve yalniz |6semilere
bakildiginda daha da dismektedir (%40).
Halen Car T hiicrenin ne zaman verilecegi
cok tartismaldir. Baslangicta mi, kemote-
rapi sonrasi mi, KHT sonrasi mi verilecegi
netlesmemistir. imunoterapétik diger ajan-
larla kombine edilebilir ancak bir yayinda
Blinatumomab sonrasi, etkinliginin azaldig
bildirilmistir. MSS tutulumlarinda ve ekstra-
mediiller relapslarda ise basari sansi yik-
sektir. Sonrasinda KHT indikasyonlari konu-
sunda net bir yaklasim yoktur; ancak Car T
hiicre tedavisi sonrasi, kompleks karyotipi
veya sorun genleri olanlar, MRD yiksek
kalanlar, LDH's1 yuksek, trombositi diisiik
devam edenler, Fludarabin almayanlar, HTS
ile kemik iliginde persistan [6semik sekansi
olanlar ve Car T hiicresi erken kaybolanlara
ve izleminde hastalik veya tedaviye yonelik
yuksek risk (HR) kriterleri ortaya c¢ikanla-
ra KHT onerilmektedir. AlloKHT yapilmis
hastalara relapsta Car T hiicre verildiginde
basar bagimsizdir ve %50 civarindadir.

Son zamanlarda, Car T hiicrenin indiiksiyon
sonu MRD (+) hastalarda da kullanimi giin-
deme gelmistir. COG / Novartis AALL1721
/ Cassiopeia (NCT03876769) calismasinda
bu konu arastirilmakta ve 8 sene icinde
sonug beklenmektedir.

Tisagenlecleusel ile tedavide, Kanada'da
yapilan bir c¢alismada, 150.000 USD'l
odeme istegi sinirinda, ilacin masraf — etkin-
lik oraninin standart tedaviye gore %32
daha iyi oldugu gosterilmistir. KHT uygu-
lamalarinin cocuk hastalarda 585.000USD
civarinda oldugu da unutulmamalidir.

Ama Car T Hicre tedavisi cazip ancak tehli-
kelidir, cok dikkatle kullanilmahdir.
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Hiicresel Tedavi Otolog
Kok Hucre Naklinin Yerini Alir mi?
DiffUz Buyuk B Hucreli Lenfoma

Dr. Deniz GOREN SAHIN

Istanbul Bilim Universitesi, [stanbul

gorulen alt tipi olup, agresif bir klinik seyre sahiptir. Hastalik siklikla hizla biiylyen

lenf nodlan ve klasik konstitlisyonel semptomlarin varlidi ile kendini gosterir.
Bununla birlikte extranodal hastaligin gorilme sikhgr da ytiksektir. DBBHL ilk sira tedavi-
sinde en sik kullanilan kemo-immiinoterapi R-CHOP tedavi protokoltdir. Bu hastalarda,
rituximab ve antrasiklin iceren bu ilk basamak tedavisi sonrasi yaklasik %60'lik bir genel
yanit orani (ORR) ve %50’lik bir uzun sureli olaysiz sagkalim goézlemlenmektedir. Bununla
birlikte vakalarin %30-40'Inda relaps veya primer tedaviye ragmen progresyon izlen-
mektedir.[1,2] Relaps/refrakter (R/R) B-hticreli NHL hastalari icin giniimizdeki mevcut
standart tedavi ise, platin bazli bir kurtarma kemoterapisi sonrasi kemosensitif hastalarda
yapilan otolog kok hiicre transplantasyonu (ASCT)'dur. Randomize kontrolll calismalarda,
ASCT'nin bu hasta grubunda, sadece kemoterapi ile karsilastirildiginda, belirgin sagkalim
Ustlnligu oldugu gosterilmistir.[3,4] Ancak bir grup hastanin, kdk hiicrelerin toplanama-
masi, nceki kemoterapilerin kiimiilatif toksik yan etkileri veya kemorezistan hastaliga
sahip olma gibi nedenlerle, ASCT tedavisini alamadigi bilinmektedir. Ayrica bu kurtarma
tedavilerinin de tek baslarina, primer progresyon ve tanidan sonraki ilk 12 ay icinde nuk-
seden hastalik gibi bazi R/R hastalik durumlarinin varliginda sinirli etkinlige sahip oldugu
gérilmistir. Ornegin; yakin zamanda yayinlanan refrakter (kemoterapiye direncli veya
otolog kok hiicre nakli sonrasi <12 ay niiks olan) DBBHL tanili 636 hastanin dahil edildigi
SCHOLAR-1 calismasinda; standart kurtarma tedavisi ile genel yanit orani %26, tam yanit
orani %7 ve medyan sagkalim siiresi sadece 6,3 ay bulunmustur.[5] Nihayetinde allojenik
HCT (allo-HCT) yapilabilen hastalarda ise 5 yillik toplam sagkalim (OS), CIBMTR'in iki kayit
arastirmasina gore %18-37 arasinda degismektedir.[6] Dolayisiyla 6zellikle yiiksek riskli
hastalar icin farkh kurtarma tedavi modalitelerine ihtiya¢ duyuldugu asikardr.

D ifiz blylk B hiicreli lenfoma (DBBHL), tim Non-Hodgkin lenfomalarin en sik

Gilnlmizde imminoterapide elde edilen gelismeler sonucunda ortaya ¢ikan kimerik
antijen reseptor [chimeric antigen receptor (CAR)]-T hiicre tedavisi kanser tedavisinde
bir devrim olarak gosterilmektedir. Tanim olarak CAR-T hiicreleri, kimerik antijen reseptor
eksprese etmek Uizere genetik olarak modifiye edilmis hiicrelerdir. Relaps/refrakter NHL
hastalarinda CAR-T hiicre tedavisinin kullanimi 2017 yilinda FDA tarafindan, daha énce
en az 2 kurtarma tedavisine yanit alinamayan hastalar icin onaylanmistir. FDA onayi olan
CAR-T hiicre tedavilerinden biri co-stimilator molekdl olarak CD28'i kullanan Axicabtage-
ne ciloleucel'dir. Bu tedavinin, bulky hastaligi olan ve/veya direncli agresif B hiicreli NHL'de
dramatik ve genellikle kalici yanitlar verdigi izlenmistir. ZUMA-1 calisma sonugclari Axicab-
tagene ciloleucel icin FDA onayinin temelini olusturan ¢alismadir. Bu ¢alismaya DBBHL (n
= 77), primer mediastinal biiylk B hc lenfoma veya transforme folikiler lenfomali toplam
101 hastada (medyan yas: 58) dahil edilmis olup bu hastalarin yaklasik dortte birine daha
once otolog kok hiicre nakli yapilmisti ve %77'si de verilen tiim tedavi yontemlerine yanit
vermiyordu. Galismada DBBHL alt grubunda, 6 ayin sonunda arastirmacilar %36 genel
yanit orani ve %31 tam yanit oranlan bildirdiler. Hastalarin Ugcte biri 6 ayda devam eden
yanitlara sahipti ve bu grup icin 1 yillik OS %90 idi.[7] FDA tarafindan onaylanan diger hiic-
resel tedavi Grtinii ise, baslangicta cocukluk ve geng yetiskin B-ALL icin onaylanmis ve daha
sonra niks veya refrakter DLBCL icin de onaylanmis olan Tisagenlecleucel'dir.[8] Bu ajan
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co-stimilator olarak 4-1BB'yi kullanmakta
olup, R/R DBBHLII, daha 6nce yogun tedavi
protokolleri almis olan 93 hastada yapilan
faz 2 JULIET cahismasinda ZUMA-1'e benzer
sonuglar alindigi izlenmistir. Bu calismada
hastalarin ortanca yasi 56 idi, %49 hasta
daha 6nce ASCT tedavisi almis ve %76
hasta ise evre Il / IV hastaligina sahipti. Kay-
nak hiicre %57 germinal merkez B hiicresi,
% 41 aktive B hiicre tipi

ve %27 ise cift/l¢ll vuruslu lenfoma olarak
raporlandi. Sonugta, en iyi ORR %52 (CR
% 40 ve PR %12) olarak izlendi. Calismada
tam remisyona ulasan hastalar icin 12 aylik
relapssiz sagkalim orani %79 ve toplam
sagkalim % 95 olarak saptanmistir. FDA
onayinin alinmasina yol acan bu calisma-
lar disinda CAR-T hiicre tedavisi ile ilgili
yapilan simdiye kadar yapilan tim ¢alisma-
lar incelendiginde, kemorefrakter lenfoma
hastalarinda bile umut verici sonuglar gos-
terdigi ve yeterli tedavi alternatifi olmayan
hastalar icin yeni bir secenek sunmakta
oldugu soylenebilir.[8,9,7] Ancak takip
eden zamanlarda CAR-T hiicre tedavisinin
daha erken donemlerde kullanimiin fay-
dasi konusunda gorisler de bildiriimeye
baslanmistir. Ozellikle ASCT tedavisine de
yanitin iyi olmadigi bilinen yiksek riskli
hastaligi olan DBBHL hastalarinda hiicresel
tedavi mi yoksa nakil mi yapilmali tartisma-
lari giindeme gelmistir.

ASCT ve CAR-T hiicre tedavilerinin her ikisi
de otolog immuin hiicre inflizyonlarini ice-
ren ve konak¢lr immunolojik slirveyans ve
uzun sireli remisyonun yeniden olustu-
rulmasini hedefleyen tedavilerdir. Bununla
birlikte CAR-T tedavisinin, ASCT'ye gore
klinik acidan cesitli avantajlari s6z konusu-
dur. Ornegin CAR-T tedavisinde, ASCT'de
kullanilan hematopoetik kok hiicrelere
kiyasla daha bol ve toplanmasi daha kolay
olan periferik kan mononukleer hiicrele-
ri kullaniimaktadir. Yine her iki tedavi de
teorik olarak hazirlik rejimi kemoterapileri
gerektirmelerine ragmen, CAR-T tedavisin-
de kemoterapiye yanit gerekliligi yoktur
ve dozlar daha ihmh dizeylerde oldugu
icin komplikasyon riski de daha dusuktr.
Dolayistyla aslinda CAR-T tedavisinin, ASCT
mumkiin olamadigi durumlarda R/R B hic-
reli NHLli hastalar icin alternatif bir strateji
olabilecegini sdylenebilir. Bunun 6tesinde
CAR-T tedavisinin ASCT’nin yani sira R/R B
hiicreli NHL icin standart terapotik strateji
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icin olasi bir aday olabilecegdi iddiasi glin-
deme gelmistir.[10]

Literatlirde cesitli calismalarda NHL teda-
visinde CAR-T ve ASCT'nin etkinligini ve
ve yan etki profillerini ortaya koyan bir-
cok calisma mevcut olup, bu iki tedaviyi
birebir karsilastiran yayinlarin sayisi cok
kisithdir. Bu calismalardan biri, tek merkezli
bir analiz olup, CD19 hedefli CAR-T teda-
visinin, daha iyi bir fizibilite ve glivenlik
profiliyle R/R B hucreli NHLI hastalarda
ASCT ile benzer klinik etkinlige ulasacagini
varsayarak tasarlanmistir. Toplam 56 hasta-
nin dahil edildigi bu prospektif calismada
CAR-T tedavisinin, istatistiksel olarak ayni
demografik 0Ozelliklere sahip hastalarda
ASCT'ye gore daha iyi tam yanit ve OS
oranlar ile birlikte oldugu gosterilmistir.
[11] CAR-T hiicre tedavisi ve ASCT grup-
larinda sirasiyla CR oranlari %48 ve %20.8
iken, 1 yillik OS oranlan %74.4 ve % 44.5
saptanmistir. Bunun 6tesinde, CAR-T teda-
visi, uzun vadede (> 6 ay) ASCT'den daha
uzun sireli remisyon ve sagkalim sureleri
ile birlikte oldugu izlenmistir. Bu calismanin
en 6nemli limitasyonu cift kollu rando-
mize bir calisma olmayip, hiicresel tedavi
uygulamalari ile ayni stirecte ASCT yapilan
hastalarin karsilagtirmaya alinmis olmasidir.

Sonug olarak heniiz yeterli veri elimizde
bulunmamakla birlikte, CAR-T hiicre teda-
vilerinin 6zellikle ilk hastalik relapsinda
veya primer refrakter hastaligi olan hasta-
larda otolog veya hatta allojenik transplan-
tasyonun yerine gecip gecemeyecegi soru-
su mutlaka arastiriimalidir. Aslinda yakin
zamanda yayinlanan SEAL calismasinin
sonuclari, progresyonsuz sagkalimin OS
icin bir izdisimi gibi kullanilabilecegini
ve bunun da daha erken bir sekilde terapo-
tik yeni tedavilerin gelisimini hizlandirabi-
lecegini gostermistir.[12] Yakin zamanda
R/R DBBHLI hastalarda CD19 CAR-T hiicre
tedavisini, bu hastalardaki standart ikinci
basamak tedavisi olan ASCT ile karsilasti-
ran birkac randomize faz Ill cahisma bas-
latilmistir (NCT03391466, NCT03570892,
NCT03575351). Ozellikle yiiksek riskli has-
talikta, primer refrakter hastalik veya ilk
tedavinin ardindan 12 ay icinde niiks eden
hastalarda potansiyel olarak CAR-T hiicre
tedavisinin ASCT yerine ge¢me olasiligi
mevcut goérinmekle birlikte, kanita dayali
tip adina net bir yargiya varabilmek adina,
karsilastirmali  randomize c¢alismalarin
sonuglarinin beklenmesi gerekmektedir.
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Transfuzyon Bagimh Talasemi
Hastalarinda Mikst Kimerizm,
Sagaltimi ve Prognoz

Dr. Gulstin KARASU
Medicalpark Hastanesi, Antalya

beta talasemi olgularinda hiicresel tedavide bir donim noktasi olmustur ve

bugiin icin tek kesin tedavi yontemi olarak bircok merkezde uygulanmaktadir.
Talasemili hastalarda HKHT'nun amaci inefektif eritropoeze neden olan talasemik kemik
iligi yerine normal eritropoez saglayacak saglkli kemik iligi olusturmaktir. Hastanin trans-
fuzyon bagimliligi agisindan verici hiicrelerinin engrafmani gerekli olmakla birlikte, engraf-
manin devamhhgi i¢in tam verici kimerizminin (TK) mutlak gerekli olmadigi gosterilmistir.
Alici ve verici hiicreleri birarada kalarak, mikst kimerizm (MK) olarak bilinen islevsel bir graft
olusturabilir.

A llojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT), transflizyon bagimli

Mikst Kimerizm

Tanim

Mikst (karma) Kimerizm (MK): incelenen drnekte konakci kdkenli hiicrelere rastlanma-
sidir. Kullanilan yéntemin duyarliligi, altta yatan hastalik ve analizin yapildigi érnek ve
hiicresel bilesen degerlendirmede 6nemlidir. Bu nedenle giivenilir bir yontemle her tirli
konakgi kokenli hiicre saptanmasi MK olarak degerlendirilmelidir. Genelde en az %5-10
verici hicresi olmasi gereg@i vurgulanmaktadir.

Tam verici kimerizmi (TK): incelenen hiicrelerin tamami verici kdkenlidir. Siklikla %95 ve
Uzeri verici hematopoetik hiicre saptanmasi olarak kabul edilir.

Gecici mikst kimerizm (TMK): immun toleransin tam gelismedigi nakil sonrasi erken
dénemde gorilen MK, gecici mikst kimerizm (TMK) isimlendirilir ve graft kaybu riski yGk-
sektir. Alici ve verici hiicre oranlari zaman icinde degisiklik gostererek, TMK olan bir hasta
tam kimerizme (TK) veya graft yetmezligine donisebilir veya stabil MK olarak devam
edebilir.

Azalan MK: Ardisik 6lciimlerde konakg!1 hiicrelerinin azalmasi ve dondr tipi hiicrelerin artisi
(kullanilan yonteme gore >%5-10 azalma anlamli olarak degerlendirilir)

Artan MK: Ardisik dlclimlerde konakgi hiicrelerinin artmasi ve dondr tipi hiicrelerin azal-
masi; engrafman kaybi ile sonuclanabilir.

Sabit (stabil) MK: Ardisik 6lciimlerde konakgi hiicrelerinin ve dondr tipi hiicrelerin ora-
ninin belirgin degisiklik gdstermeyip sabit dengeli kalmasi durumudur. Bu tipin de kararli
(persistan), hastalik kontrolunu saglayan ve immun terapi gereksinimi olmaksizin devam-
ik gosteren ve gegcici, bir stire sonra MK artisina egilim gosterip relapsla sonuclanan
formlari ayirt edilmelidir.

Persistan (Kararl) mikst kimerizm (PMK): Alici ve vericiye ait hiicrelerin immun tolerans
gelistirerek kalici olarak birlikteligidir ve bu sayede verici hiicre oranindan bagimsiz olarak
hastaliga kir saglanmasidir.
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Belirleme yontemleri

Tranplantasyon sonrasi engrafman taki-
binde tarihsel sirecte farkh yontemler
kullanilmis olup, temelde hepsi polimor-
fik genetik belirtecler ve onlarin Grln-
lerindeki farkhliklarin tayini kuralina
dayanir. Glinimizde polimeraz zincir
reaksiyonlarinin (PCR) kullanima girmesi
ile insan genomlarinda bulunan kisa tek-
rar bolgeleri “short tandem repeats-STR”
veya degisen sayida tekrar bolgelerinin
"variable number of tandem repeats-V-
NTR” c¢ogaltilmasi mumkin olmustur.
Alici ve vericide yer alan STR lokuslarin-
daki allel farkhliklarina gore nakil sonrasi
kimerizm takibi yapilabilmektedir. Yakin
zamanda RT-PCR “Real-time PCR" (Gercek
zamanl-PCR) ile Y kromozomunda yer
alan SRY geninin tespiti ile cinsiyet farkl
nakillerde dondr hicrelerinin 1/100.000
duyarhhkta 6l¢imi mimkiin olmustur.
Engrafman monitorizasyonunda kullani-
lan STR tekniginin standardizasyonu igin
EFl ve ASHI 6nderliginde “EuroChimerism
Concept” adi altinda standartlar belir-
lenmis ve “EuroCimerism” paneli olus-
turulmustur. Bu standart STR-PCR testi,
verici-alici hucrelerini %0.8-%1.6 duyar-
lihkla tespit etmeyi mimkin kilmistir.
Transplant hekimlerinin kimerizm taki-
binde merkezlerinde kullanilan yontemi
ve duyarliligini bilmesi, sonuclari deger-
lendirmede 6nemlidir.

Kimerizm analizi, kemik iligi veya periferik
kan orneklerinde veya farkh hiicre dizile-
rinde degiskenlik gosterebilir. Engrafmani
degerlendirebilmek icin kemik iligi hiic-
resellik degerlendirmesi ile birlikte kemik
iligi kimerizminin bakilmasi 6nerilse de,
pratikte kimerizm takibi periferik kan (PK)
orneklerinden yapilmaktadir. Tam olmayan
PK kimerizmi, tam olmayan Ki kimerizmini
yuksek duyarlilikla gosterir ancak tam olan
PK kimerizminin, tam Ki kimerizmini g&s-
termedeki duyarliligi dustiktir. Habis olma-
yan hastaliklarda kimerizm takibi zaman-
lamasi icin kesin Oneriler olmayip, pratikte
ilk kimerizm degerlendirmesi genellikle
posttransplant 1. ayda yapilmaktadir. Cok
erken déonemde yapilan drneklemede, rezi-
diel kalicr hiicrelere siklikla rastlanir. Nakil
sonrasi 14. glinde saptanan rezidi konakgi
hiicre oraninin graft reddi acisindan belir-
leyici olabilecegini gdsteren calismalar da
mevcuttur.
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Gegici Mikst Kimerizm ve Graft
Reddi

Talasemi olgularinda MK nispeten sik olup,
posttransplant ilk 100 gtin icin genel insi-
dansini %32-%46 olarak bildiren yayinlar
mevcuttur. 10. Ulusal Kemik iligi Transplan-
tasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi'nde
sunulan, 218 talasemi olgusunun deger-
lendirildigi calismamizda 1. ayda MK insi-
dansi %21 olarak belirlenmistir. Transplant
sonrasi erken donemde gelisen MK, stabil
olmayan engrafmani gosterir ve izlemde
graft kaybiyla sonlanabildigi gibi TK haline
de donebilir veya kararli MK olarak devam
edebilir.

MK olasihgini belirleyen faktorler asagida-
kileri icerir:

« Alicinin yasi (yetiskinlere gére cocuk-
larda MK olasiligi daha ytiksektir).

+ Verici tipi ( HLA uyumlu kardes verici-
lerden yapilan nakillerde MK gelisme
olasiligi daha yuksektir)

« Hazirlayici rejim (daha disiik doz
siklofosfamid ile MK olasihgi daha
yuksektir).

« Kok hiicre kaynagr (Kemik iliginden
ziyade kordon kanindan alinan hema-
topoietik hicrelerin  kullaniminin,
verici ve alici hematopoietik hiicreler
arasinda daha ylksek oranda karsilikh
tolerans sagladigi disiiniilmektedir).

Transplantasyon sonrasi ilk iki ayda %25'in
lizerinde rezidiel konakgi hicresi (RKH)
varliginin, rejeksiyon ve talasemiye donus
acgisindan yiksek risk tasidigi farkli cahs-
malarda gosterilmistir. Bu gozlemler sonu-
cunda talasemide MK, RKH oranina gore Ug¢
grupta siniflandirimaktadir:

MK seviye 1 RKH<%10%, MK seviye 2 RKH
%10-%25, MK seviye 3 RKH>%25

Andreani ve ark. tarafindan yayinlanan ve
en az iki yil takip edilen 295 allo-HKHN alicI-
si talasemili olgularin degerlendirildigi seri-
de; transplant sonrasi iki ayda TK saptanan
olgularin hicbirinde graft reddi meydana
gelmezken, MK'i olan 95 kisiden 33'linde
(ylizde 35) sonunda greft reddi oldugu
bildirilmistir. Ayrica RKH yizdesi ile graft
reddi arasinda bir korelasyon oldugu sap-
tanmis;, % 25'ten fazla konakgi hiicresine
sahip 19 kisiden 18'inde greft reddi gelisir-
ken , <%10'dan az konakgi hiicrelere sahip
55'in yalnizca 4'iinde graft reddi oldugu
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bildirilmistir (sirasiyla % 95 ve%7). Benzer
sekilde kendi serimizde, nakil sonrasi 30.
glinde TK olan 45 hastanin hicbirinde graft
reddi gézlenmezken, 30. Giinde RKH orani
%25'in lzerinde olan 9 hastanin 7 ‘sinde
graft kaybi gelismistir. RKH orani agisindan
farkh sinir degerlerin kullanildigi calismalar
da benzer sonuglar vermis ve RKH orani
arttikca graft kaybi riskinin artmis oldugu
gOsterilmistir.

TMK gelisen olgularin TK veya graft kaybina
ilerleyisi genellikle transplant sonrasi ilk
aylarda gozlenir; uzun surecte gelismesi
beklenmez ve transplant sonrasi 2. yildan
sonra hi¢ goriilmez. Bu gegislerin immun
aracilikh allo-tanima ile kontrol edildigi
ve alici hematopoezinin yok edilmesiyle
TK, verici hematopoezinin yok edilmesiyle
graft kaybinin gelistigi distinulmektedir.
Bu surecte alici ve verici arasinda karsihkh
immun tolerans gelisebilir ve hasta kararli
MK surecine ilerleyebilir. Tranplant sonrasi
izlem suresi en az iki yili asmis, tam olma-
yan fakat islevsel graft varhdi olan, trans-
fuzyon ihtiyaci olmayan olgular, kararli MK
olarak tanimlanur.

Kararh Mikst Kimerizm ve
immiinolojik Tolerans

HKHN alicilarinda MK ve imminolojik tole-
rans arasindaki kuvvetli iliski, gebelik veya
solid organ transplantasyonu gibi biyolojik
modeller icin de gecgerlidir ve bu 6zelligi
nedeniyle dnemli bir arastirma konusudur.
MK'in bazi olgularda gegici iken, neden bazi
olgularda kararli MK olarak devamlilik g6s-
terdigi halen yanitlanmamis bir sorudur.
Son yillarda ortaya konulan veriler, kararh
MK idamesinde Tip 1 regulatuar T hiicre-
lerinin (Tr1) 6nemini ortaya koymustur. Bu
hiicreler, ylksek seviyelerde interlokin -10
(IL-10) ve transforme edici blyime faktor
beta (TGF-B) yapabilme 6zelligi ile ayrilir
ve bu ozellikleri sayesinde antijen spesifik
T hiicre cevabini baskilayabilir. Serafini ve
ark.lan transplant sonrasi 8.yilinda, kararli
MK gelismis ex-talasemik bir hastada , T
hiicre klonlarini degerlendirmisler ve IL-10
treten T hiicre klonlarinin saglikli kontrole
gore yiksek oldugunu saptamigslardir. STR
ile degerlendirdiklerinde, Tr1 klonlarinin
hem hasta, hem verici kaynakh olduklari-
ni gérmisler ve mikst lenfosit kiltiriinde
sitokin Uretimi ve hticre proliferasyonunu
baskiladiklarini gdstermislerdir. Bu veriler
kararli MK gelisiminin periferik immun tole-
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rans ile saglandigini ve bunda da regula-
tuar T hicrelerinin énemli rol oynadigini
dogrulamaktadir. Bu noktadan hareketle,
regulatuar T hicrelerinin uzun sureli peri-
ferik tolerans saglayarak, graft versus host
hastaligi (GVHH) profilaksi ve sagaltiminda
kullanildigr huicresel tedavi calismalari klini-
ge tasinmistir ve ilk sonuglar umut vericidir.

MK gelisen hastalarda hangi orandaki verici
hiicresinin hastalik bulgularini ortadan kal-
diracagi tam bilinmemekte ve bu konudaki
calismalar devam etmektedir. Bazi vaka
sunumlarinda, kararli MK saglanan olgular-
da %3-%10 oraninda donor hiicresinin dahi
fonksiyonel diizelme saglayabildigi bildiril-
mektedir. Andreani ve ark, kararli MK geli-
sen 4 hemoglobinapati hastasinda, kemik
iligindeki verici myeloid ve eritroid ¢ekir-
dekli hiicre oranlarinin ve periferik kandaki
verici 16kosit oranlarinin benzer oldugunu,
buna karsilik periferik kandaki olgun erit-
rositlerin %73-100 oraninda verici kaynak-
Il oldugunu godstermislerdir. Bu gozlem,
talasemi olgularinda MK varliginda dahi
tam iyilesme saglanabilmesini aciklamak
yoniinden 6nemlidir. Eritrosit maturasyo-
nu sirasinda, hicre icindeki hemoglobin
miktari arttik¢ca inefektif eritropoez asikar
hale gelmekte ve inefektif eritroblastlatlar
daha kemik iliginden ¢ikmadan apopitoz
ile uzaklastinimaktadir.

Mikst Kimerizm Sagaltim

Talasemi hastalarinda MK sagaltimi konu-
sunda standart, fikirbirligi saglanmis bir yak-
lasim yoktur. “Bekle ve izle” yaklasimi veya
immun sistemin modiilasyonu, olabilecek
yaklagimlardir. “Bekle ve izle” yaklasimi pek-
cok hastada graft kaybi ile sonuclansa da,
stabil ve kalict MK gelisen olgular da mev-
cuttur. Graft kaybi gelisen ve talasemiye
dontistin goraldugu olgular konservatif tala-
semi tedavi yaklasimlariyla izlenebilir veya
morbidite ve mortalite risk degerlendirmesi
yapilarak ikinci transplanta yonlendirilebilir.

MK sagaltiminda diger bir yol, vericiimmun
sisteminin modilasyonudur. Bu noktada
“host versus graft” etkisini azaltmak ama-
cyla immusupresyonun arttirilmasi veya
“donor versus host” etkisini arttirmak icin
GVHH riskine ragmen immunsupresyonun
kesilmesi veya immunkompetan donor
hiicrelerinin inflzyonu yapilabilir. Donor
lenfosit infiizyonu (DLI), malign hastalik
relapslarinda sik kullanilmasina ragmen,
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talasemi ve benzeri malign olmayan has-
taliklarda kullanimi ile ilgili deneyim, az
sayida olgunun dahil edildigi vaka serileri
ile sinirhidir ve muhtemelen basarili olunan
vakalar bildirilmektedir. DLI kullanimindaki
en blyik endise, GVHH ve Ki aplazi riski-
dir. Daha fazla hastanin degerlendirme-
ye alindigi malign hastalik serilerinde, DLI
sonrasl, olgularin % 60 -%70'inde GVHH,
%20-%40'1nda Ki aplazisi gelistigi bildiril-
mistir. Bu nedenle talasemide preemptif
DLI kullanimini dikkatle degerlendirmek
gerekir. Literatlirdeki en genis hasta serisi-
nin oldugu retrospektif degerlendirmemiz-
de, 19 DLI uygulanan talasemi hastasinin
2'sinde GVHH, 1 olguda Ki hipolazisi ve
sonrasinda kronik GVHH gelistigi gorildu.
Chen ve ark. larinin 17 DLI uygulamasini
degerlendirdikleri hemoglobinopati seri-
lerinde, 6 olguda GVHH gelistigi ve 5'inin
GVHH tedavisine yanit verdigi, 1'inde graft
kaybi gelistigi bildirilmistir. Frugnoli ve
ark’larinin 7 olguluk serisinde, GVHH g6z-
lenmemis, ancak 5 olguda spontan dizel-
me izlenen sitopeni gelismistir. Ki aplazisi
malign serilerde daha siklikla donor hema-
topoezinin olmadigi vakalarda rapor edil-
mistir ve konsensus olmasa da DLI uygu-
lamasi icin Ki donor kimerizminin %10
- %50 olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

DLI icin 6nerilen standart bir doz semasi
da mevcutt degildir. Artan dozlarda hiicre
sayisi ile yapilan DLI uygulamalarinin,
tek seferde yiiksek hiicre sayisi ile yapi-
lan inflizyona gore GVHH acisindan daha
disik risk tasidigi KML calismasinda gos-
terilmistir. Bu noktadan hareketle, Frugnoli
ve ark. larinin 7 olguluk talasemi serisinde
tam uyumlu kardes vericilerden yapilan
nakiller icin DLI hiicre sayisi 1x107 CD3 /
alicr VA olacak sekilde baslanmis, sonraki
uygulama en az 5 hafta sonra olacak sekil-
de 5x107 CD3/alic1 VA olarak uygulanmistir.
Kardes disi tam uyumlu vericilerden yapi-
lan nakilllerde ise ilk uygulamada 1x10°
CD3 /alicr VA, sonraki uygulama 1x10’CD3
/alict VA dozunda inflizyon yapilmistir. Bu
seride, GVHH gorilmemesine karsilik, yedi
olgunun besinde graft kaybi gdzlenmistir.
Bu seride posttransplant 60. glinde MK3
olan iki hastanin DLI baslangi¢c zamanlar
106 ve 135. glinler olup, iki olguda da
graft kaybi gelismistir. Kendi calismamizda
posttransplant 2. ayda MK3 olup, hemen
DLI baslanan 7 olgunun 4'iinde, ge¢ DLI
yapilan 4 olgunun 3'tinde graft kaybi gelis-
mistir. Bu vaka bazli veriler 1s1§ginda, postt-

Konusma Metinleri [l

ransplant iki ayda MK3 gelisen ve berabe-
rinde baska bir neden olmaksizin hemoglo-
bin degerlerinde diisme saptanan olgular
icin, gecikilmeden DLI yapilmasinin graft
reddini 6nleyebilecegi ancak gecikilmis DLI
uygulamasinin etkisinin disiik olacagini
soylemek yanlis olmaz.

Son yillarda maligniteli hastalarda arastirma
alani olusan, manipile edilmis DLI uygu-
lamalari veya donor lenfosit inflizyonu ile
beraber Treg ekspansiyonunu arttirip, alici
ve verici arasindaki immun toleransi arttir-
may! hedefleyen IL2 uygulamalari ile ilgili
deneyim son derece kisithidir. Bu uygula-
malar deneysel olup, ¢ikarimlarda buluna-
bilmek adina ileri calismalara ihtiyag vardir.
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Nakil Sonrasi iImmiin Rekonstitiisyon
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Hiicre, doku veya bir organin nakli transplantasyon olarak bilinir. Transplantasyon otolog
(ayni bireyde), allojenik (farkl bireyler arasinda) veya singenik (es yumurta ikizleri arasinda)
olabilir. Otolog nakil solid tiimorler ve bazi lenfomalarda yapilirken allojenik hematopoetik
kok hiicre (HPKH) nakli hematolojik maligniteler basta olmak tzere kemikiligi yetmezligi,
hemoglobinopatiler, herediter metabolik hastaliklar ve primer immin yetmezlikler gibi
pek cok malign olmayan hastaligin tedavisi icin ¢6ziim olarak kabul edilir. Ancak allojenik
HPKH nakli dncesi aliciya hazirlik amaci ile uygulanan kemo-radyoterapi rejimleri immiin
sistemi baskilayarak kotu greft fonksiyonu, greft versus host hastaligi (GVHH), hayati teh-
dit eden enfeksiyonlar ve hastalik relapslari gibi pek ¢cok komplikasyonu da beraberinde
getirmektedir (1,2). Naklin basarisi engrafmanin ve immiin rekonstitiisyon (iR)'un saglan-
masina baglidir. Donér HPKH verilmesini takiben immin sistem yeniden yapilanmaya
baslar. Nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler, dendiritik hiicreler, doku makrofajlari,
“natdrel killer” (NK) hiicreler ve kompleman sistemi dogal immuniteyi olustururken B ve T
lenfositler ve alt tipleri adaptif (kazanilmis) immaniteden sorumludur (3). Nakilden 20-30
glin sonra dogal immiinite (6nce monosit, sonra notrofil, en son olarak da NK hiicreleri)
olusurken adaptif immunitenin yapilanmasi 1-2 yil kadar surebilir (Tablo 1)(4). Nakil
sonrasi uzun sureli sagkalim, GVHH, enfeksiyonlar ve relapsa gore degisir ki bu durum da
immdin sistemin yeniden yapilanmasina ve takibine baglidir. Allojenik HPKH nakline gore
otolog nakillerde iR daha hizlidir. Nakil sonrasi ilk 100 giin icinde CD4+ T hiicresi sayisi 50/
ul'nin tizerinde olmalidir (5).

iR'u etkileyen faktorler (Tablo 2,3)(1,3,6,7):

- Kok hiicre kaynag .Kemik iligi (Ki), periferik kan (PK) veya kordon kani (KK)
- HPKH tipi (T hiicre azaltimis vs.) ve hiicre dozu

- Aalicinin timik involiisyonu

- Hazirlama rejimleri

- GVHH

- CMV reaktivasyonu

- Aliciile dondr arasindaki human I6kosit antijen (HLA) uyumu (en 6nemli belirleyici faktor)

HLA tam uyumlu dondrler HPKH nakli icin altin standart kabul edilse de tek allel uyum-
suzlugu olan dondrler de ayni prognozu goésterirler. Tam uyumlu kardes, akraba disi tam
uyumlu kisiler, bir haplotip uyumlu veya uyumsuz aile bireyleri allojenik HPKH nakli icin
dondr olabilirler. Tam uyumlu olmayan HPKH naklinde aliciya T hiicre azaltilmig kdk hiicre
verilmesi GVHH riskini azaltir ancak iR'u da geciktirir (Tablo 4) (5,8-10). Bae ve ark. IR'un,
HPKH naklinden sonra gelisen enfeksiyon gibi komplikasyonlari azalttigini rapor ettiler.
Ayni ¢calismada, total viicut 1sinlamasi (TVI) ve ATG verilmesinin CD3+ T hiicre yapilanma-
sini geciktirdigi, yine KK naklinde de T hiicre yapilanmasinin geciktigi, kronik GVHH olmasi
durumunda total lenfosit sayisi iyi olmasina ragmen nakil sonrasi ilk 3 ayda CD19+ B hiicre
gelisiminin belirgin sekilde geciktigi belirtildi. Bu calismada akut GVHH ve CMV reaktivas-
yonunun iR'u etkilemedigi kaydedildi (6). Yoshida ve ark. nakil sonrasi uzun siire yasayan-
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Tablo 1. Allojenik HKHT sonrasi iR((4)4
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Hiicreler HKHT sonrasi zaman araligi
Nétrofil > 500/mm PK: 14 giin, Ki: 21 giin, KK: 30 giin
NK 30-100 giin

T 100 giin

CD19+ B 1-2 yil

Tablo 2. Engrafman saglayacak yeterli dondr hiicre voliimii ve sayilari (7)

Greft kaynagi Voliim Total cekirdekli hiicre CD34+ kdk hiicre T hiicre

Ki 10-20 ml 2-3x10%/kg 2-3x10%kg 25x108/kg

PK 50-400 ml 9-10x10%kg 5-10x10%/kg 27x10%kg
Median 7x 10%/kg

KK 80-160 ml 0.3x10%kg Median 0.2x10%/kg 4x10%/kg

Tablo 3. HPKH kaynagina gore IR ve komplikasyonlar (3)

Komplikasyon PK Ki KK
A GVHH ++ + oA
Enfeksiyon + + 14
Viral reaktivasyon ++ ++ +/-
Relaps +/- ++ ++

Tablo 4. Farkli HPKH nakillerinde zamana gore lenfositlerin gelisimi (1)

Hiicre/L NK CD4+T CD8+T B
HKH tipi 1. Ay 3. Ay 3. Ay 3. Ay
MSD - 645 33
MUD 253 447 43
Haplo - 672 23
T azaltimig 357 7 99)
Ticeren 183 181 64

larda relaps disi mortaliteyi artiran ve hayat
kalitesini azaltan sorunlardan birinin kronik
GVHH oldugunu, boyle bir durumda da
naif CD4+ T hiicre sayilarinin disik oldu-
gunu, hem KK hem de akraba disi nakil
yapilanlarda ise CD19+ B hiicre sayilarinin
disik oldugunu gosterdiler. Daha 6nce
akut GVHH gecirilmesi, kdk hiicre kaynagdi
olarak PK kullanilmasi, HLA uyumsuzlugu,
erkek alici icin kadin dondr ve alicr yasi
kronik GVHH icin risk faktorleri olarak kabul
edilir (11). Akut GVHH gelisiminde dond-
riin matur T hiicresi etkili iken kronik GVHH
da hem T hem de B hiicrelerin etkili oldugu
daha karmasik bir immin reaksiyon s6z
konusudur. HLA uyumlu kardes veya akra-
ba disi PK kok hiicresi kullanilarak yapilan
nakillerle kiyaslaninca KK naklinde T hiicre
yapilanmasinin geciktigi, nakilden 6 ay

sonra CD8+ T hiicre sayisinin ylksek, CD4/
CD8 oraninin ve naif B hiicre sayilarinin
ise dusuk oldugu ancak B hiicre azhginin
onemli Slciide olmadigi belirtilmektedir.
TVI ile yapilan miyeloablatif hazirlik rejim-
lerinin de uzun siireli olmasa da kemikiligi
hiicreselligini azalttigi rapor edilmistir. Baz
calismalarda akraba disi transplantasyon ve
kronik GVHH birlikte ise regtilator T hiicre
(Treg) sayilari da azalmis olarak saptanmis-
tir (12-16).

HPKH nakli yapilan hastalarda belli aralik-
larla miks lenfosit kilturd, lenfosit alt grup
analizi, serum antikor Slcimleri yapilarak
iR'un takibi uygun olur. Gerekirse iR'u artir-
mak icin IL-2,IL-7,IL-15 gibi sitokin tedavile-
ri, NK/T veya Treg hiicre inflizyonlari, virlise
0zgu sitotoksik T huicreleri ve mezenkimal
kok hiicre inflizyonlar yapilabilir (1,13,17).
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ocukluk Cagi I6semilerinde tedavi secenekleri ve basarilari her gegen yil gelisme

gostermektedir. 1960°'h yillarda akut 16semi olgulari haftalar icinde kaybedilirken,

2020 yilinda tedavi edilebilme ve normal yasamlarina donme oranlari %80’lere
ulasmistir. Bu basarida yeni gelistirilen kemoteropatik ajanlar, kék hiicre nakli, kan trans-
fuzyonlari, antibakteriyel/antifungal/antiviral ajanlar, gelisen ¢cocuk yogun bakim destedi,
deneyimli ekiplerin hasta yonetimi ve destekleyici tiim hizmetlerin katkisi mevcuttur.

Tum bu gelismelere ragmen ¢ocukluk ¢agr akut I6semilerin alt gruplarinda oransal fark-
lihiklar olmak ile birlikte (akut lenfoblastik 16semi, akut myeloid [6semi) %10-30 oraninda
kemoterapi ile remisyona girmeyen, remisyon sonrasi rélaps gelistiren daha direncli bir
grup ana ¢ozilmesi gereken sorunlardan biridir. Bu yazi da ylksek risk veya rélaps sonrasi
kok hicre nakli uygulanan ve nakil sonrasi hastaligi tekrar gosteren hastalardaki tedavi
seceneklerini gozden gecirilmistir.

Kok hiicre nakli sonrasi rolaps gelistiren hastalarda ilk hedef kemik iliginde remisyon sagla-
yarak hastayi kalici remisyonda tutacak tedavilere ulastirmaktir. Burada tedavi secenekleri
gozden gecirilecek olur ise yogun kombine kemoterapiler, yeni nesil kemoterapatikler,
immunoterapiler, kemoterapi ile birlestirilmis immunoterapiler, hedefe yonelik tedaviler ile
remisyonu saglamak ve takiben kok hiicre nakilleri ile uzun donem remisyonu korumaktir.

1. Yiksek Doz Etoposid ve Siklofosfamid tedavisi. Kombine kemoterapatik kullanimi
halen seceneklerden biri olarak degerlendirilmektedir. Etoposid (2.4 gr/m2 34 saatlik
infizyon, ilk 24 saat 1,6 gr/m2 takiben 12 saatte 0.8 gr/m2) ve takiben 3 guinliik siklo-
fosfamid (2 gr/m2, 3 giin, 2 saatlik infizyon). Bu tedavi ile %20'lik iki yil stiren remisyon
oranlari bildirilmistir (1).

2. Nelarabine. Lineage spesifik bir plrin analogu olan Nelerabin suda eriyen bir 6n triin-
dir. Hicre icinde d-araGTP birikerek sitotoksik etki meydana getirir. DNA sentezini
bloke ederek ézellikle T hiicre malignensilerinde etkilidir. ik tedavi ve rélaps I16semiler-
de etkili oldugunu gosteren calismalar bildiriimektedir. Ancak nelerabin’in en 6nemli
yan etkisi norotoksisitedir. Faz-4 cok merkezli rélaps ve refrakter T hiicreli akut 16semili
cocuk ve gencg yetiskinlerda kullaniminda %40 oraninda remisyon bildirilmistir. Bu
calismada da santral ve periferik néropati en 6nemli yan etki olarak tanimlanmistir (2).

3. Cloforabin. ikinci kusak niikleozid analoglar gurubunda olan hibrid bir molekiil olan
Cloforabin, Ribonikleotid rediiktaz inhibitoridr. Yapisi nedeni ile toksisitesi fludara-
bin'den daha azdir. Siklofosfamid ve etoposid ile kombine veya 52 mg/m2 dozunda
tekli olarak da kullaniimistir. Uygulanmasinda, hepatotoksisite acisindan dikkatle takip
edilmelidir (3-4).

4. Venetoklax. Oral yoldan kullanilabilen selektif BCL-2 inhibitortudir. Apopitozu indikler.
Tek basina veya hipometile edici ajan olan azacitidin ile birlikte kullaniminda, rélaps
veya refakter myeloid 16semilerde, 16semik kok hicrelerdeki oksidatif fosforilasyonu
secici olarak inhibe ettigi ve enerji metabolizmasinin durdurulmasi ile hiicre 6limi
gelistirdigi gosterilmistir (5-7). AML ve MDS'li ¢cocuk olgularda Gimit veren sonuclar
tanimlanmigstir.
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Kimerik antijen reseptdér — T hicre,
(CAR-T Hucre) antijen taniyan ve
T hicre aktivasyon bolgesi tasiyan
yapay bir flizyon proteini barindiran,
genetik olarak modifiye edilmis T len-
fosittir. Antijen taniyan bdlge kanser
hiicresinin antijenine karsi tek zincir-
li bir scFv antikorudur. Birinci nesilde
kimerik antijen reseptorler CD3 zeta
aracithigr ile bunu gerceklestirirken,
4, Kusakta birden fazla kostimilator,
sitokin Gretim artimi ve sitolitik etkiyi
arttiran eklemeler yapilmistir. ilk kez
FDA tarafinda ruhsath 2017 yilinda B
hucreli 16semi tedavisinde ruhsatlan-
dirnlmis ve bugline kadar hizla artan
sayida basarili kullanimlar bildirilmistir.
CAR-T hiicre eldesinde 6ncelikle kisinin
kendi T hiicreleri aferez cihazi ile ayris-
tinlmakta, antikor kapl boncuklar ile
ayristirilan T hiicreler aktive edilmek-
tedir. Aktive hicreler lentiviris, retro-
virls veya vektor araciligr ile kimerik
antijen reseptdr yapisini kodlayan yapi
transfekte edilmekte ve bu hicreler
¢ogaltilmaktadir. Fludarabin siklofos-
famid iceren kemoterapatik ajanlar
uygulandiktan sonra ortamda sitokin-
lerin yogunlugu artmakta ve CAR-T
hiicre infizyonu verilerek etkinlik artti-
rilmaktadir. Hedef hiicrenin 1-5 x 108/
kg arasinda oldugu distinilmektedir.
Verilen hiicreler timor hiicrelerini hizla
lizise ugratmakta ve remisyon sagla-
yabilmektedir. Genellikle dolasimdaki
hiicre sayisi ilk ay azalmak ile birlikte
1 yila kadar dolasimda kalabildigi gos-
terilmistir. Tedavide en sik ve en ciddi
yan etki sitokin salinim sendromudur.
Bu tabloda IL-6 antagonisti olan Tosili-
ziumab ve steroid kullanimi nerilmek-
tedir. Remisyon oranlarn 1 yil sire ile
%70’lere kadar bildirilmek ile birlikte
tedavi temelde dolasimdaki hicrele-
rin 6ldirtlmesi esasina dayanmaktadir
(8-10). Bu nedenle bu tedaviler genel-
likle kopri tedavisi olarak duslnl-
mekte ve remisyon saglanan hastalar-
da kok hicre nakli tedaviye eklenmek-
tedir. Diger tedaviler eklenmeksizin
uzun sureli remisyonun korunmasi zor
goriinmektedir.
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6. Blinatumomab, relaps / refrakter B-6n-

cil ALL hastalari tedavi etmek icin
belirtilen bir anti-CD3 / CD19 bispesifik
T-hicreli angaje (BiTE®) antikor yapi-
sidir. Ayni anda iki proteine baglanip
Uzerinde 2 monoklonal antikor tasi-
maktadir. T hiicreler tizerindeki CD3 ve
B hiicreleri tizerindeki CD19'u taniyan
bispesifik bir monoklonal antikordur.
Monoklonal tedavilerde etki 3 ayri
yolaktan gerceklesmektedir. Oncelikle
timor hiicresinin dogrudan lizise ugra-
tilmasi, sitokin salinimi ile etkini glc-
lendirilmesi ve sitotoksik ilaci timor
hiicresine baglanmasi ana mekaniz-
malardir. CD 19 pozitif rolaps ya da
rekrakter ALLIli olgularda 28 ginlik
uzun infizyon ile verilen bu tedavi-
de o6nemli oranlarda etkinlik bildirl-
mistir. Ulkemizden 11 merkezden 36
cocuk olguda Blinatumomab tedavisi
kullanilmig, %53 olguda (n= 19/36)
remisyon saglanarak kook hiicre nakli
uygulanmis ve bunlarin % 63’0 nakil
sonrasi remisyonda degerlendirilmistir
(11). Ozellikle blast oraninin %25'in
altinda tedaviye baslanan olgularda,
basari oranlarinin daha yuksek oldugu
bildirilmistir. Avustralya'dan bildirilen
cok merkezli pediatrik Blinatumomab
deneyiminde 2 yillik tim yasamda
kalim orani % 63 olarak tanimlanmistir
(12). Tedavinin 28 gunlik uzun sureli
infizyon olmasi, pahali bir tedavi olma-
st ve hiicre 6limine bagl sitokin firti-
nasi sendromu Blinatumomab tedavi-
sinin zor yonlerini olusturmaktadir.

Azasitidin, Decitabine. Pirimidin nik-
leozid analogu olan Azasitidin DNA
metiltransferaz aktivitesini azaltarak
yeni sentezlenen DNA'nin metilas-
yonunu inhibe ettigi gosterilmistir.
MDS ve AML tanili hastalarda blast
hiicre oranini ve transfliizyon ihtiya-
ani azalttigr bildirilmistir. Decitabine
(5-aza-2'-deoxycytidine) bir diger sito-
zin nikleozid analogudur. DNA metil
transferaza irreversibl kovalan bag ile
baglanarak DNA sentezini bloke eder.
Malign hiicrelerde sessiz genlerin reak-
tivasyonu ve hipometilasyonu ile DNA
hipometilasyonuna yol acar. Phillips
CL ve arkadaslari refrakter ve rolaps
AML/MDS olgularinda dusiik doz 3
blok decitabin tedavisi ile %40'a varan
remisyon oranlari bildirmislerdir (13).

Konusma Metinleri [l

ikinci Kok Hiicre Nakilleri. Akut Len-
foblastik Losemi ve Akut Myeloid Lose-
mi olgularda kok hiicre nakli sonrasi
gelisen rolapslarin tedavisinde kemo-
terapi, imminoterapi, hedefe yone-
lik tedaviler ile remisyon saglanmasi
durumunda devam tedavisi olarak kok
hiicre nakli tercih edilmektedir. Ancak
¢ocukta bu yaklasimin uzun dénem
sonuclarn halen tartisiimaktadir. Ulke-
mizden Hazar ve arkadaslarinin yap-
tig1 total 51 olgu iceren ¢ok merkezli
¢Ozuk olgulari iceren calismada, genel
sag kalm hizlar 1. ve 3. yillarda ALL
icin %37 ve %22.4, AML icin %52.1 ve
%33.8 (p=0.231) olarak bulunurken,
|6semisiz sag kalim hizlari 1. ve 3. yil-
larda ALL icin AML icin %43.2+11.9 ve
%30.9£11.3 (p=0.437) olarak bildiril-
mistir. ilk alloHKHN sonrasi niikseden
akut 16semili cocuk olgularda, 6zellik-
le niiks sonrasi kurtarma tedavileri ile
tam remisyon elde edildiginde ve 2.
nakil sirasinda performans skorunun
cok iyi oldugu durumlarda, myeloabla-
tif hazirlama rejimi sonrasinda 2. naklin
yapilmasi, bu hasta grubu icin yararh
bir tedavi yaklasimi olarak bildirilmistir.
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Mantle Hicreli Lenfomada
Otolog Nakil 1. Sira

Dr. Elif BIRTAS ATESOGLU

Kog Universitesi, Istanbul

sikhgr 1-2/100,000'dir. Erkeklerde 3:1 oranla kadinlardan daha sik gortilmektedir.

Mantle hiicreli lenfoma (MHL) bir¢cok hastada agresif seyir gosteren bir lenfoma
tipidir. Tani kondugunda hastalarin cogunlugu ileri evrededir ve tedavi gereksinimleri
vardir.

B ati toplumlarinda tiim lenfomalarin %6-9'unu olusturmaktadir ve yillik gériilme

Blastoid ve pleomorfik varyantlari daha agresif bir seyir gostermektedir. Dort bagimsiz
prognostik faktor (yas, ECOG, LDH,I6kosit sayisi) Gizerinden hesaplanan MHL prognostik
indeksi (MIPI) hastalari 3 prognostik gruba ayirmaktadir. Ki67 proliferasyon indeksi sag-
kalim icin 6nemli bir 6ngorici faktor oldugu ortaya konmus ve Ki67 %30 sinir degeri ile
MIPI'nin birlikte degerlendirilmesi sonucunda MIPI-c prognostik siniflamasi ortaya ¢ikmis-
tir ve MIPI'den daha basarili bir sekilde MHL hastalarini 4 prognostik gruba ayirabilmekte-
dir. Ayrica, 17p13 lokusunda bulunan TP53 geni mutasyonlarinin ¢cok nemli bir prognostik
belirte¢ oldugu ve kisa sagkalimla iligkili oldugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.

Tedavi

Mantle hiicreli lenfoma genellikle agresif gidisatli olsa bile bir grup hastada indolen seyir
gorilebilir. Losemik nodal tutulum géstermeyen sadece kemik iligi tutulumu ve spleno-
megalisi olan hastalar disinda dusiik timor ylki olan ve Ki-67 proliferasyon indeksi <%10
olan hastalarda indolen seyir gozlenir ve bu hastalar bekle-gér yontemiyle izlenebilir.

Tedavi ihtiyaci olan MHL hastalari icin standart bir birinci basamak tedavisi yoktur. Tedavi
risk faktorleri ve yakinmalar gozetilerek bireysellestirilmelidir. Relaps MHLnin kot progno-
zu nedeniyle birinci basamak tedavinin basarisini artirmak tzere ¢ok sayida calisma yapil-
mistir. Induksiyon tedavisinde yiiksek doz Sitozin Arabinozid (Ara-C) iceren bir rejimin dahil
edilmesinin progresyonsuz sagkalimi (PFS) ve tim sagkalimi (OS) arttirdigina dair bircok
calisma vardir ve su an icin standart kabul edilmektedir. indiiksiyon rejimi olarak alterne
RCHOP/RDHAP, NORDIC rejimi, R-DHAP tedavileri kullanilabilecek rejimlerdir.

Indiiksiyon sonrasli ilk tam remisyonda bu hastalara Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN) ile
konsolidasyon uygulanmaktadir. Bu stratejinin temeli daha cok retrospektif dataya ve tek
bir randomize ¢alismaya dayanmaktadir. Bu randomize ¢alisma Rituksimab 6ncesi donem-
de yapilmis ve OKHN ile Interferon idamesi karsilastirilmis ve OKHN ile PFSda artis oldugu
go6zlenmistir. Prospektif calisma olmamasina ragmen, 2 genis retrospektif analiz ilk tam
remisyonda OKHN ile konsolidasyonun énemini ortaya koymaktadir. Kuzey Amerika'dan
yapilan 1000'den fazla hastanin verilerinin analiz edildigi retrospektif calismada hastalarin
%64'tline ilk tam remisyonda OKHN uygulanmis ve OKHNin artmis PFS ve OS ile iliskili oldu-
gu gosterilmistir. Amerika Ulusal Kanser Veritabani verilerinden yapilan baska bir analiz de
OKHN yapilan hastalarda tiim sagkalimin daha yiiksek oldugu gostermistir.

Faz Ill LyMa ¢alismasi OKHN sonrasi Rituksimab idamesinin hem PFS, hem de OS arttirdigini
kanitlamistir. Transplanta uygun yeni tani MHL hastalarinda yiiksek doz Ara-C iceren bir
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indiiksiyon rejimi sonrasi OKHN ve sonra-
sinda Rituksimab idamesi standart olarak
bircok merkezde uygulanmaktadir.

Birinci basamak tedavide OKHN konsoli-
dasyonu olmaksizin R-Hyper-CVAD rejimi
ile 3 yillik sagkalim %82 ve medyan sagka-
im 10 yil olarak bildirilse de bu tedavinin
yuksek toksisitesinin oldugu unutulmama-
hidir. 10 yilda %6,2 oraninda myelodisplas-
tik sendrom/ akut myeloid 16semi gelisme
orani bildirilmistir.

Ote yandan, birinci tam remisyonda OKHN
konsolidasyonundan fayda gérmeyen MHL
hastalari da mevcuttur. Hastalarin R-CHOP
ya da alterne RCHOP/R-DHAP tedavisi son-
rast OKHN destekli yiiksek doz tedavi (YDT)
aldigi European MCL Younger calismasinda
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hem CDKN2A hem de TP53 delesyonu olan
hastalarin medyan sagkalimi yalnizca 1,8
yil iken sadece 1 delesyonu olan hastalarin
medyan sagkalimi 4,3 ve 5,1 yil ve delesyo-
nu olmayan hastalarin medyan sagkalimi 7
yil olarak bulunmustur. Hastalarin ytiksek
doz Sitarabin ve Rituksimab iceren kemo-
terapi sonrasi OKHN destekli YDT aldigi
Nordic MCL2 ve MCL3 calismasinda da
TP53 mutasyonu olan hastalarin medyan
sagkalimi 1,8 yil olarak bulunurken, TP53
mutasyonu olmayan hastalarin medyan
sagkalimi 12,7 yil olarak tespit edilmis-
tir. Benzer sekilde, European MCL Younger
calismasinda blastoid histolojiye sahip has-
talarin 5 yillik sagkalimi %38 iken blastoid
histolojiye sahip olmayan hastalarin 5 yillik
sagkalimi %75 olarak bulunmustur.
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COVID 19 ve Kok Hucre Nakli

Tugba SEN

Ankara Universitesi, Ankara

eni Koronavirtis Hastaligi (COVID-19), ilk olarak Cin'in Wuhan Eyaleti'nde Aralik ayi-
Y nin sonlarinda solunum yolu belirtileri (ates, 6ksiirtik, nefes darligi) gelisen bir grup

hastada yapilan arastirmalar sonucunda 13 Ocak 2020'de tanimlanan bir virGstur.
Solunum ve yakin temas yoluyla ylksek bulastiriciliga sahip virlisiin geng bireylerde sik-
likla semptoma yol acamadan kendini sinirladigi, ancak &zellikle yash ve eslik eden kronik
hastaligi oan bireylerde ortalama 5 glin( 2-14 guin) inkiibasyon dénemi ardindan hizla akut
solunum yetmezligi sendromuna ilerleyebilen bir tiir pndmoniye sebep oldugu gézlen-
mistir. ilk olgularin ardindan olgu sayisinin kiiresel élcekte hizla artmasi 6zellikle solunum
destegi gerektiren olgularin 6ngdérilemeyen sekilde artmasi, bircok tlkenin saglik sistemi-
nin ortaya ¢ikan ani talebi karsilayamamasina yol agmasi, hastalikla iligkili mortalitenin art-
masi ile birlikte yeni tip koronaviriis hastaligi (COVID -19) Diinya Saglk Orgiitii tarafindan
11 mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan edilmistir.

Pandemi déneminde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) disinda Amerikan Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC), Diinya Kemik iligi Vericileri Birligi (WMDA), Diinya Kemik iligi Nakli Birligi
(WBMT), Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birligi (EBMT), Hiicresel Tedavi Vakfi (FACT),
Avrupa Hastalik 6nleme ve Kontrol Merkezi (ECDC), Avrupa Halk Saghgi Birligi (EUPHA)
ve kan dondrleri konusunda Amerikan Kan Bankacilari Birligi (AABB) énermelerini pay-
lagmislardir.Bugiine kadar T.C Saglik Bakanligi'nin COVID-19 (SARS-CoV2 enfeksiyonu)
rehberileri, hasta ve calisan icin gelistirilmis tani ve tedavi algoritmalar saghk calisan-
lari icin ¢ok yararh kaynaklardir. Bu ulusal rehberler ve Tiirk Hematoloji Dernegi oneri-
leri imminsipressif ve ndtropenik hastalarin yatan ve ayaktan yonetimiile kan, organ,
doku ve hematopoetik kok hiicre vericilerinde izlenmesi gereken yol konusunda bilgi
vermektedir.

Pandemi ile birlikte hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) merkezleri olarak hastalarin
degerlendirilmesi, dondrlerin secimi ve uygunlugu, akraba disi donér se¢imi icin donor
(bagisc) merkezleri (TRIS ve TRAN),Tiirkiye Kék Hiicre Koordinasyon Merkezi (TURKOK) ile
iletisim ve isbirligi, HKH'nin toplanmasi /elde edilmesi ,(aferez ve kemik iligi), aferez tni-
teleri kemik iligi bankalarinin donér secimi, donor degerlendirme, donér kemik iligi veya
kan kok hucresi toplanmasi, test edilmesi, korunmasi, islenmesi, dagitimi, tedavi amaciyla
hastaya uygulanmasi ve hasta/ donor takibi siire¢lerinde COVID-19 pandemisine 6zel
diizenlemeler gerekli diizenlemeler yapmak gerekliligi ortaya cikmistir. Bu nedenle tim
merkezlerin oncelikle kosullarina uygun olarak alt yapi planlarini diizenlemeleri ve acil
eylem plani olusturmalari, saglik ¢alisani, hasta ve dondrlerin egitimi, ayni zamanda yasal
sorumluluklari icerisinde bulunmaktadir. Enfeksiyon Kontrol Komitesi nakil merkezleri ile
multidisipliner bir calisma yirtutmekten, virts ile ilgili alinmasi gereken koruyucu énlemler
konusunda egitimler diizenlemekten ve stipheli olgular icin Saglik Bakanligi nerileri dog-
rultusunda hareket etmekten sorumludur.

Pandemi dénemine uyumda HKHN merkezinde yapilmasi gerekli alt yapi diizenlemelerini
su sekilde siralayabiliriz;

Konusma Metinleri [l



13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

- Unitelerde solunum yolu enfeksiyonu
acisindan izolasyon odalar bulundu-
rulmalidir. izolasyonodalari HEPA filt-
reli ve negatif basing ayarl (en az -2
Atm basing) olmalidir. Bu odada yatan
ve COVID-19 enfeksiyonu stphesi
bulunan hastalarin yogun bakim ihti-
yaci olmasi durumunda, Yogun Bakim
Unitelerinde de negatif basinch ayri
bir alanda takip edilmeleri gerekir. Bu
alanlarda ortaya cikabilecek yogun-
luktan dolayi, klinik Gnitede bulunan
negatif basin¢l odalardan birisi meka-
nik solunum destedi yapilabilecek
yogun bakim Unitesine doénustirdle-
bilir olmahdir. Bu odalarin basing ayar-
lari ve hava kalitesi 6l¢timleri kontrol
edilmelidir (dogrulanmalidir). Klinik
veya yogun bakim dnitesinde negatif
basin¢h izolasyon odalari bulunma-
yan nakil merkezleri diger hastalar ve
calisan personelin sagligini tehlikeye
atmamak icin nakil aktivitelerini erte-
leme yolunu se¢meli, veya bu siire ice-
risinde acil hastalarini izolasyon odasi
olan bir merkeze yénlendirmelidir.

« Klinik Unitelerde hasta odalarin-
da temizlik faaliyetleri siklastinlmali,
yuzeylerin deterjanli su ile ylkanma ve
silinme faaliyetleri siklastiriimalidir.

«  Atiklar diger alanlara gegmeden ve bas-
kalari ile temas etmeden bir kilif icerisin-
de klinik Uniteden uzaklastinlmahdir.

«  SuUpheli hastalar ile temas etme ihtima-
li bulunan tim cihazlar ve materyal-
ler karantina odasinda temizlendikten
sonra klinik tiniteye kabul edilmelidir.

«  Kemik iligi nakli ya da kdk hiicre topla-
ma amagli klinik tGniteye yatmasi gere-
ken hasta veya dondrlerin acil servis
veya poliklinikten klinik Gniteye ulasim
yolu diger hasta veya hasta yakinlarin-
dan bulundugu alanlar ve asansorler-
den ayrilmahdir.

«  Uniteler arasi hasta tasima islemi sira-
sinda hastaya cerrahi maske takilmali,
taslyan personeli ise basta N95 maske-
si olmak Uzere diger kisisel koruyucu
onlemleri almasi saglanmalidir. Hasta-
da COVID-19 enfeksiyonu mevcut ise
hasta tasimasinda gorevli tibbi per-
sonel T.C.S.B 6nerilerine uygun olarak
hareket etmelidir.
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« Kemik iligi nakli merkezleri klinik
Unitelerde disaridan gelen cihaz ve
materyaller icin bir karantina odasi
olusturmaldir.

«  Unitede enfeksiyon ikaz isaretlerinin
dogru uygulanmasi saglanmahdir.

+  Klinik Gnitede yapilan tim &nleyici faa-
liyetler icin bir enfeksiyon uzmaninin
destegi alinmalidir.

Pandemi Siirecinde HKHN
Adaylarinin Secimi ve Hazirhg:

Diger tiim tedavi ve tibbi girisimlerde oldu-
gu gibi pandemi déneminde de nakil icin
karar verme asamasinda kar/zarar deger-
lendirmesi dnemli yer tutmaktadir. On
veriler COVID -19 hastaliginin hem otolog
hem de allojenik hastalarinda yaklasik %30
mortalite ile sonuglandigini gostermekte-
dir. Bu yuksek mortalite riskine karsin nakil
gibi 6nemli bir tedavinin geciktirilmesi-
nin olumsuz sonuclarn olabilecegi aciktir.
Oncelikle hastalarda risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Zorlayici bir neden yoksa; mul-
tiple myeloma,diisiik dereceli lenfomalar(-
folikiiler lenfoma,mantle hiicreli lenfoma
,vs), solid timorler(germ hdicreli timorler
vs.)ve otoimmiin hastaliklar(multiple skle-
roz,skleroderma vs) icin planlanan otolog
nakiller ertelenmelidir. Agresif Lenfoma-
lar(diffiiz biylk b hucreli lenfoma vs) icin
yapilan nakil planlari stirdtrtalmelidir. Ayri-
ca eslik eden siddetli kalp ve akciger has-
taligi olan nakil adaylari da erteleme icin
degerlendirilmelidir.

Genel hatlariyla COVID-19 pandemisi
doneminde yapilacak nakiller 3 grupta
siniflandinlabilir:

1. Acil olmayan nakiller: COVID -19 pan-
demisi siresince transplantin 3 aydan
fazla geciktirilebilecedi hastaliklar
olarak degerlendirilebilir. Bu grupta
myeloproliferatif neoplasmlar (myelo-
fibrozis, ronik myeloid 16semi), kronik
lenfosittik [6semi, indolen lenfomalar,
orak hticreli anemi ve immiin yetmez-
lik sendromlari yer almaktadir.

2. kismi acil nakiller; transplant icin bek-
lerken alternatif tedavilerle transplan-
tin 1-3 ay geciktirilebilecegi hastalik-
lar olarak degerlendirilmelidir.Myelo-
displastik sendromlu hastalar bu grup-
ta yer almaktadir.
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3. Acil nakiller; transplantin geciktirilme-
sinin hasta zararina olacagi nakillerdir.
Akut |8semiler,aplastik anemi hasta-
lari,allojenik kok hiicre nakliplanli
relaps ve refrakter agresif lenfoma ve
hodgkin lenfoma hastalari bu grupta
degerlendirilmelidir.

TCSB Rehberleri toplumda COVID-19 bula-
sinin devam ettigi stirece malign olmayan
hastalar icin planlanan acil olmayan nakil-
ler ertelenebilir. COVID-19 icin ciddi riskin
olmadigr asamali olarak normale dénme
sUrecinde ise bu hastalarda bulas agisindan
dikkatli olmak gerekir.

+  Hazirlama 6ncesi tim hastalar st solu-
num yolu semptomlari olup olmadigi-
na bakilmaksizin SARS-CoV-2 icin test
edilmeli ve sonug negatif olmalidir.

+  Toplumda COVID-19 sikhginin yiiksek
oldugu duslnuliyor ise, tum alicilar
en az 24 saat ara ile 2 PCR testi ile
taranmalidir. Ornekler, hazirlama reji-
mine baslanmasindan en az 2 giin
once alinmalidir. Toplumda COVID-19
sikhgr yuksek ise, hastaligin durumuna
gore, nakil aktivitesinin tam ya da uzun
sire ertelenmesi diistiniilmelidir.

«  COVID-19 tanisi almis nakil adaylarin-
da hastalik ve tedavide gecikmenin
riski hasta bazinda degerlendirilmeli-
dir. COVID-19 tanisi almis dusuk riskli
malign hastaligi olan nakil alicilarinin
kok hicre tedavileri, iyilestikten en az
3 ay sonra yapilabilir. Altta yatan has-
taligin ilerleme riski nedeni ile bu her
zaman mumkin olmayabilir. Kok hiicre
tedavisi icin PCR testinin negatif olmasi
gerekir. Yiksek riskli malign hastalgi
olan hastalarda kok hiicre tedavileri,
hasta asemptomatik olunca ve en az
24 saat ara ile 2 PCR testi ile negatif
sonu¢ elde edilince enfeksiyon has-
taliklari ve klinik mikrobiyoloji uzma-
ni ve hematoloji uzmani tarafindan
degerlendirilerek nakil en az 14 giln
ertelenmelidir.

« Kok hicre alicisi/transplant adayi
COVID-19 ile enfekte olmus bir hastaya
temas etmis ise, nakil islemi son temas-
tan sonra en az 14 glin ve tercihen
21 guin sonrasina kadar ertelenmelidir.
Hastalar enfeksiyon gelisimi yoniinden
yakindan izlenmeli, en az 24 saat araile
2 PCR testi ile negatif sonug eldildikten
sonra nakil stirecine baslanmalidir.
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Allojenik HKH Dondrlerinin
Uygunlugu ve Secimi

Pandemi siiresince dondriin enfekte olma-
si, kok hiicre toplanilacak merkezde ¢ok
sayida COVID-19 hastasi olmasi dolayisiy-
la merkezin toplamaya uygun olmamasi,
sehirlerarasi yada Ulkelerarasi donor ya da
kok hicre transferinde sorun yasanma-
s gibi ¢ok sayida problem allojenik kok
hiicre naklinin iyi organize edilmis olmasi-
ni gerektirmektedir. Tum bu sebeplerden
dolayl hazirlama rejimine baslamadan
once kok hiicre Grininin elde edilmis
ve dondurulmus olmasi 6nerilmektedir.
Eger bu mimkin degilse yedek bir don6-
riin muhakkak planlanmis ve hazirlanmig
olmasi gereklidir. Pandemi déneminde kok
hiicrenin kemik iliginden degil de periferik
kandan toplanilmasi énerilmektedir.

WMDAnin ve Saghk Bakanhgi COVID-19
Pandemisinde Saglik Kurumlarinda Calis-
ma Rehberi ve Enfeksiyon Kontrol Onlem-
leri tavsiyelerine uyulmasi 6nerilmektedir:

- COVID-19 tanisi konulursa dondérden
kok hicre toplanilmamasi oneril-
mektedir. Bu konuda hasta bazinda
karar verilmelidir. Onerilen donér-
den kok hicre toplanmasinin 3 ay
ertelenmesidir.

«  Eger donériin COVID-19 hastasi ile
temasi varsa; donasyonun en az 28
glin sonraya ertelenmesi uygun ola-
caktir. Enfeksiyon semptomlari agisin-
dan dondriin takibi yapilmalidir. Eger
hastanin nakli acilse,dondr semptom-
suzsa ve SARS-CoV-2 testi negatifse
ve baska uygun bir donér yoksa daha
erken kok hiicre toplama risk deger-
lendirmesine gore yapilabilir.Hasta/
dondr uygunlugu icin bulas riski yuik-
sek bolge, siipheli hasta temasi, yas
ve komorbid durum, hastalik riski ve
son temas zamani dikkate alinarak risk
durum degerlendirmesi yapilmalidir

«  Donor donasyonundan 28 glin 6nce-
sinden (tercihen 21 giin 6ncesinden)
itibaren donoriin semptomsuz oldu-
gundan emin olunmalidr.

«  COVID-19 enfeksiyonu yoniinden riskli
bélgelerde bulunan, yakin hasta tema-
s Oykisi veya hastalik belirtileri olan
tim nakil hastalarina ve 3 ay icerisinde
hastalik belirtileri olan dondrlere PCR
ile COVID-19 testi yapilmalidir.
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Mobilizasyon 6ncesi donére COVID-19 testi
yapilmasi onerilmektedir. Bunun dondr
inkiibasyon déneminde ise GCSF verilerek
enfeksiyon komplikasyon riskini arttirma-
mak gibi bir kazanci olacaktir.

Otolog Hastalar icin HKH
Mobilizasyonu

Pandemi sirecinde nakil planlanmayan
hastalardan kék hiicre mobilizasyonu ve
toplama islemleri de ertelenmelidir. Ancak
daratumumab ve/veya lenalidomid tabanli
tedavi alan mm hastalarinda kok hiicre
mobilizasyonu basarisi diisiik olabilecegin-
den nakil yapilmaksizin kdk hiicre toplan-
mas! yapilabiir.Bu durumlarda siklofosma-
dik kullanmi yerine GCSF ile mobilizasyon
yapilmalidir. Diger Oneriler allojenik kdk
hiicre toplanmast ile aynidir.

SARS-CoV ve MERS-CoV kanda tespit edi-
lebilseler de transflizyon ya da hicresel
tedavi yoluyla hastalik bulasi bildirilmemis-
tir. SARS-CoV2 RNA'si hastalik diizeldikten
ve viremi kaybolduktan sonra nazofarinks
orneklerinde sebat edebilmektedir. Bu
durum kan driinleriyle bulas riskini art-
tirmamakla birlikte hastayla yakin temasi
olanlarda bulas riski mevcuttur. COVID-
19 pozitif hastada otolog kok hiicre nakli
durumunda alici kendi hiicrelerine maruz
kalacagindan herhangi bir sorun olmaya-
cag disinilebilirrancak hastaligi gegiren-
lerde yeniden enfeksiyon riski oldugu bildi-
rildiginden ve kiiciikte olsa aktif COVID-19
tanisi olan hastalardan kok hiicre toplan-
masi, allojenik vericilerde oldugu gibi 3
ay ertelenmeli(WMDA gorisi) veya semp-
tomlar diizeldikten an az 28 giin sonrasin-
da toplanmalidir.(EBMT goris)

swve

HKH Uriiniiniin Giivenligi

Kesin kanitlar gosterilmemis olsa da kok
hiicre Urtinlerinin COVID-19 enfeksiyonla-
rindan etkilenebilecegi dikkate alinmali-
dir. Akraba disi donorlerin timinde PCR
testi yapilamayabilecegi dikkate alinarak,
getirilen Urlinlin potansiyel enfekte Griin
olarak kabul edilmesi ve karantinaya alin-
masi, donériin PCRsonucu negatif oldugu
konfirme edilinceye kadar en az 28 giin
olmak Uzere Uriin karantina da saklanma-
lidir. Negatif test sonucu teyid edilemeyen
Urtinlerde, dondrin iyi oldugu anlagsilinca-
ya kadar karantinada saklama stiresi en az
28 giin olmaldir. Bunun i¢cin NMDP tiim
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akraba disi Urinlerin dondurulmasini tav-
siye etmektedir. Salgin déneminde akraba
disi kok hiicre Griiniinde dondurma islemi
yapilmasi icin mimkinse periferik kan kok
hicresi talep edilmelidir.

Yurt icinde yasayan bir donérden TURKOK
araciligi ile kok hicre urint toplandik-
tan sonra dondrler en az 14 giin sire
ile COVID-19 belirtileri bakimindan takip
edilmelidir. Eger donérde stipheli enfeksi-
yon bulgulari saptanirsa, mimkiinse test
yaptinlarak tani dogrulanmalidir. Bu sire
icerisinde merkezler Uriini dondurarak
saklamalidir.

Yurt disgindan ya da yurt icinden TURKOK
araciligi ile akraba disi bir donérden getirti-
len kok hiicre Gruintyle ilgili olarak donoérde
COVID-19 PCR pozitifligi saptanirsa, kul-
lanilmamis olan HKHN hiicresel Griin igin
imha veya acil medikal ihtiyag islemlerin-
den birisine karar verilmelidir. Kok hiicre
Uriiniinin enfekte oldugu teyit edilirse,
hastanin altta yatan malin hastaliginin has-
talik yliku ve ciddiyetine gore acil medikal
ihtiyac yolu tercih edilebilir. Enfekte Grlin
inflizyonu’'nun olasi riskleri hasta, hastanin
1. derecede yakinlari, hastay! takip eden
nakil doktorlarina yeniden anlatilarak acil
medikal ihtiyag icin yeniden bilgilendirme
yapilarak ikinci defa onam alinmalidir. Bu
durumda acil medikal ihtiya¢ icin konsey
karari alinarak. TC. Saglk Bakanligi Doku,
Organ ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskan-
hgina bildirim yapilmalidir. Hiicre inflizyo-
nundan sonra hastanin durumu COVID-19
enfeksiyonu yoniinden yakin takip edilme-
lidir. Hasta potansiyel enfekte hasta olarak
degerlendirilerek prosediirlere uygun sekil-
de takip edilmelidir.

HKH Nakil Unitesine Yatis Ve Nakil
Siireci

« Her hastaya ve refakatcisine yatis
oncesinde verilen egitimin icerisine;
pandemi déneminde almalar gerekli
onlemler ve siire¢ hakkinda bilgilendi-
rici bir egitimin eklenmesi ya da bilgi-
leri iceren bir belge paylasiimasi uygun
olacaktir. Bu bilgilendirme icerisinde,
el hijyeninin 6nemi ve sosyal mesafe-
nin onemi, maske kullaniminin 6nemi
mutlaka yer almalidir.

+ Hastalara seyahat etmemeleri gerek-
liligi; ama seyahat edeceklerse toplu
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tasima yerine bireysel araglarini kullan-
malari yoniinde telkin edilmelidir.

« Hasta ve refakatgisinin nakil Unitesine
yatistan dnce 15 glin sure ile ev karan-
tinasi uygulamalan 6nerilmelidir.

«  Nakil Gnitelerine ziyaretci alinmamalidir.

« Refakatci degisimi gerekmedikce
yapilmamalidir. Yapilmasi gerekiyorsa
yatis esnasinda oldugu gibi ev karanti-
nasina uyulmali, semptomu olmamali
ve COVID-19 testi negatif olmalidir.

« Nakil oncesi tim hastalarda ayrintil
hikaye ve fizik muayene, risk degerlen-
dirmesi yapilmalidir. Her giin hasta ve
refakatcisinin COVID-19 semptom sor-
gulanmasi yapilmalidir. Tek semptom
dahi olsa mutlaka siipheli olgu olarak
izolasyon uygulanmali ve COVID-19
testi gonderilmelidir. Solunum semp-
tomu olup olmadigina bakilmadan tim
hastalara hazirlik rejimine baslamadan
dnce COVID-19 PCR testi yapilmalidir.
En az 24 saat arayla iki test yapilmali, bu
testler hazirlik rejimi baslangicindan en
az 2 glin 6nce alinmalidir.

Eger nakil tinitesinde yatan hastada COVID-
19 tanisi konursa; pozitif basingh odadan
hemen cikariimali ya da pozitif basin kapa-
tilmahdir. Hasta derhal diger hematoloji
hastalarinin olmadigi bir servise nakle-
dilmelidir. Hastanin oksijen ihtiyaci yakin
olarak takip edilmeli ve gerekirse akciger
bilgisayarli tomografisi tekrarlanmamaldir.
Hastada rutin bronkoalveolar lavajdan viri-
stin ortama sacihmini artirarak saglik cali-
sanlarinin enfekte olmasini 6nlemek icin
kaciilmahdir. Eger eslik eden bir enfeksi-
yondan stipheleniliyorsa tedavisine devam
edilmelidir. Burada &nemli olan hastanin
COVID servislerinde yatislari devam eder-
ken COVID-19 tedavisinin yani sira nakilin
gliniine gore tedavisinin planlanilip uygu-
lanmasinda deneyimli personelin varligidir.

Eger nakil sonrasi ayaktan takipte bir has-
taya COVID-19 tanisi konulursa; hastanin
semptomlarinin derecesine gore ayak-
tan veya yatarak tedavisi planlanilmasi
uygundur.

Transplant sonrasi donemde enfeksiyon-
la basvuran hastada, COVID-19 enfeksi-
yonu disinda bu hastaliklarda sik karsila-
silan ,fungal enfeksiyonlar ve diger viral
enfeksiyonlar(CMV,influenza vb.) unutul-
mamalidir. COVID-19 enfeksiyonu disinda
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hastalar gastrointestinal semtomlarla(bu-
lanti, kusma, diyare) basvurabilmektedirler.
Ancak, allojenik KHN olmus bir hastada bu
belirtiler kolaylkla akut graft versus host
hastaligi, CMV kolit, mukozit ile karistirila-
bilir.Bu sebepten nakil yapilmis hastalarda
semptomlarin farkhlasabilecegi baskila-
nabilecegi géz oniline alinarak tim olasi
semptomlar yakindan sorgulanmali ve yiik-
sek seviyede stiphe ile davranilmasi uygun
olacaktir. (allojenik 8) Tim olasi semptom-
larda stiphe halinde SARS Cov2 icin PCR
testi yapiimali, testin negatif ¢cikma olasi-
liginda stiphe varsa 2. Kez tekrarlanilmasi,
alt solunum yolu semptomu olan hastalar-
da toraks bilgisayar tomografisi ¢ekilmesi
uygun olacaktir. Kan sayiminda lenfope-
ni,d-dimer yuksekligi ferritin yuksekligi gibi
bulgulari nakil hastalari icin degerlendiril-
mesinin glgligu unutulmamalidir.

COVID-19 enfesiyonuna karsi kesin olarak
kanitlanmis bir tedavi yoktur. TC Saghk
Bakanhgr'nin kilavuzunda var olan tedaviler
onerilmektedir. Tedavide kullanilan ilaglar
nakil hastasinda bircok ilagla birlikte kul-
lanilacagindan ila¢ etkilesimleri onusunda
dikkatli inceleme yapilmalidir. COVID-19
seyrinde virlisin endotel hasari yapmasi
sepsiste gozlenen vaskiiler mikrotrombotik
hastaliklar ve hareketsizlik nedeniyle geli-
sen stazla iliskili tromboembolitik olaylar
gelismektedir. Bu sebeple allojenik nakil
hastalarinda koagtilopati ile ilgili belirtegle-
rin saghkli degerlendirilmesinin zor oldugu
g6z 6niine alinarak kontrendikasyonu yok
ise hastalarin koaglle edilmesi dnerilmek-
tedir.Nonsteroid antienflamatuar ilaclarin
negatif etkileri olabilecegdi icin antipiretik
olarak parasetamol onerilmektedir. Tim
tedavilerin yaninda enfeksiyonun tedavi-
sinin en 6nemli kismi destek tedavisidir,
hastalara kilavuzlara uygun olarak oksijen
destegi, gerekirse noninvazif yada inva-
zif ventilasyon destegi saglanmasi son
derece 6nemlidir. COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle tedavi goren hastalarda nakil
nedeniyle kullandiklari immunosupresif
profilaksi veya tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir. Ancak ilag etkilesimine dik-
kat edilmelidir.

Kok Hiicre Nakli Merkezleri Saghk
Personellerine iliskin Oneriler

COVID -19 hastaliginda bulasi engellenme-
nin bilinen en etkili yontem sosyal mesafe-
nin azaltilmasi, dogru maske kullanimi ve
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bireysel temizlik 6nerilerine uyulmasidir.
Bu konuda saglik hizmeti sunan birimlerde
alinacak onlemlerle ilgili genel kurallarin
uygulanmasina dikkat edilmelidir. Personel
egitimi, kisisel koruyucu ekipman temini ve
dogru kullanimi, saglik kurumlariin temiz-
ligi ve diger enfeksiyon kontrol yéntemleri-
ne iliskin glincel 6nerilerin gézden gecirile-
rek uygulanmasi 6nemlidir. Kok Hiicre Nakli
yapilan birimde ¢alisan personellerin baska
birimlerde gorevlendiriimemesi, persone-
lin ekiplere ayrilarak dontisiimli olarak cali-
silmasi ve ekiplerin birbirinden ayriimasi
icin gayret gosterilmelidir.

Hastalarla ilgilenen saglik personelinin
COVID-19 hastasi ile temasi olmayacak
sekilde is akisinin saglanmasi gerekir. Sag-
lik personelinin hasta ile ilgilenirken uygun
sekilde kisisel koruyucu ekipmanlar (kul-
lanmasi) gereklidir.

Tum birimlerin kendi kurum &zellikleri ve
ulusal kilavuzlarin onerileri dogrultusun-
da hazirlanmis bir acil durum eylem plani
bulunmalidir. Hasta, refakatci ve personel
pozitifligi durumunda ne yapilacagi, kim-
lerin gorevlendirilecedi agik¢a yazilmali ve
tim calisanlar tarafindan bilinmelidir.

Nakil hastalarma hizmet veren personelde
COVID-19 pozitifligi saptanmasi durumun-
da merkezin faaliyetini durdurmas: gerek-
memektedir. Enfeksiyon kontrol komitesi
igbirligi ile ulusal kilavuzlarin 6nerisi dog-
rultusunda hastane yonetimi ile birlikte per-
sonel planlamast ve yonetimi yapilmalidir.
COVID-19 porzitifligi saptanan personelin
hastaneye yatis endikasyonu yoksa evinde
izolasyon uygulanmali, semptom ortadan
kalktiktan ve ardisik 2 negatif PCR sonucu
elde edildikten sonra ise tekrar baslamasi
acisindan degerlendirilmelidir. Asemptoma-
tik geciren calisan Negatif PCR testi olsa
dahi Immiinsupresif hasta bakimina 21 giin-
den 6nce baslamamalidir.

Saglik calisaninin  temashlik durumu;
temas sekli ve kisisel koruyucu ekipman
kullanimina gére risk durumu TC Saghk
Bakanligi rehberlerinde kategorize edilerek
belirtilmistir.

Temastan sonra calisanin takibinde belirti
bulgu varsa hemen, yoksa temastan son-
raki 7. Glinde COVID 19 PCR testi uygulan-
masi dnerilmektedir. Saglk calisani ile ayni
evde yasayan bir aile bireyi/ ev arkadasi vb.
COVID-19 tanisi almis ise 7 giin evde izolas-
yon uygulanmasi, 7. Giinde COVID 19 PCR
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Tablo 1. Saglik Galisaninin COVID-19 Hastas ile Temas Durumunun Degerlendirmesi

Saghk Calisaninin Kisisel Koruyucu Ekipman (KKE) kullanma durumu Temas Riski
Tibbi (Cerrahi) maske takilmig Tibbi maske veya N95 kullanmamig veya Orta
COVID-19 hastaslyla yogun temas N95 endikasyonu olan durumda tibbi maske kullanmig
G0z koruyucu kullanmamis Diisiik
Eldiven ve onlik kullanmamis Diistik

Tum KKE'yi uygun sekilde kullanmig

Riskli Degerlendiriimez

Tibbimaske takilmamis COVID-19

hastas ile yogun temas

Tibbi maske veya N95 kullanmamig Yiksek
N 95 endikasyonu olan durumda tibbi maske kullanimi Orta
G0z koruyucu kullanmamisg Orta

Eldiven ve onlik kullanmamig Diistik

Tum KKE'yi uygun sekilde kullanmig

Riskli Degerlendiriimez

testi sonucuna gore negatif ise calismaya
devam etmesi rehberlerde belirtiimektedir.

Tabloda da goéruldigi gibi saghk cali-
sani icin kisisel koruyucu ekipman kul-
lanimi bulasin engellenmesi agisindan
hayati 6nem tasimaktadir. COVID-19
hastasi ile yogun temas; solunum yolu
ornedi alinmasi, entiibasyon, solunum
sekresyonlarinin aspirasyonu, non-in-
vazif ventilasyon, yuksek akiml oksijen
tedavisi,kardiyopulmoner resisitasyon,
nebdlizer kullanimi,endoksopik islem-
ler,bronkoskopi,agiz-bogaz-burun mua-
yenesi, oftalmolojik muayeneler, santral
kateter takilmasi gibi hastayla uzun sire
yakin emas gerektiren ve ortama sacili-
mi arttiran invaziv islemlerin uygulanmasi

bulasi arttiracagindan dikkatli olunmali-
dir, miimkinse kaginilmahdir. Yiksek riskli
olarak pozitif hastaya temas eden saglk
calisani 7 glin evde izolasyona alinmalidir,
7. Gun test sonucu negatif olursa calis-
maya devam edebilir.Orta ve dusuk riskli
temaslarda semptom takibi ve yine 7. Giin
PCR testi yapildiktan sonra negatif ise
calismaya devam edebilir. Tim risk grupla-
rinda semptom varsa ve test sonucu nega-
tifse 48 saat sonra tekrar 6nerilmektedir.

Pandeminin etkin oldugu donemde klinik
Uiniteye hasta ziyaretleri sinirlanmalidir.Kli-
nik Unitede staf olarak calismayan, egitim
alan, stajyer, intdrn ve gézlem amacgli kalan
diger personeller, tanimlanmamis bireyler
Uniteden uzaklastiriimalidir.
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Kok Hucre Nakli Servislerinde
Enfeksiyon Koruma Yontemileri

Handan DEMIROGLU

Baskent Universitesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana

hayati olumlu yonde etkileyen bir tedavi secenedi olmakla birlikte; greft yet-

mezligi, GVHD ve enfeksiyonlar mortalite ve morbilite nedenidir. Yiiksek dozda
kemoterapi, immunsupressif ajanlarin kullanilmasi ve kullanim stresi, HLA uyumsuzlugu,
ilerlemis hastalik ve dénor durumu enfeksiyon olusumunu etkileyen faktorlerdir. Allojenik
kok hiicre nakli yapilan hastalar otolog kok hiicre yapilan hastalardan enfeksiyona maruz
kalma riskleri daha fazladir. Kemik iligi nakil hastalarinda (perifer - kemik iligi-kordon kan)
enfeksiyonun dnlenmesi icin bir dizi kontrol dnlemlerinin alinmasini zorunludur.

Kt’)k hiicre nakli transplantasyonu bircok malign ve malign olmayan hastalikta

Bunlar; hastanin odasinin havalanmasi ve temizligi, insaat/yenileme, izolasyon énlemlerin
alinmasi, el hijyeni, ekipman yonetimi; saghk personeli, ziyaretciler, hastanin cilt ve agiz
bakimi, kateterle iliskili enfeksiyonlarin énlenmesi kontroltidir.

Enfeksiyon kontrol uygulamalarinin yiritilmesinden, hastanin bakim hizmetinde gérev
alan tim saglik calisanlari (Doktor, hemsire, teknisyen , temizlik¢i vb.) sorumludur. Enfeksi-
yonlarini dnlemeye yonelik rehberlerin gelistirilmesi, uygulanmasi, uygulamalarin yurital-
mesi ve izleminin yapilmasindan hasta yonetimi sorumludur.

Tum bu olumsuzluklari dnleyebilmek icin kdk hiicre nakil Uniteleri teknik olarak belirli bir
disiplin icersinde yapilanmaktadir.

Enfeksiyonlarin énlenmesinde nakil dncesi ve sonrasi olarak degerlendirilmesi dnemlidir.

Nakil Oncesi Degerlendirme

1- Nakil 6ncesi hastanin serolojik ydnden degerlendirilmesi
2- Donor degerlendirilmesi
3- Dis muayenesi

4-  Asi uygulamasi

Dikkat edilmesi gereken genel 6nlemler

Kok hiicre nakil hastalarinin ve klinik Gnitede goérev alan tiim saglik ¢alisanlarinin etkili
enfeksiyon kontrol dnlemlerini bilmeleri ve uygulamalari hastalarin enfeksiyona maruz
kalma riskini en aza indirmektedir.

1- El hijyeni

Enfeksiyonlarinin yayiliminin énlenmesinde el hijyeninin énemi tartisilamaz. Hastadan
hastaya mikroorganizmalarin yayilimi, uygun el hijyeni ile énlenebilir. Ellerde viicut sivi ve
salgilaryla gozle gorilebilir kirlenme oldugunda ve sporlu bakteri enfeksiyonlarinda, eller
mutlaka su ve antiseptik 6zelligi olan sabun kullanilarak yitkanmali ve kagit havlu ile kuru-
lanmalidir. Ellerde g6zle goriinir kirlenme yoksa alkol iceren el dezenfektaniyla ellerin ova-
lanmasi yeterlidir. El yikama hastane enfeksiyonlarinin énlenmesinde en etkili ydntemdir.

Konusma Metinleri [l
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» Hasta ile her temas 6ncesinde ve son-
rasinda el hijyeni saglanmalidir.

» Hasta cevresinde bulunan ylzeyler
ve tibbi cihazlarla temas sonrasi hasta
ile temas etmeden o6nce el hijyeni
saglanmalidir.

» Her tlrll invaziv girisim ©6ncesinde ve
sonrasinda el hijyeni saglanmalidir.

» Eldiven giyilmesi gereken durumlarda,
eldiven giymeden 6nce ve sonra el
hijyeni saglanmali, temas sonrasinda
eldiven cikarilarak yeniden el hijyeni
saglanmalidir.

> llaclarin hazirlanmasi sirasinda el hijye-
ni saglanmalidr.

» Gozle gorilir ve hissedilir bir kontami-
nasyon yoksa alkol bazl el antiseptik-
leri kullanilabilir.

» Hastadan hastaya geciste veya ayni
hastada kirli bolgeden temiz bolgeye
geciste eldiven degistirilmeli.

» Hastaya bakim veren saglk personeli
ellerde ve parmaklarda bulunan akse-
suarlara mikroorganizmalarin yerlese-
bilecegini unutmamali ve bu konuda
dikkatli olmalidir.

2- Koruyucu izolasyon

Kok hiicre nakil hastalarinin hastaneye yati-
stitibariile koruyucu izalasyon uygulanmali
ve nakil sonrasi taburculuga kadar dikkat
edilmelidir.

izolasyon

» Tum hastalar Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) tara-
findan 6nerilen ilkelere uyularak izole
edilmelidir.

» Tuim notropenik hastalar tek kisi-
lik odada kalmali, standart onlemler
uygulanmalidir. Allojenik kemik iligi
nakli yapilan hastalar, mutlak gerek-
li olmadigi siirece, noétrofil sayisinin
500'Un Ustlinde olana kadar koruyucu
ortamda izlenmelidir.

» Kan ,vicut sivilari,sekresyon atiklari-
na maruz kalacak islemlerde koruyucu
ekipman (6nllk, cerrahi maske,eldiven,
g6z ve yiiz koruyucu) kullanilmalidir.

» Hasta zorunlu olmadik¢a odasi disina
¢tkmamali, oda disina ¢ikacak ise cer-
rahi maske kullanmali

02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

» Standart 6nlemlere ek olarak 6zel izo-

lasyon gereken durumlarda (havayo-
lu,damlacik,temas) izolasyon 6nlemle-
rine uyulmalidir. Bulasin dnlenmesi icin
saglik calisanlarin izolasyon énlemleri-
ne uyumu izlenmelidir.

3- Hasta odasi ve havalandirma
» Oda tek kisilik olmahdir.

» Tuma allojenik nakil olacak olan hasta

odalarinin fungal enfeksiyonu onle-
mek icin odaya giren havayir > 0.3p
blytkligindeki partikilleri filtre
edebilen HEPA (High efficiency par-
ticulate air filtration) filtreli olmalidir.
(9%99,97etkinlik)

Otolog kemik iligi ahcilari icin HEPA
filtrelerinin gerekliligi, tanimlanmamis
olmakla birlikte uzamis notropenisi
olan hastalar icin distinilmelidir.

Hasta odasi ile oda disindaki alanlar
arasinda >2,5Pa’lik bir basing farki
bulunmali (pozitif basingli odalar) ve
saatte >12 hava degisimi saglanmal,
basing kontrolliiniin takibinin surekli
yapilmasi gereklidir. Mevcut basincin
saglanabilmesi icin hasta odasi kapila-
rinin kendiliginden acilir kapanir olma-
si Onerilmektedir.

Filtre edilen havanin akim yoéni
hastadan koridora dogru olmahdir
(temiz—>kirli).

Dis ortamdan oda icine hava akimini
onlemek icin pencere ve elektrik priz-
lerinin etrafi iyi kapatilmis olmalidir.

Hastalar pozitif basin¢li odalarda izlen-
meli, ancak hastada solunum izolasyo-
nunu gerektiren bir enfeksiyon varsa
negatif basin¢h bir odaya alinmalidir.
Basing farkini korumak icin odanin kapi
ve camlari kapali tutulmahidir.

Hemopoetik kdk hiicre nakli hastalari-
nin odalari toz kontroli glinliik etkin
bir sekilde saglanmali, tim yuzeyler
kolay silinip temizlenebilir olmahdir

Oda icerisindeki tim cihazlar ve tibbi
aletler CDC onerilerine gore sterili-
zasyonu ve dezenfeksiyonu her giin
yapilmali, cihazlarin sabit kalma-
st baska alanlarda kullanilmamasi
saglanmalidir.

Konusma Metinleri [l

» Oda icerisinde bulunan steril olan veya

olmayan her tirli materyal kontrol
edilmeli, ambalaj butinligl bozul-
mus, son kullanma tarihi ge¢mis mal-
zemeler bulundurulmamalidir.

Yapim onarim calismalari

Kemik iligi nakil hastalarini nazokomi-
yal, fungal enfeksiyonlardan korumak

icin insaat ve yapim onarim alanlarinda
bulundurulmamalidirlar.

Planlama

1.

4.

Calisma oncesi enfeksiyon kontrol ekibi
ile birlikte calismada yer alacak ekip
(mimar, temizlik personeli, KiT sorum-
lusu vb ) alinmasi gereken &nlemleri
belirleyip uygulamaya koymalidir.

Yapim onarim islerinde calisan ve has-
talarin bakimindan sorumlu personelin
enfeksiyon riski ve 6nleme yontemleri
konusunda egitimli olmasi gereklidir.

Yapim onarim islerinde calisan perso-
nelin hasta bakim alanlarina ge¢me-
leri 6nlenmeli kullanacagr giris, cikis,
koridor, asansor belirlenmeli, calisma
alanlar ve girisleri gtinliik temizlenme-
li, ctkan atiklarin Gzeri ortilerek tasin-
malidir. Tozlarin hasta bakim alanlarina
girmesini engelleyecek fiziksel bariyer-
ler olusturulmali, hasta alanina erisim
engellenmelidir.

Temizlik malzemelerinde farkli alanlar-
da (hasta bakim alanlari, tuvalet, banyo,
v.b.) farkh malzemeler kullanilmalidir.
Temizlik bezleri temizlik sonrasi tiy
birakmamalidir. Temizlik bezlerinde
renk ayrimina gidilmesi dnerilmekte-
dir.Temizlik soltsyonlar kullanimdan
hemen 6nce hazirlanmalidir.

Yapim onarim c¢alismalari sirasinda
hava yoluyla bulasan hastaliklara yéne-
lik stirveyans yapilmalidir.

Yiksek riskli hastalarin bulundugu
yerler, havalandirma sistemi uygun
dedilse yapim onarim c¢alismalarn
sirasinda tasinabilir HEPA filtreleri ile
desteklenmelidir.

Kok hiicre nakli olan hasta odalarinda
taze veya kuru cicek veya saksi bitkisi
bulundurulmamalidr.
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Saglik personeli

Kemik iligi nakil alicilarinin asi ile onle-
nebilir hastaliklardan ( Sucicegi, kizamik,
kabakulak, infiilanza vb.) korumak icin tim
saglik calisanlarinin asilamasi yapilmalidir.

Enfeksiyon hastaligi olan saghk per-
sonelinin  hasta bakimi gecici bir sire
engellenmelidir.

Ziyaretciler

Ust solunum yolu enfeksiyonu olanlar ve
6 hafta icinde dokuntulli bulasici hasta-
g olan ziyaretciler ile 6nceki 3-6 hafta
icinde oral polio asisi olan ziyaretcilerin
KIT Unitesine erisiminin engellenmesi
gerekmektedir.

Kemik iligi nakil sonrasi
kisisel bakim

Cilt bakimi

Notropenide olan hastalarin cilt bakimi,
intravaskuler katater giris yerleri ve peri-
neanal bolge enfeksiyon giris kapilan ola-
bilmektedir. Bu hastalar her giin gunlik
dus almali veya yumusak bir sabun ile
yikanmalidir.Graft versus host hastalarin-
da kasintiyr azaltmak ve deri bitunlGginu
saglamaya yardimci olmak icin kremlerden
faydalanilabilir.

Cilt butinligind korumak ve enfeksi-
yon riskini azaltmak icin perianal hijyen
onemlidir. Vajinal irritasyona izin verilme-
meli, menstiirasyon dénemlerinde tampon
kullanmamalidirlar.

Agiz ve dis bakimi

Oral ve dental enfeksiyonlari dnlemek icin
tim KiT hastalarinin ve hasta yakinlari-
nin hazirlanma asamasinda ve KiT sonrasi
bakimda agiz ve dis kontrollerinin yapilma-
st ve bakimin 6nemi hastaya anlatilmalidir.
Hazirlama rejimi ile oral islemler arasinda
en az 10-14 giin ge¢meli ve mukozit olus-
ma riskini 6nlemel icin ortodentik cihaz
kullaniimamalidir.

iyi bir agiz hijyeni saglamak icin hastalarin
glinde 4-6 kez (6zellikle yemek sonrasi
) steril su, serum fizyolojik veya sodyum
bikarbonat ile gargara yapmasi saglanma-
Iidir. Disler glinde en az iki kez yumusak bir
firca ile fircalanmahdir.
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Diyet

Hastalarda oral alim oldugu ddénemde
“nétropenik diyet” olarak ifade edilen iyi
pisirilmis gidalardan olusan yemek verilir.
Hastane disindan yiyecek getirilmesi tercih
edilmez.

Oral alimi olmayan hastalarda kalori ve
protein oranina dikkat edilerek parenteral
beslenme baslanir. Parenteral beslenme
yapilan hastalarda en 6nemli komplikas-
yon enfeksiyondur.

Otolog hiicre alicilan igin kisith diyete g
ay slireyle devam edilir. Allojeneik hicre
aliclarinda ise diyete immuinsupresif tedavi
surdiikce devam edilmelidir.

Kisitl diyete ne zaman son verilebilecegi
konusunda son karar doktora aittir.

Ortam kiiltiirii

Epidemiyolojik yonden dikkat ceken bir
enfeksiyon kiimelesmesi oldugunda ortam
kaltara alinmalidir.

Yapim onarim calismalari sonrasinda veya
klinik strveyans sonuclari fungal enfek-
siyon sikhginda artisa dikkat cekiyorsa
mantarlara yonelik kilttr (havadan, asma
tavanlarin 6lU bosluklarindan, havalandir-
ma kanallarindan) alinmalidir.

Asilama

Kok hiicre nakli yapilan hastalar hemofiliis
influenza tip b enfeksiyonu, kizamik, sugice-
i, influenza asilar ile yeniden asilanmalidir.

Sonug

K&k hiicre nakli olan hastalarin nakil 6ncesi
ve sonrasi enfeksiyondan korunmalari son
derece 6nemlidir. Nakil sonrasi bu hastalar
ozellikle naklin ilk 30. giini; nakil sonrasi
ve engrafman ( noétrofil sayisinin ard arda
3 glin boyunca 500 ve Uzerinde olma-
sl, trombosit sayisinin 20.000-50.000mlt)
donemini kapsar. Bu dénemde hastala-
rin bakteriyal, fungal ve herpes enfeksiyon
riski artmaktadir. Hemopoetik kok hicre
nakli olan hastalarda yaygin olarak kullani-
lan damar ici kateterlerin (DIK) en dnemli
komplikasyonlari arasinda lokal ve sistemik
enfeksiyon riski yer almaktadir. Bu enfeksi-
yonlari dnlemek icin uygun etkin el hijyeni
saglanmali, kateter giris yeri diizenli olarak
kontrol edilmelidir. Seffaf orti kullanilan
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hastalarda kontrol amaciyla kateter giris
yerinin acilmadan bakilmasi yeterlidir. K6k
hiicre nakil alicilarinin kateter giris yerinde
fark ettikleri herhangi bir degisiklik veya
hassasiyet olustugunda bildirmeleri gerek-
tigi konusunda bilgilendirilmelidir. Katete-
rin takildigi glin ve pansuman degistiriime
tarihleri kaydedilmelidir. Katater takilma-
sindan 6nce cilt uygun bir antiseptik solis-
yonla (%2'lik klorheksidin, iyodofor veya %
70'lik alkol) temizlenmelidir. ihtiyac orta-
dan kalkar kalkmaz kateter ¢ekilmelidir.

Metisilin direncli stafilokok gelisimi bilhas-
sa saglk personelinin genel hijyen ilkele-
re uymamasi (el temizligi) veya hastanin
cildinin iyi temizlenmemesi ya da kateter
bakiminin diizgiin yapilamamasi sonucun-
da gorilebilmektedir. Bu hastalara bakim
veren saglik personelinin koruyucu ekip-
manlari kullanmasi ve islem sonrasi hasta
odasindan ¢ikmadan eldiven ve 6nligin
cikarilmasi gereklidir. Kok hiicre nakli yapi-
lan hastalarin firsatci enfeksiyonlarin 6nlen-
mesi icin klavuzlardaki 6nerilere uyulmasi
gereklidir.
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Kok Huicre Nakli icin Hasta Hazirhgi

Hiilya CAKIR

Istanbul Universitesi, Istanbul

nip verilmesine hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN) adi verilir. Kok hiicre kay-
nagi kemik iligi, cevresel kan (periferik) veya kordon kani olabilir. Kok hiicre nakli,
en stk hematopoietik sistemin benign ve malign hastaliklarinin, daha az siklikta ise solid
timorlerin, genetik bozukluklarin ve immunolojik hastaliklarin tedavisinde yapiimaktadir.

H astanin kendisinden (otolog) ya da baskasindan (allogeneik) kék hiicrelerin topla-

HKHN uzun streli hastaliksiz ve toplam sag kalim ve kiir sansi sunmakla birlikte, kisa ve
uzun vadede hayat kalitesini olumsuz etkileyebilen, yliksek morbidite ve mortalitesi olan
bir islemdir. Yiiksek doz kemoterapi ve nakil siirecindeki diger bir cok etmen fiziksel, psiko-
sosyal ve mental sorunlara neden olabilir.

Bu sebeple hasta ve hasta yakinlarinin stireg, beklentiler ve olasiliklar konusunda ayrintili
olarak bilgilendirilmesi nemlidir. Ayrica tiim bilgilendirme siirecinin yasal olarak aydinla-
tilmis onam karsiligi oldugu unutulmamalidir. Bilgilendirme siireci ayni zamanda merak,
beklentiyi azaltmak ve yanls algiyr gidermek icin de dnemlidir. Stire¢ konusunda zamanin-
da ve ayrintili yapilacak olan bilgilendirme ilerde hasta ve yakinlarinin sorunlarda is birligi
icerisinde saglk personeli ile beraber miicadele etmesine katkida bulunacaktir.

Onam ve bilgilendirme

Hasta /alici bilgilendirme

+ Bilgilendirmenin, sahitler, alici/vericinin dikkatin dagilmayacad, izole bir ortamda
olmasi saglanmahdir

« Bilgilendirmeyi hastanin tedavisini yiriiten saglik ekibinden bagimsiz bir hekimin
yapmasi tercih edilir

+  Bilgilendiren kisinin nakil ve hematoloji konusunda bilgili olmasi ama nakil boyunca
hastay! takip edecek ekibe dahil olmamasi énemlidir

- Nakil sebebi ve gerekliligi tartisiimahdir

« Tedaviye yanit oranlar (hastaya ve hastaliga 6zel) ve alternatif tedavi secenekleri hak-
kinda konusulmahdir

«  Hastaya nakil boyunca tek kisilik odalarda kalacag, ziyaretcinin yasak oldugu ve tibbi
gereklilikler disinda giris cikisinin olmayacad bilgisi verilmelidir; nakile 6zel izolasyon
stiresi belirtilmelidir

+  Bilgilendiren kisinin 6nlinde asgari bilgi verilmesi gereken konular hakkinda bir “che-
cklist” olmasinda fayda vardir; konusmada asagidaki konulara deginilmelidir

o Nakil 6ncesinde verilecek hazirlik rejimi (Conditioning): kemoterapi ve dozlari
(myeloablatif-azaltilmis yogunluklu), kemoterapiye bagl erken ve ge¢ dénem
komplikasyonlar

o Katater gereksinimi ve komplikasyonlari (damar yaralanmasi, pnédmotoraks)

Konusma Metinleri [l
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Mukozit
ishal

Notropeni: agir enfeksiyon

o O o o

Trombositopeni: kanamalar: trans-
fuizyon gerekliligi, aferez trombosit
gerekliliginde verici istenebilecegi

o Anemi ve transflizyon, transfliz-
yon komplikasyonlari (hemolitik
ve alerjik reaksiyonlar, viral bulas

o Firsatcl enfeksiyonlar (mantar, bak-
teri, virUs, parazit)

Ayrica notropenik ateste etkenin ¢ogu
zaman endojen kaynakl oldugu (izolas-
yon ve hijyen onlemlerinin sinirli koruma
saglayabildigi), konak savunmasi tamamen
hasarlanmis olmasi sebebiyle enfeksiyonla-
rin atipik seyri, direncli ve mortal olabilece-
gi, saglikli konaklarda enfeksiyon yapma-
yan etkenlerin sorumlu olabilecegi, CMV
gibi vicutta uyuyan (latent) enfeksiyonla-
rin alevlenebilecegi anlatilamahdir

o Allogeneik nakillerde kan grubu
degisimi (Ahci aydinlatilmasinda
doku grubu ve kan grubu degisimi
olacagi israrla vurgulanmalidir

o Uzun sureli steroid kullanimi
gereksinimi (ATG, allerji, GvHH) ve
komplikasyonlari (agir kemik hasa-
r, myopati)

o Uzun sire yatis gerekliligi (4-12
hafta)

o Allogeneik nakillerde Akut Graft
versus host hastaligi (GvHH): agir
ishaller, agir sarilik, deri kizariklig

o GvHH profilaksisi, bagisikligin bas-
kilanmasi (immunsupresyon)

o Nuks riski, olasihigi, segenekler
ve tekrar nakil / dondr lenfositi
verilebilecegi

o Alloeneik nakillerde Kronik GvHH

o Graft yetersizligi, tekrar nakil
gerekliligi
o infertilite

o Ikincil kanserler

o Endokrin bozukluklar

+ Otolog nakillerde; mobilizasyon sekli
(kemoterapi var mi? Varsa hiicreler hangi
glin toplanir, GCSF ile ka¢ gln sdrer),
toplanan hiicreler nasil nerede saklanir,
yeterli hiicre toplanmasi plani, hiicreler
toplandiktan sonra ne zaman nakil plan-
lanir ayrintili sekilde anlatiimahidir

02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

+ Olasi yan etkilerden bahsederken
gecistirecek sekilde degil, en kotu
senaryoyu icerecek sekilde anlatmak
da fayda vardir

«  Nakil stirecinde hastayi destekleyecek
kisilerin de bu bilgilendirme suirecinde
bulunmasi gerekir

« Hastalann ve yakinlarinin bilgileri sin-
dirmesi icin yeterli zaman taninmasi ve
sorularinin yanitlanmasi gerekir

«  Gorlismenin acik, hastanin anlayabile-
cegi dilde olmasi ve soru sormasina fir-
sat taniyan bir sekilde yapilmasi sarttir

+ Sozel olarak anlatilan bilgilerin yazi-
I onam formunda bulunmasi ve
hasta/yakininin da bunlari okumasi
saglanmalidir

« Onam formunun hasta ve anlatim sira-
sinda ortamda bulunan en az bir sahit
tarafindan imzalanmasi gerekir

- Birden cok sayfa varsa her sayfanin
altina “okudum,anladim” seklinde yazi-
larak paraflanmasi gerekir

- Hasta ve ailenin kafasini karistiracak ve
nakil surecine katkida bulunmayacak
bilimsel detaylardan kacinilmalidir

« Nakille ilgili genel bilgileri 6grenme-
sini saglayacak basit dille hazirlanmis
brostr, kitapgik gibi basili materyaller
kullaniimalidir

« Nakilde gerekecek bazi malzeme ve
ilaclarin yurtdisi ve dis eczanelerden
temin edilmesi gerekebilecegi konu-
sunda bilgilendirilmelidir

«  Akraba disi nakilde vericinin cinsiyeti,
viral seroloji, dogum tarihine ulasabil-
digimizi ama kimligine erisemedigimi-
zi, bunun gizli oldugunu bildirmemiz
gereklidir

« Donorin ikinci kez hiicre vermek iste-
meyebilecedini de vurgulanmalidir

+  Nakil sonrasi ddnemde izolasyon kural-
larinin, immunsupresif tedavi devam
ettigi sirece benzer sekilde devam
etmesi gerektigi vurgulanmalidir

Verici / donér bilgilendirme
+  Genel format alici ile aynidir

+  Kemik iligi ve cevresel kan vericisine
farkli bilgilendirme yapmak gerekir

Konusma Metinleri [l

«  Verici bilgilendirilirken alci ile ayni
ortamda olmamasi 6nemlidir

« slemden istedigi zaman vazgecebile-
cegi konusunda bilgilendirilmelidir

+  Fakat hazirlik rejimi bir kez bagladiktan
sonra vazge¢mesi durumunda alicinin
hayati tehlikesinin olusacagi konusun-
da net olarak bilgilendirilmelidir

- Kemik iligi vericisi G-CSF kullanma-
yabilir ama karsiliginda genel anes-
teziye ve kalca kemiginden ponksi-
yona bagli yan etkiler konusunda
bilgilendirilmelidir

+  Cevresel kan vericisi ise G-CSF e
baglh yan etkiler ve kateter gerekir-
se olasi komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirilmelidir

«  Nuks veya rejeksiyon halinde tekrar
hiicre toplanmasi istenebilecegi ve o
zaman da onam vermek konusunda
0zgir oldugu anlatiimalidir

+  Kendi kemik iliginin tikenmeyecegi
ve kok hicre sayisinin azalmayacagdi,
kisirhk yapmayacagi, kalici hasar bek-
lenmedigi vurgulanmalidir

+ Olasi uzun doénem vyan etkiler 1.
Hafta, 1.-3. Ay ve sonra senede bir
go6zlem altinda kalacagi konusunda
bilgilendirilmelidir

18 yas alti1 ve zeka geriligi olan
vericilerde bilgilendirme ve onam

18 yas alti allogeneik kok hiicre nakli veri-
cilerinde bilgilendirmede mutlaka bagim-
siz bir kisinin de olmasi saglanir. Bu kisi
Avukat, din gorevlisi (Yurt disinda tercih
edilmektedir) veya Sosyal Hizmet uzmani
olabilir. Genellikle sosyal hizmet uzmanin
bulunmasi tercih edilmektedir.

Alici ve verici degerlendirmesi

HKHN sonrasi komplikasyonlarin azaltiima-
st ve islemin basarisi dogru ve dikkatli hasta
ve dondr secimine baglidir. Birden fazla
olasi verici varliginda en uygun vericiyi
saptamak, alici ve verici sagligini korumak,
“Once zarar vermemek” ilkesiyle gerekli
degerlendirmeleri yapmak gereklidir.

Glnumizdeki allogeneik nakil uygulamalari
genellikle doku grubu tam uyumlu kardes-
ten nakil yapilmasi seklindedir. Yurtdisinda
nakillerin blytik cogunlugu akrabadisi nakil-
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ler ve yari uyumlu (haploidentik) nakiller
seklinde yapilmakta iken , Turkiye'de 6zellik-
le TURKOK sonrasi gittikce artmaktadir.

Akraba dondrler igin yas siniri tanimlanma-
mis olup, akraba olmayanlar icin yas siniri
18-55 olarak belirlenmistir.

Nakil icin en 6nemli sart HLA doku grubu
uyumudur. 8/8 HLA uyumu (Amerika BD
de) ve Avrupa ve llkemizde mevcut duru-
muyla 10/10 (tercihen yuiksek ¢ozuintrltkli
molekiiler yontemle bakilmis ve EHI/ASHI
akredite merkezde bakilmis olmasi) tercih
edilmektedir. Haploidentik HKHN de tercih
edilen 5/10 - 6/12 uyum, hatta 8/10 a gore
haplotip tam uyumlu olanlarin daha iyi
oldugu yéniinde veriler mevcuttur. Kordon
kaninda genelde birden fazla trlin (¢linki
kiloya gore hesap yapilir) ve birden fazla
uyumsuzluk (cok sik ve degisik uyumsuz-
luklar bir arada) kullanilmaktadir.

Alici testleri (asgari)
. Ozgecmis-soygecmis
» Kronik ya da ciddi bir hastalik 6yku-
sii, daha 6nce aneztezi almissa yan
etki gozlenme Oykisu, ilag oykl-
su, alerji 6ykisu, kadin dondr icin
hamilelik 6ykisu, seyahat, dovme
varligi, stipheli cinsel iliski
+  Fizik muayene
«  Hemogram, periferik yayma, koagtilas-
yon testleri
«  Genis biyokimya (karaciger, bobrek,
tiroid fonksiyon testleri ,tam idrar tah-
lili, hastaya ve hastaliga 6zgl testleri
icermelidir)
«  Gebelik testi (dogum potansiyeli olan,
son 1 hafta icinde olmal)
«  HBV, HCV, HIV, CMV, Sifiliz serolojisi
» CMV IgG pozitifligi 6zellikle alloge-
neik nakil icin énemli (Ulkemizde
pozitiflik %80°e yakin)
» HBV, HCV, HIV serolojisi son 1 aya
ait olmahdir
+  EKG ve EKO, gereginde kardiyoloji
muayenesi

«  SFT-DLCO, gereginde gogus hastalikla-
r konstltasyonu

«  PA akciger grafisi ve Batin USG

« 50 yas Ustu erkeklerde prostat muaye-
nesi ve PSA

«  Post-menapozal kadinlarda veya aile
hikayesinde meme ca taramasi
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«  Cinsel aktif kadinlarda jinekolojik mua-
yene ve smear, postmenapozal kadin-
larda jinekolojik muayene

+ Risk grubunda tiroid kanser taramasi

(tiroid — boyun USG)

- Dissaglig:

» Oral alimi bozacak sekilde agresif
dis tedavisinden kaginilmali

» Dis saghg yaninda diseti saghig:
oral GvHH icin biydk risk

+  Psikiyatrik muayene:

» Nakil 6ncesi yasanan psikolojik
sorunlar nakil sonrasi tedaviye ve
izolasyona bagli daha da artabil-
mektedir. Hastanin psikolojik duru-
mundaki degisiklikler tibbi 6nerile-
ri anlamay1 engelleyerek, tedaviye
uyum ve kendine bakim da yeter-
sizlige neden olur

» Ama ayni zamanda bu bir Kkisi
kendi kararlarini vermeye ehil mi?

«  Fertilite durumunun degerlendirilmesi
ve 00sit-sperm prezervasyonu

«  Akciger ve paranazl sintis BT

» Fungal enfeksiyon hikayesi olan
hastalarda sekonder profilaksi ve
aktif enfeksiyon olup olmaditini
degerlendirmek icin 6zellikle akut
I6semi hastalarinda allogene-
ik transplant oncesinde goérmek
onemlidir

«  Otolog nakillerde kriyo

Koordinatoriin takip listesinde/checklist
inde mutlaka olmasi gereken: kimerizm
analizi, oosit-sperm prezervasyonu

Verici testleri (asgari)
«  Testlerin cogu benzerdir

«  Ozellikle cevresel kan vericileri icin SFT
ve EKO zorunlu degildir

+  Dis degerlendirmesine gerek yoktur

«  Malignite taramasi

gecerlidir

ayni sartlarla

+  Feritilite icin ek 6nleme gerek yoktur

+  Psikiyatrik muayene ozellikle 18 yas
alti, zeka geriligi olan vericiler ve diger
durumlarda vericinin saghkli karar
verme yetisinin olup olmadigini belge-
lemek Gzere yapilmalidir

+  Kimerizm testinin gittigi kontrol
edilmelidir

« Kateter gereksinimi  belirlenmis
olmahdir

Konusma Metinleri [l

Alici ve vericilerin egitim ve is 6ykisd, yasa-
digi bolge ve konut, mevcut destek sis-
temleri, saghk glvencesi bilgisi edinilmis
olmalidir; konaklama, ulasim ve kontrol
zamanlarinda sosyal destek icin sosyal hiz-
met uzmanlarindan goris ve destek alma
gerekliligi degerlendirilmelidir.

Unite hazirhgi

+  Yurtdisindan ve 6zel izinle getirilen
ilaclarin temin edilip edilmedigi (mel-
falan, tiotepa, ATG gibi)

«  Akraba disi nakil ise gelis plani, kurye
bilgisi, verici klirensi (muayene, kanlar
ve uygunluk belgeleri)

« Verici/alici  hazirlik listesinin  tam
olup olmadigi kontrolii ve eksiklerin
giderilmesi

+  Aferez/toplama Unitesi nin organize
edilmesi (kok hiicre toplamasi, kan
grubu uyumsuzlugu veya PRA icin
plazma degisimi)

+ Onam formlarinin imzalanmis oldugu-
nun dogrulanmasi

«  Katater takilmasi icin gerekli randevu-
larin alinmasi

«  Otolog nakillerde geri sayima baglan-
madan toplanan Urlindn sahit numu-
nelerinden viabilite (canllk) génderil-
mesi gereklidir.



Hematopoetik Kok Hucre Naklinde
Asillama

Solmaz ZEYBEKCi

Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi, izmir

rin ve konjenital hastaliklarin tedavisinde gittikce artan siklikta kullanilmaktadir.

HKHN sonrasi kisiler normal hayatlarina devam edebilmektedir. Ancak zaman
icerisinde bu kisilerde nakil sirasinda ve sonrasinda uygulanan tedavi rejimi ve kullanilan
immunsupresif tedaviler nedeniyle immiin yetmezlik tablosu olusabilmektedir (Dr.R. Saba
ve ark. 2019). Bu kisilerde meydana gelebilen enfeksiyonlarda mortalite ve morbidite
yuksek olabilecegdi icin asilama ve pasif immunizasyon ihmal edilmemesi gereken 6nemli
korunma énlemlerindendir(EBMT 2009; ECIL2017). HKHN sonrasinda bagisikligin yeniden
yapilanmasi transplantasyonun tipine (otolog, allojenik), dncil hiicre kaynagina (kemik
iligi,periferik kan, kordon kani), hazirlik rejimine (miyeloablatif, yogunlugu azaltilmis hazir-
lik rejimleri veya non-miyeloablatif), verici ve alici arasinda doku uyumluluguna(kardes,
akraba olmayan, uyumsuz), GVHH profilaksisinin tipine GVHH varligina, derecesine ve
tedavisine baglidir (EBMT,2012).

H ematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) hematolojik malignitelerin, solid timorle-

immiin sistemi baskilanmis hastalarda asilama icin zamanlama cok énemlidir. Amerika
Enfeksiyon Hastaliklari Komitesi, immiinosupresyonun farkli diizeylerini tanimlamis ve
HKHN alicilarini yiiksek riskli hastalar sinifina almistir. Clinkti HKHN alicilarinin transplan-
tasyon sonrasi blylk cogunlugunun polioviris, tetanos, difteri ve kizamik imminitesini
kaybettikleri bilinmektedir. Bu nedenle uygun zamanda yeniden asilanmalari 6nerilir. Asi-
lama programi sadece hastayi degil hasta ile beraber yasayanlari ve saglik calisanlarini da
icermelidir (Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019).

Nakil 6ncesi asilama

Nakil 6ncesi asilama, uzun streli nakil sonrasi bagisikligi strdirmek icin etkili degildir.
Verici sadece durumuna ve yasina uygun asi takvimi dneriyorsa asilanmalidir. Nakil 6ncesi
planlanan canlh asilarin zamanlamasi verici icin, kok hiicre toplanmasindan 4 hafta 6nce,
alicricin hazirlama rejiminden 4 hafta dnce olmasi 6nerilmektedir.

Nakil sonrasi asilama

HKHN sonrasi hastalar, hastanin veya vericinin HKHN 6ncesi asilama ge¢misine bakilmak-
sizin “asla asilanmamis” olarak kabul edilmelidir(Rubin 2014).

Nakil sonrasi imminostpresyon durumu zaman icinde azalacagindan asiya verilen yanit
zaman gectikce artmaktadir. Ancak nakil sonrasi immunosipresyon durumunun yiiksek
oldugu ilk zamanlarda gorilebilen infeksiyon etkenleri hastalar icin daha tehlikelidir. Bu
yuzden hastalarin asilanmasina miimkiin olan en kisa zamanda baslanmalidir. Genellikle
asl yaniti immun sistemin yapilanmasina bagli 6. aydan sonra olacadi icin asilamaya bu
tarihten sonra baslanmalidir. Toplumu tehdit eden pnémokok ve grip salgini varsa 3
aydan sonra da asilama baslatilabilir. HKHN sonrasi ilk aylarda immiin reaksiyon oldukca
disuktir. Sitotoksik ve fagositik fonksiyonlar 100. giinde kazanilirken, T ve B lenfosit
ozellikli fonksiyonlarin kazanilabilmesi 1 yil veya daha fazla streyi alabilmektedir. HKHN

Konusma Metinleri [l



13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

sonrasl yeniden bagisiklamada en énemli
nokta hastanin immiin durumudur. CD4
diizeyinin <100x106/L olmasi durumunda;
inaktive, sublinit veya rekombinant asilar-
la bagisiklama basarisizlikla sonuglanabilir.
Otolog veya allojeneik HKHN'li olgular ise 2
yil stire ile canli asi ile bagisiklamaya uygun
degildir (Erigkin Bagisiklama Reh.2016).

Uygulamalarda, merkezlerin ¢odu Graft
Versus Host Disease varsa asilari ertele-
mektedir (Miller, 2017). Nakil strecinde
Rituximab alan hastalarin asi programlari-
nin ilacin son dozundan en az 6 ay sonra-
sina ertelenmesi gerekmektedir (ECIL 2017
kilavuzlar )(Cordonnier ve ark. 2017).

Asilamanin yararlan ve riskleri

Canli asilar, HKHN icin gercek bir risk tegkil
eder ve 6zel durumlar disinda kullaniima-
maldir. HKHN hastalarinda sucicegi asisi
ve zoster asisi transplantasyondan birkag
yil sonra uygulandiginda bile asinin susuna
bagh 6limcil yayilmis Varicella zoster virus
enfeksiyonlari bildirilmistir (Cordonnier ve
ark.2017).

Bazi calismalar inaktive asilarin bagdisikhigi
yetersiz hastalarda, bagdisikhgr yeterli kisiler-
de oldugu gibi ayni glivenlik profiline sahip
oldugunu gostermektedir (Beck ve ark. 2012;
Rubin ve ark. 2014; Cordonnier ve ark. 2017).
Bu asilarin Graft Versus Host Hastaligini
indukledigine veya siddetlendirdigine dair
hicbir kanit yoktur ( Cordonnier ve ark. 2017).

Asilama kilavuzlan

HKHN hastalarinin bakimina odaklanan
uluslararasi kuruluglar vardir. EBMT Bula-
sici Hastaliklar Calisma Grubu (IDWP),
ECIL, CDC ve Amerika Bulasici Hastalk-
lar Dernegi (IDSA) bu kuruluslarin en iyi
bilinenleridir.

2017'de kilavuzlar cevrimici olarak erisi-
lebilen ECIL grubu catisi altinda gézden
gecirilmis ve glincellenmistir (Cordonnier
ve ark. 2017)

2009 yilinda HKHN ve imm{in sistemi bas-
kilanmis hastalar icin ana gruplarin ortak
sponsorlugunda bir uluslararasi fikir birli-
gi kilavuzu yayinlanmis olup muhtemelen
pratikte en yaygin kullanilanidir (Ljungman
ve ark. 2009)

IDSA, son tavsiyelerini 2014'te yayinlamistir
(Rubin ve ark. 2014).
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Hemapoetik kok hiicre naklinde
spesifik asilar

influenza

Hastalarda HKHN sonrasi gelisen influen-
za, uygun tedavi edilmez ise Ugte birinde
pnoémoni gelisir. influenza dliimlerinin cogu
akciger komplikasyonlari ile ilgilidir. infliien-
za sonrasl hastalarin %10da mekanik ven-
tilasyon ihtiyaci olabilir ve %6-25'i 6limctil
seyredebilmektedir (Ljungman ve ark. 2011).
HKHN sonrasi yapilan trivalan inaktif agilar ile
antikor yaniti %10-74 civarindadir. Nakil son-
rasi 6. aydan sonra koruyucu antikor olusumu
daha yiiksek olsa da salgin varliginda asinin
nakil sonrasi 3.-4. aydan sonra yapilmasi one-
rilmektedir (Dr.R. Saba ve ark. 2019).

Haemophilus influenzaya karsi olusan anti-
kor yaniti nakil sonrasi azalacagindan 6 aydan
sonra tiim alicilar 3 doz konjuge haemophi-
lus influenza tip B (Hib) ile 1-3 aylik araliklarla
asilanmalidir (IDSA, 2013; ECIL, 2017)

Kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik

«  Kizamik: HKHN alicilarinda siddetli ve
ayni zamanda olimcil kizamik enfeksi-
yonlari bildirilmistir. Asilamanin amaci
hastay! enfeksiyonun ciddi sonuglarin-
dan korumaktir (EBMT, 2019).

+  Kizamikgik: HKHN alicilarinda meydana
gelen siddetli kizamik¢ik hastaligina
dair herhangi bir rapor yoktur. Kizamik-
¢tk asisinin ana endikasyonu, dogur-
gan kadinlarda dogustan kizamik¢igin
onlenmesidir (EBMT, 2019).

- Kabakulak: HKHN alicilarinda siddet-
li kabakulak meydana geldigine dair
herhangi bir rapor yoktur. Kabakulak
asisinin endikasyonu bu nedenle zayif-
tir (EBMT, 2019).

Asilanma durumuna bakilmaksizin hema-
topoetik kok hiicre alicisi olan bireylere
KKK asisi kdk hiicre naklinden en az 24 ay
sonra, graft versus host hastaligi yoksa ve
bagisikhgr baskilayici ilag kullanmiyorsa 3
ay ara ile 2 doz uygulanmasi 6nerilir (Saglik
Bakanligi Risk Grubu Asilamalari).

Covid 19 tanisi veya sliphesi olan bireyler-
de KKK asilamasi ertelenmelidir.

Hepatit B/Hepatit A

Nakil 6ncesi koruyucu antikor yaniti olsun
olmasin nakil sonrasi Hepatit B ye karsi anti-
kor titresi 10 iu/ml altina diisen bireylerde
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6. aydan itibaren toplam 3 doz asi yapilmasi
onerilmektedir (Eriskin Bagisiklama Rehberi,
2019). Hepatit Anin endemik oldugu bol-
gelere seyahat durumunda veya o bolgede
yasama durumunda asi yapilmasi Oneril-
mektedir. Covid 19 pandemi déneminde
asilamaya kaldigi yerden devam edilir.

insan papilloma viriisii (HPV)

HKHN sonrasi kadinlarin yaklasik% 40'nda,
uzun sureli takipte genital HPV enfeksiyonu
gorilmektedir (Shanis ve ark. 2018). HPV,
kadinlarda servikal, vulvar ve vajinal kanser,
erkeklerde penis kanseri, hem kadinlarda
hem de erkeklerde anal kanser ve orofarin-
geal kanser ile iliskilidir. Uzun sureli hayat-
ta kalanlarda, ikinci neoplaziler, allojenik
nakilden sonra dnemli bir komplikasyondur.
Serviks kanseri en sik gorulenlerden biridir
(EBMT, 2019).Nakil sonrasi en yaygin timor-
ler olan skuamo6z hicreli kanserler, HPV
enfeksiyonu ile iliskilidir. Genital HPV has-
taligi, kadinlarin {gte birinde ortaya ¢ikan
allojenik nakilin 6nemli bir ge¢ komplikas-
yonudur. HKHN'den sonra tiim kadinlar icin
diizenli jinekolojik muayene, servikal sitoloji
ve HPV testi, HPV ile iliskili kanserler icin
onlem ve genital GVHD'nin erken teshisi ve
tedavisi icin bir ara¢ olarak onerilmektedir
(Majhail ve ark. 2012). HPV asisinin nakil son-
rasi 6-12 aydan sonra 3 doz seklinde uygu-
lanmasi 6nerilmektedir (Ljungman, 2011).

Poliovirtis

inaktive polio asisi nakil sonrasi 6-12 aydan
baslayarak 1- 2 ay ara ile 3 doz yapilmalidir.
Oral polio asisi 6nerilmez (Eriskin Bagisikla-
ma Rehberi, 2019).

Varisella Zoster Virtisii (VZV)

Nakil sonrasi 24. Aydan sonra klinik olarak
iyi, seronegatif eriskin hastalara 1 doz canli
as! yapilabilir. Hastalarda GVHH, immun-
sUpresif tedavi, altta yatan hastaligin tekrar
olmamasi ve 8 aydir IVIG almamis olmasi
gerekmektedir. HKHN o&ncesi seronegatif
olan veya VZV enfeksiyonu 6ykisu olan eris-
kin hastalara ikinci doz da eklenebilir. HKHN
alicllarina canh Zoster asisi Onerilmemekte-
dir (Eriskin Bagisiklama Rehberi, 2019).

HKHN'den sonra VZV'nin 6nlenmesinde,
antiviral profilaksi (asiklovir / valasiklovir)
birincil 6nleme ydntemidir. Antiviral pro-
filaksi allojenik nakilden sonra en az 1 yil,
otolog nakilden sonra 3-6 ay sireyle veril-
melidir (Cordonnier ve ark. 2017).
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Konjuge Pnomokok agisi (PCV)

Polisakkarit pnémokok asisi!

Difteri-Tetanoz-aseliiler bogmaca agisi*
-inaktif polio asisi (IPV)

Hepatit B viriis agisi®

Hepatit A viris asisi e
Meningokok asisi’” N.menengitidis grup B
N.meningitidis A,C,Y, W135

inaktif inﬁuenza asisi® (1IV)
 Kizamik-kabakulak-kizamikgik asisi (MMR) 112
'Su ciceqil213 7

insarn palilloma viris agisi (HPV)!#

“Tiirkiye'de mevcut gincel agi Grnekleri (Subat 2020)

Tiirk Hematoloji Dernegi Giincel Asi

anjugg Haemophilus influenzae tip b agisi (Hib)
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Nakil sonrasi
asl baglama

Ast isimleri*
zaman

Prevenar (13 valanh) 3-6 ay
Pneumovax (23 valanli) 12 ay
'ACT-Hib 13-6 ay?
Tetraxim (DaPT-IPV) '
Td i
(Tet.ad;f) - 6-12 ay
Boostrix Polio (Tdap-IPV)
| Adacell Polio (Tdap-IPV) |
EngerixB, Euvax B 6-12 ay
Havrix A 6-12 ay
Bexsero ' 6
| Nimenrix, Menveo, Menectra il
Vaxigrip Tetra ‘
Fluarix Tetra | 4-6ay®
'M-M-R Il Priorix | 224 ay
Varilrix, Varivax 224 ay
Cervarix, Gardasil 6-12 ay

Doz sayisi1 ve dozlar aras)
siire

3 doz;enaz 1 ay

1 doz

|3 doz3;enaz1ay

3 doz®;
1-2 ayaraile

3 doz;

| 0-1-6 ay semasi ile
2 doz; 6 ay ara ile
Yas ve kullanilan
preperata gore degisir
1-210; 1 ay

1-2 doz;

enaz1ayaraile
1-2 doz;
|€naz1ayaraile

'3 doz; 0, 1-2, 6 aylar

uygulanr.

1Son PCV'den 6-12 ay (en az 8 hatta) sonra 23 valan polisakkarit pnomokok asis! (PPSV23) dnerilir kronik GYVH olanlarda polisakkarit pnomokok agisi yerine 4. doz PCV13

2Nakiloen 6 ay sonra, kombine difteri-tetanoz-bogmaca-Haemophilus influenzae tip b asisi seklinde de baslanabilir
3lik ags serisi sonrast gtiglendirme yapilip yapimamas! konusunda as! cevabina bakilmas: faydal olabilir. o .
4<7 yastaki hastalarda DTaP-IPV (tam doz difteri, tetanoz-aseliiler bo§imaca- Inaktive polio asisi) yapilir; 7 yas olan ¢ocuk ve eriskinlerde de; DTaP-IPV agi cevabi daha iyi
olmakia birlikte uygulama 1. doz TDaP-IPV (tetanoz-azaltilmis doz difteri-azaltimis doz aseliiler bogimaca), 2. ve 3. doz Td (azaltimig doz difteri-tetanoz) + IPV seklinde de
yapilabilir. Bu durumaa IPV agisimi Tiirk Eczacilar Birligi'nden temin edilmesi gerekmektedir.

53 doz tamamiandiktan 1 yi sonra giiglendirme dozu yapihr; 10 yil ara ife dT ile tekrar edlir.
8Asilama sonrast anti-HBs < 10 miU/mL ise ek 3 doz asi disinilmelidir. AdGlesan ve eriskinlerde yiksek doz asi (40 ug) bu gliglendirme dozlart igin uygulanabilr

TFarkh Gzellikte ve igerikte gesitli agilarm bulunmasi nedeni ile her bir preperata 6zel Gneriler dikkate alinarak agilama yapiimasi uygun olacaktr (tim meningokok suslanmi
igerecek sekilde).

8>6 aylik olan hastalarda nakilden 4-6 ay sonra (influenza mevsimine gore) ve takibinde hasta imminsipresif olarak oiiginiildige siirece veya 6mir boyu yulik inaktif
influenza agisi yapil. Toplumda influenza salgini varsa nakilden 3 ay sonra da baglanabilir.

9lik kez influenza asisi yapilacak 6 ay-<9 yag arasi gocuklarda bir ay ara ife 2 doz geklinde uygulama yapumalicr. Agir GVHH veya lenfopenisi olan hastalarda, aynca salgin
nedeniyle itk 6 ayda agl yapilan hastalaraa itk dozdan bir ay sonra aginin 2. dozu yapiiabili.

1001gu 9 yagindan kifgiik ise ilk yil bir ay ara ile iki doz yapibr.

VIMMR agisi; kizamik igin seronegatif hastalar ve/veya kizamikgik igin seronegatif ve gocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalara nakilden 24 aydan sonra yapilr.
GVHH olan, immiinsiipresif tedavi alan, altta yatan hastaligi relaps olan hastalara yapimaz. Salgin dururnlarinda, nakilden 12 ay sonra, ddisik diizeyde immdmsdpresif alan

hastalara yapilabili

14945 yas arast

12S0n IVIG dozu ife canli ateniie asilar olan MMR ve su gigedi asilarmin yapimasi igin ideal stire 8-11 ay olmahd.
135y cicegi astsi, seronegatif hastalarda yapilir: GYHH olan, imminsdpresif tedavi alan, altta yatan hastaliji relaps olan hastalarda kontrendiked.

Asi Tiirleri: Ug tir asi vardir ve immiinsupre- 2.

sif hastalarin kullanimi igin lisansli degiller-
dir (EBMT, 2019).

1. Canh zayiflatilmis sugicedi asisi: Dustik
titreli bir VZV asisidir (Varivax®, Vari-
lix®). Ayni asida kizamik, kabakulak ve
kizamikgik ile kombinasyon halinde
mevcuttur.

Canli zayiflatilmis zoster asisi: Yuksek
titreli bir asidir (Zostavax®). Sucicedi
asisindan 14 kat daha fazla viris icerir.
Tdm kilavuzlarda bu asi, HKHN hastala-
rinda kontrendikedir.

Adjuvanlanmis VZV alt birim asisi
(Shingrix®) (de la Serna ve ark.2018;
Sullivan ve ark.2018), ASO1B adjuvani
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ile karistirlmis rekombinant VZV gE
antijeninden olusur. Son zamanlarda
FDA (Ekim 2017) ve EMA (Mart 2018)
tarafindan 50 yas ve Uzerindeki yetis-
kinlerde herpes zoster (HZ) ve herpe-
tik sonrasi nevraljinin dnlenmesi icin
onaylanmistir. 60 giin arayla iki doz
halinde IM uygulanir.
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Yapilan calismalarda her iki asi da zoste-
rin 6nlenmesinde % 68-64, post-herpetik
nevralji% 89-84, VZV ile iliskili hastaneye
yatislarda% 85 ve diger VZV komplikas-
yonlarinda % 78-75 oraninda yiksek bir as
etkinligi gostermistir. Bu calismalarin olum-
lu sonuclart muhtemelen otolog HKHN'den
sonra VZV komplikasyonlarinin dnlenmesi-
ni degistirecektir (EBMT,2019).

Pnémokok

Nakilin birinci yilinda &zellikle de steroid
alan ve Graft Versus Host hastaligi (GVHH)
olan hastalarda PPSV23 asisina yanit oran-
lar dustktar. PCV13 asisi PPSV23 (Poli-
sakkarit Pnomokok) asisina goére daha
immunojeniktir. Bu nedenle PPSV23'den
daha dnce yapilmasinda fayda vardir. 3 doz
PCV13 (Konjuge Pndmokok) asisi sonrasi 1
doz PPSV23 yapilarak yanit artirilabilir. Her
asl arasinda en az 4 hafta olmaldir. Nakil
sonrasl ilk 3 ay icinde asilamaya baslanmasi
nakil sonrasi ge¢ déneme (>9ay) gore ben-
zer yanit oranlari ile sonuglandigi icin has-
talara erken dénem asi tavsiye edilmelidir
(Eriskin Bagisiklama Rehberi 2019).

Hematopoetik Kok Hicre alicilar igin
PCV13 Asilama Semasi yastan ve asilanma
durumundan bagimsiz olarak; nakil sonrasi
6. ayda baslamak Uzere 2 ser ay arayla 3
doz PCV13 uygulanir. Nakil sonrasi 24. ayda
graft versus host hastaligi olmayanlarda
PPSV23 asisi uygulanir (Saglk Bakanlig
Risk Grubu Asilamalari).

DSO'niin 16 Nisan 2020 de Covid 19
pandemisinde cikartmis oldugu kilavu-
za gore bu dénemde pnémokok asisinin
yapilmasi ile ilgili bir kontrendikasyon
bulunmamaktadir.

Difteri-tetanos-bogmaca

Cevrede tetanosa maruz kalma, HKHN has-
talariicin gercek bir risktir, bu nedenle nakil
sonrasl asilamanin amaci hastayr korumak-
tir. Difteri temelde ortadan kaldirilmis-
tir ancak devam eden agsilama bagdisiklik
icin kritik 6neme sahiptir. Difteri vakalar
2009'dan 2014%e kadar Avrupada % 280
artisla goéralmistir. 30 yildan uzun siiredir
difteri gériilmeyen Ispanya gibi iilkelerde
difteri vakalarinin yeniden ortaya ¢ikmasi
ise endise vericidir (Jane ve digerleri 2018).

HKHN'de bogmaca hakkinda yayinlanmis
cok sinirli veri vardir ve yetiskinlerde KHN
sonrasli ciddi veya 6limciil bogmaca enfek-
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siyonu vakasi bildirilmemistir. Bu nedenle
bu hastalarda asilamanin amaci, HKHN has-
talarina bogmaca bulagsmasindan kacin-
maktir (EBMT,2019).

Asilar; difteri toksoid orani azaltilmamissa
TD, azaltilmis ise Td diye tanimlanir. Nakil
sonras! 6. aydan sonra yapilan 3 doz asl
ile antikor olusumu %85-100 oldugundan
6.aydan itibaren baslamak tzere 4-8 hafta
araile en az 3 doz yapilmaldir. Yanit oranla-
ri otolog ve allojeneik nakil sonrasi benzer-
dir. Nakil sonrasi erken veya ge¢ dénem asi-
lama benzer yanit olusturmaktadir. (Erigkin
Bagisiklama Rehberi 2019). Covid19 riski ve
tanisi yoksa asilamaya devam edilmelidir.

COVID 19 asilamasi

Avrupa Hematoloji Derneginin(EHA) web
sayfasinda ‘Bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda, COVID-19 asisinin sagladig
koruma daha dustk olabilir. B hiicre dep-
lesyonu veya HKHN sonrasi hastalarda,
diger asilara benzer sekilde 3-6 aylik bir
aralik tutulmalidir’ seklinde onerileri yayin-
lanmistir. Bahsedilen dneriler mRNA asilari
baz alinarak hazirlanmistir.

HKHT alicilarinda kontrendike asilar

BCG, oral poliovirus asisi, intranazal influ-
enza asisl, kolera asisi, oral tifo asisi, i.m. tifo
asisl, zoster asisi kontrendikedir.

Aile bireylerinin asilanmasi

HKHN yapilan hastalarin ayni evde yasayan
aile bireylerinin ve saglik personelinin rutin
asilari yapilmalidir. Oral polio asisi Gis'ten
yayilacagi i¢in yapilmamalidir. Sugicedi asi-
lamasi mutlak kontrendike degildir ancak
dokiinti olustuysa hastadan uzak durul-
malidir. Mutlaka onerilen bir asi da influ-
enza agisidir (Dr.R. Saba, Dr. i. Karadogan,
Hematolog 2019).

Sonug

Sonug olarak asilama HKHN sonrasi enfek-
siyon gelisimini dnlemek icin iyi bir sece-
nektir ve rutin bir uygulama olarak dusu-
nilmelidir. HKHN hastalari nakil sonrasi
asilanmamis kabul edilmeli ve uygun asilar
ile kayit altina alinarak asilanmalidir. Asila-
ma programi sadece hastalari degil hastaya
bakan saglik calisanlarini ve hastayla birlik-
te yasayan aile bireylerini de kapsamalidir.
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Transplant Surecinde Sik Kullanilan
llaclar ve Etkilesimleri

ilke BICAKCI

Florence Nightingale Hastanesi, istanbul

tirilme olasiligy, ilac etkilesimi olarak tanimlanir. Bu durum etkilenen ilacin artmis

aktivitesine yol acip toksisite ile sonlanabilir veya ilacin azalmis aktivitesi sonucunda
tedavi basarisizigina yol acabilir. iki ilacin kombinasyonu yeni bir etkinin ortaya cikmasina
da yol acabilir. Mesela kaspofungin ve siklosporin birlikte kullanimi artmis karaciger test-
lerine yol acabilir.

E s zamanl verilen bir ilacin farmakolojik etkisinin baska bir ila¢ tarafindan degis-

Bu hasta popllasyonlarinda olan bdbrek, karaciger disfonksiyonu, kot beslenme duru-
mu, degisen protein baglama kapasitesi gibi komorbitedeler ilag etkilesim riskini daha da
arttinr.

ilag etkilesimleri farmakokinetik veya farmakodinamik olarak iki sekilde kategorize edilir.

1- Farmakodinamik ilag Etkilesimi

iki ilacin fizyolojik aktivitesinden kaynaklanir, farmakodinamik etkilesim adititif,sinerjistik
veya antagonistik olabilir. Bunun sonucunda bir ilacin artmis ya da azalmis etkisi veya yan
etkisi goruldr.

2- Farmakokinetik ilag Etkilesimi

ilacin veya metabolitinin emilim, dagilim, metabolizma veya eliminasyonundaki degisiklik-
ler sonucunda degismis konsantransyonundan kaynaklanir.

Farmakokinetik ilag etkilesimi ilacin vucutta dagilimini etkiler. Bir ilag alindiginda emilim,-
dagilim, metabolizma,atilim gibi cesitli siireclerden gecer. iki ilag arasinda ki etkilesim bu
fazlardan herhangi birini etkiler, mesela hepatik ilag biyotransformasyonunu, renal kleren-
sini yada plazma proteinlerine baglanmayi.

Sitokrom Mikrozumal Enzim Sistemi

CYP mikrozumal enzim sistemi, bir hemoprotein ailesi olup endojen substratlarin oksidetif
transformasyonundan sorumludur. Bu enzimler esasen karacigerde olmak lizere daha
dislk oranda akciger,bdbrek,bagirsak ve beyinde de bulunur. CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 bunlar ilag metobilizmasinda en biylk rol oynayan enzimlerdir. CYP
iliskili ilag etkilesimi sonucunda enzim inhibisyonu ve enzim indiikstiyonu olur. inhibisyon
sonucunda ilag metabolizmasi inhibe olup artmis serum konsantransyonuna uzamis yari-
lanma dmriine yol acip 6zellikle siklosporin ve takrolimus gibi dar terapétik indeksi olan
ilaclarda artmis toksiteye yol acar.

inhibisyon sonucu biyoavabilitesi artan susbtratlara érnekler benzodiazipinler, sikrolimus,-
takrolimus, sirolimus,nonsedatif antihistaminikler, kalsiyum kanal blokerleri, HMG CoA
Rediiktaz inhibitorleri ve etoposid, ifosfamid, siklofosfamid gibi antineoplastik ajanlar.

Konusma Metinleri [l
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P glukoprotein sistemi

P glukoprotein mutidrag rezistan gen
(MDR1) Urind olan ATP bagimh plazma
membran transportudur. Bobreklerde
proksimal tubuler hiicrelerde, hepotisitler-
de safra kanallkir membranda, kan beyin
bariyerinde endotel hiicrelerde, kan testit
bariyer endotel hiicrelerde bulunur. Bir¢ok
ilacin 6rnegin siklosporin gibi renal tubul ve
intestinal hiicrelerde ekskresyonunu arttirir.
P glukoprotein aktivitesini inhibe eden veya
indlkleyen bir ajan p glukoprotein substra-
tinin klerensini arttirir veya azaltir.

Bagirsak ve karacigerdeki bu etkilesimler
sonucunda oral alinan bircok ilag icin pre-
sistemik firtpas metabdlizmasi 6nemli bir
sorundur. ilag oral olarak alindiginda énce
bagirsaktan emilir sonra karaciger araci-
hdiyla sistemik dolasima gecer. First-pas
metabolizmasi hem gastrointestinal muko-
za hemde karaciger olur. intestinal muko-
zada ki CYP450 enzim sistemi ilag mekaniz-
masini ya inhibe eder ya da indikler. ince
bagirsakta ki P Glukoprotein Transporter
Sistemi bir efluks pompasi gibi calisip ilag
absorsusyonuna engel olusturur. ilac kara-
cigere ulastiginda hepatik CYP450 sistemi
onemli bir kismini ya oksidize eder yada
azaltir. Bu ylizden transplant kullanilan ilag-
lari oral formdan v forma veya v formdan
oral forma gegcirirken doz degisikligi yap-
mak gerekir. Eriskinlerde yaygin First-pas
metabolizmasinda gecen ilaglara 6rnek
olarak kalsinérin inhibirtorleri (siklosporin,-
takrolimus) ve flukonazol verilebilir.

Tedavi spesifik etkilesimler

Kemoterapi

Hazirlik rejiminde kullanilan bazi kemote-
rapotik ajanlar 6rnegin busulfan,etoposid
CYP450 enzinm sistemine baglidir. Siklo-
fosfamid gibi ajanlar fonksiyonel olmak
icin pro-drag formundan aktif metabdlit
formuna dénmek zorundadir. Bu noktalar-
da ki yarismalar ve ilag etkilesimleri hazirlik
rejimi sirasinda sorun olusturabilir.

Alkilleyici ajanlar

Busulfan

20 yildan fazladir hazirlik rejiminde kulla-
nilan alkilleyici ajandir. Busulfan karaciger
esas olarak glutatyon estransferaz ile meta-
bolize olur. Her ne kadar hayvan calisma-
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lari CYP450 sisteminin Busulfanin oksidatif
metabolizmasinda rol almadigini gosterse-
de CYP3A4 indikleyicileri 6rnegin fenitoin
busulfan metabolizmasini etkilemektedir.
Busulfanin terapétik indeksi dardir. Oral
olarak verildiginde yakin farmokinetik
monitérizasyon onemlidir. Oral busulfan
iyi emilmez ve hepatik first-pas metaboliz-
maya maruz kalir. Bunun sonucunda diisiik
sistemik konsantransyon olusurken portal
sistemdeki yiliksek konsantrasyon veno-ok-
lizif hastaliga yol acar. Bu ylizden bircok
merkez intraven6z dozlamaya ge¢mistir.

Busulfan en 6nemli etkilesim fenitoin,pare-
setemol, metronidazol ile gdsterir. Busulfan
kan ve beyin beyin bariyerini gecer nobet
esigini dusurdr. Epilepsi icin kullanilan feni-
toin busulfan seviyelerini disirmektedir.
Yiiksek doz busulfanda antiepilektif olarak
levitrasetam onerilmektedir. Metronidazol
busulfanin duzeylerinde %80 artisa yol
acmaktadir. Eger metranidazol busulfan
ile beraber kullanicaksa busulfan tedavisi
tamamlandiktan 72 saat sonra baslanma-
lidir. Asetaminofen busulfan ile etkilesimi
olan baska bir ilagtir. Busulfanin metabo-
lizmasini inhibe eder. Bu ylizden busulfan-
dan 72 saat 6nce ve sonra asetiminofen
verilmez.

Karmustiin

Alkilleyici bir ajan olup, karacigerdeki
CYP1A2 enzim sistemiyle metabolize edilir.
ilacin cogu renal atilir. %6-10 karbondioksit
olarak ekspre edilir. Az sayida gosterilmis
farmakodinamik ilag etkilesimi mevcuttur.

Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olup karacigerdeki
CYP450 enzim sistemiyle metabolize olur.
Kemik iligi nakli yapilan 103 hastalik ret-
rospektif bir calismada hazirlik rejiminde
uygulanan siklofosfamidin nakilden sonra
2 hafta dustk siklosporin diizeylerine yol
actigr gosterilmistir. Bu durumun siklo-
fosfamid uygulanmasindan 24 saat sonra
baslayan oto indiksiyondan kaynaklandig
ifade edilmistir. iki ila¢ birlikte kullandigin-
da siklosporin diizeyinde degisiklik hizli
olusur. Bu ylizden siklosporin diizeyinin
monitdrize edilmesi gerekir. Takrolimus
ile de benzer durum séz konusu olabilir.
Aprepitant CY3A4 inhibitortdir. Hazirhk
rejiminde bu-cy ya da cy-tbi kullanildidi bir
calismada kullaniimasi siklofosfamid far-
makokinetiginde anlamli degisiklige yol
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agmamistir. Bu ylzden hazirlik rejiminde
siklofosfamidin kullanildigi hazirlik rejimle-
rinde aprepitant kullanilabilinir.

Melfelan

Kemik iligi nakli hastalarinda ilac-ilag etkile-
simi konusunda yeterli veri yoktur.

Tiotepa

Karacigerde CYB2B6-CYB3A4 enzimleriyle
metabolize olur. Bu enzim diizeyinde etki-
lesim olabilir.

Karboplatin

Bobrek ile atilir. Vucut yiizey alanina gore
degil, AUC goére doz hesaplanmasi yapil-
malidir. Boyle hesaplanirsa toksite daha az
olur. Fenitoin ile beraber kullanildiginda
fenitoinde doz dusukligline sebep olur.
Karboplatin aminoglukozid ile beraber kul-
lanildiginda isitme kaybina yol acar.

Etoposid

Cyb450 enzim sistemiyle karacigerde
metabolize olur. Bu ylizden bu enzim sis-
temiyle metabolize olan ilaglarla etkilesim
riski vardir.

Fludarabin

%40-60 bobreklerle atilir. ilac etkilesimi
minimaldir. Busulfan ile kombinasyonunda
iki ilag arasinda 6nemli bir etki yoktur.

immiinsupresif ajanlar

Kalsinorin inhibitorleri ve sirolimus karaci-
gerde CYP3A4-5 izoenzim sistemiyle meta-
bolize edildigi icin dnemli ilag-ilag etkilesi-
mine sahiptir. Azol antifungaller metroni-
dazol proton pompa inhibitorleri ile dnemli
etkilesimi vardir. Bu ilaglar beraber kulla-
nildiginda kalsindrin inhibitoriintiin diizeyi
artar. Bu ylizden duzey takibi yapilmahdir.
Kalsindrin inhibitorleri oral alindiktan sonra
enzim sistemi metabolizmasi sonucu ila-
€in%25-50 si kullanilabilinir halde kalir. Bu
ylzden oral formdan v forma cevrilirken
doz %50 veya 3/1 oraninda azaltiimahdir.

Takrolimus

Bir kalsin6rin inhibitori olup hicre akti-
vasyonunu onler. Siklosporinden yiizkez
daha fazla immdinsupresif aktiviteye sahip-
tir. Karacigerde ve bagirsaktaki CYP3A4
enzim sistemiyle metabolize olur. Epider-
mal hiicre defekti oldugunda takrolimusun
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topikal emilimi artar. Bu gibi durumlarda
kan diizeyi takip edilmelidir. Antifungal
azoller serum takrolimus diizeyinin artigi-
na yol acarlar. Proton pompa inhibitorle-
ri ile beraber kullanildiginda dlzeyi artar.
Proton pompa inhibitérlerinde rabeprazol
tercih edilmelidir. Eger yoksa disiik doz
omeprazol kullanilabilinir.

(Omeprazol dnerilen doz 20mg)

Siklosporin

Takrolimus gibi esas olarak karaciger ve
bagirsaktaki CYP3A4 enzim sistemiyle
metabolize olur. Bagirsak p glukoprotei-
nin substrati olarak yol alir. Bir calismada
intestinal p gluko protein miktari oral sik-
losporin farmakokinetiginde %17 oraninda
degiskenlige yol agmistir. Kortikosteroidler
CYP3A4 supstratlaridir. CYP3A4 kortikoste-
roidler tarafindan inhibe edilmelidir. Bunu
memetilprednizolon ve prednizolon yap-
maktadir. Bu durum iki ajaninda kan diize-
yinin artmasina yol agmaktadir. Bu yiizden
siklosporin ve kortikosteroid birlikte kulla-
nildiginda kortikosteroid asiri etkisine dahil
hasta gozlemlenmelidir. Siklosporininde
kan duzeyi izlenmeli. Sirolimus ile birlikte
kullaniminda sirolimus dulzeyinde artisa
yol acar. Bobrek transplant hastalarinda
yapilan bir calismada siklosporin ve siro-
limus ayni anda verildiginde sirolimusun
diizeyleri anlamli oranda yuksek ¢ikmistir.
Bu yilizden sirolimusun oral siklosporinden
4 saat sonra verilmesi 6nerilmektedir.

Takrolimus P450 metabolizmasi icin sik-
losporin ile yarismaktadir. Bu yiizden bir
ilactan digerine gecis yaparken takro-
limus veya sirolimus 24 saat 6ncesinde
kesilmelidir.

Sirolimus

Yapi olarak kalsin6rin inhibitorlerine ben-
zemekle birlikte farkli etki mekanizmasi
mevcuttur. FK PROTEIN 12 baglanir. Mama-
lia-target 12 ile kompleks yapar. Sitoki-
ninlere karsi t hiicre cevabini bloke eder.
B hiicre profelasyonu ve immunglobulin
bloke eder. Karacigerde CYB3A sistemiy-
le metabolize olur. Yarilanma émri uzun
oldugu icin ila¢ etkilesimleri oldugunda
ilag diizeyi degisiklikleri gecikir. Azol kor-
tikosteroid siklosporin sirolimus diizeyinin
artisina yol acar. Fenitoin sirolimus diizeyini
dUsurdr. Takrolimus ile birlikte verildiginde
takrolimus duzeyinin distkliglne yol agar.
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Kortikostroidler

CYB3A4/3A5 indikleyici ve substrati olarak
etki ederler. Stereoid ile birlikte takrolimus
veya sirolimus kullanildiginda bu ilagla-
rin dizeyi takip edilmeli stereoid toksite-
si yonunden izlenmelidir. Steroid tedavisi
alan yasl hastalarda es zamanli fluroki-
nolon kullanilmasi durumunda tenderit
riski artmaktadir. Amfoetirisin B ile birlikte
kullanilmasi durumunda hipokalemi riski
artmaktadir.

Metetoreksat

CYB450 sistemi metetoreksat sisteminde
onemli bir rol oynamaz. Benzer antifo-
lat mekanizmalarini kullanan ilaglarin es
zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

MMF

En 6nemli etkilesimi siklosporin ile olmak-
tadir. Siklosporin MMF nin plazma diizeyini
dustrmektedir.

Anti Fungaller

Azoller

Kemik iligi transplantasyonunda yaygin
olarak kullanilir. En 6nemli etkilesim sik-
losporin ve takrolimus iledir. ilaca basla-
diktan 48-96 saat sonra artmis diizeylere
ulasir. Onemli etkilesim vorikonazol ile siro-
limus arasindadir.Bu iki ilacin birlikte kul-
lanilmasi kontrendikerdir.Clinki sirolimu-
sun ciddi ylUksek kan diizeylerine yol acar.
Birlikte kullaniimasi durumunda sirolimus
dozu %90 azaltilmalidir. Azol antifungaller
takrolimus ve siklosporinin oral biyoyarar-
lanimini arttirirlar. Bu ytzden v formdan
oral forma gecerken doz azaltimi yapilma-
lidir. Azollerin kullaniminda diger dnemli
bir durum uzamis g-t de uzama riski artar .

Flukonazol

Kortikostroidler,proton pompa inhibitorle-
ri ve narkotikler flukonazol ile etkilesime
girer. Bir calismada flukonazolun metadon
ile beraber kullaniimasi durumunda meta-
don duzeyi %35 artmistir. iki ilacin beraber
kullanildiginda hastalar sedasyon acisin-
dan dikkatli izlenmelidir. Fenitoin ile birlik-
te kullaniminda artmis fenitoin diizeyine
yol acarlar.

Allogenik transplantasyonda flukonazol
ve kalsinérin inhibitori arasinda etkilesim
onemli durumdur. Bircok merkez bildir-
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mektedir fakat bu etkilesim miktari itrako-
nazol,vorikonazolden daha dusuktr.

Kemik iligi transplantasyonunda 400 mg
flukonzaol uygulami ile siklosporin takro-
limus uygulamalari arasinda farmakodi-
namik calismasi yapilmis. Takrolimus ve
siklosporin diizeylerinde anlamli farkh-
hk gorilmemis. Fakat oral aliminda ayni
durum goézlemlenmemistir. Bunun cevabi
CYP3A4 izoenzimlerinin dagilimi ile ilgili.
CYP3A4 karacigerde izoenzimlerin %30 nu
bagirsakta %70 olusturmaktadir.

Flukonazol CYB3A4 susbtratini inhibe
ettigi icin serum takrolimus duzeylerinde
yikselmeye yol acabilr. Sonug olarak oral
verildiginde siklosporin ve takrolimus doz
azaltilmaldir. Iv uygulandiginda buna gerek
yoktur.

Vorikonazol

Karaciger CYP sistemi ile yaygin sekilde
metabolize oldugu icin 6nemli ilag etkile-
simlerine yol acar. Omeprozol ile birlikte
kullanildiginda maksimum onerilen doz
40mg/gun. Onerilen ilaglar lansoprozol,-
pantoprozol ve h2 blokerleridir. Fenitoin
ile birlikte kullanildiginda ilag duzeyleri
takip edilmelidir. Fenitoin dozu %60 azal-
tilmali, vorikonazol dozu 200 mg dan 400
mg cikilmalidir. Levetirasetam kullaniimasi
Onerilmektedir.

Posakonazol

Daha az ilag-ilag etkilesimine yol acar.
Fenitoin ile etkilesimi sonucunda azalmis
posakonazol duzeyleri olusur. Bu yiizden
fenitoin dozunda %20 azaltma Oonerilir.
Gastrik asitideyi degistiren proton pompa
inhibitorleri h2 blokorler posakonazolun
sistemik maruziyetini azaltir. Posakonazol
biyoyararlanim yemeklerle etkilesir. Yaglh
ve asidik yiyecekler emilimi artar.

Ekinokandinler

Kaspofungin

Kaspofunginin énemli ila¢ etkilesimi mini-
maldir. Yapilan bir calismada siklosporin
kaspofungin AUC %30 arttirmistir. Fakat
serum konsatransyonlari normal bulun-
mustur. Kaspofungin takrolimus duzeyini
daha fazla oranda dusrilir. Her kaspofun-
gin CYP450 sistemiyle metabolize olma-
sada bu enzim sistemi indukleyen ilaglarla
beraber kullanidiginda 70mg/gtin kullanil-
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malidir. Kaspofungin CYB450 enzim siste-
minin ne inhibitoriidir nede substratidir.
Amfoterasin B ve MMF ile etkilesimi yok-
tur. Takrolimus ile bilikte verildiginde ilacin
diizeyini dislrdr. Bu ylzden takrolimus
diizeyinde artis yapilmasi gerekir

Mikafungin

Siklosporin ile etkilesim yapmaz. Siklosprin
alan hastalarda tercih edilen ekinokandin
dir.

Sirolimus ile etkilesimi vardir. Mikafungin
ile birlikte sirolimus kullanildiginda siroli-
musun AUC %20 artmaktadir. Bu ylizden
ilac dlizeyi takibi doz ayarlamasi gerekir.

Benzodiazapinler

Bircok benzodiazapin CYB3A4 enzimleriyle
metabolize olur. Azol antifungal ile birlikte
kullanildigida bu ilaclarin duzeyi ve sedas-
yon riski artar.

Lorezepam antiemetik protokoller icinde
siklikla kullanilir. Konjugasyonlar elimine
edilir. Bu ylizden CYB3A4 modulatorleri
ile etkilesime girmez. Benzer sekilde okse-
zepan ve temazepan CYB3A4 ajanlaryla
glivenle kullanilabilinir.
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Opoid Analzejikler

Fenil pipredin grubu opoadlar. CYB3A4
enzimleriyle yaygin olarak enzim edilir. Bu
izoenzimleriyle beraber kullanildiginda
serum dizeyi artar. Bu durumda hasta-
lar asirt sedayon ve solunum yetmezligi
yonlinden dikkatli izlenmelidir.

Florokinolonlar

Kalsiyum magnezyum gibi divalan katyon-
larla birlikte alindiginda emilim azalir. Bu
yuzden anti asit gibi ilaglarin alimindan 2
saat 6nce veya sonra alinmaldir.

Metranidazol

Karacigerde 6nemli oranda metabolize edi-
lir. Busulfan ile bilirkte kullanilirsa ilacin
diizeyinin yuksekligine yol acar. Yine ayni
sekilde siklosporin takrolimus sirolimus
diizeyinin artisina yol acar.

Antiviraller
Asiklovir-Valasiklovir

Asiklovirin dnemli bir ilag etkilesimi yoktur.
Ayni sey valasiklovir icinde gecerlidir.

Konusma Metinleri [l

Gansiklovir-Valgansiklovir

Bobrek transplant alicilarinda yapilan ¢alis-
mada MMF ile gansiklovir arasinda etkile-
sim bakilmis klinik olarak anlamli bulunma-
mistir. Gansiklovir ile imipenem arasinda
onemli bir non farmokodinamik etkilesim
bulunmaktadir.

Gansiklovir ve imipenem birlikte verildigi 6
hastada jeneralize nébet olusmustur.

Foscarnet g-t intervalinde uzamaya yol
acar, bu yizden g-t intervalinde uzamaya
yol acan ilaglarla beraber kullanildiginda
dikkat edilmelidir.



Transplant Hastalarinda Kas Erimesi
ve Gilucsuzlugunun Onlenmesi ve
Onemi

Emine DUBUS

Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKNH)

Yasami tehdit eden hematolojik, onkolojik, immiinolojik ve herediter hastaligi olan hasta-
larin yliksek oranda fayda gordiigu iyilestirici potansiyeli ylksek bir tedavi seklidir. Hema-
topoetik kok hiicre nakli (HKHN) olan hastalar ayni zamanda immiin mekanizmalar, hazirhk
rejimlerinde kullanilan ilaglara bagh toksisite ve uzun hastanede kalis siirelerine bagl
olarak ortaya c¢ikan nakil iliskili mortalite ve morbidite agisindan yuksek risk tasimaktadir.
Nakil stratejileri ve destekleyici bakimdaki gelismeler nakil sonrasi sag kalimi artmistir. Ayni
zamanda; akut ve kronik komplikasyonlar icin dnemli riskler de s6z konusudur.

Nakil sonrasi her organda geg yan etkiler gelisebilir.Otolog nakil yapilan hastalarin, geg
komplikasyonlarla karsilagma riski daha azdir. Allojenik nakil yapilan hastalarda ise,gvhd
riski s6z konusudur.

Kronik Graft-Versus-Host Hastalig: (cGVHD)

Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonunu (allo-HSCT) takibe ge¢ niiks etme-
yen morbidite ve mortalitenin dnde gelen nedenidir. Hastalarin yaklasik %50'sinde goruldr.
Genellikle sistemik skleroz, Sjogren sendromu veya sistemik lupuseritematozus gibi diger
otoimmiin hastaliklara benzeyen semptomlari olan bir alloimmiin ve otoimmiin bozuk-
luktur. Tedavisi genellikle imminosupresif ilaglarin uzun surreli kullanimini gerektirir. Yagam
kalitesi (QOL) fonksiyonel, beslenme ve duygusal bozukluktan buyik o6lctide etkilenir.
Ozellikle allo-HKHN hastalarinda yaygin olan yagsiz viicut kiitlesinde bir azalma, kilo kaybi
ve yetersiz beslenme, cGVHD'nin aktif ve yaygin bir formuna diisiik performans durumuna
sahip hastalarda daha belirgindir.

Sarkopeni nedir?

2010 yihinda klinik pratige uyun tanimi Avrupa Birligi Geriatri Dernegi'nin (EUGMS) kurdu-
gu Yaslilarda Sarkopeni Avrupa Calisma Grubu (EWGSOP) tarafindan yapilmistir. Fiziksel
yetersizlik, duisiik yasam kalitesi ve olim gibi kotli sonuglara yol acabilen, jeneralize ve
progresif kas kiitlesi ve kuvvet kaybi ile karakterize bir sendromdur.

Sarkopeni nedenleri

Multifaktoriyeldir; Yaslanma, Kadin cinsiyet, Genc yaslardaki kas gelisimi ve bazal kas kitle-
si, Beslenme bozukluklar, Fiziksel inaktivite, D vitamini eksikligi, Komorbid kronik hastalik-
lar ve Bazi ilaclar sarkopeni gelisiminde rol oynar.

Sarkopeni Evreleri

1. Presarkopeni evresi: Kas glici ve fiziksel performans etkilenmemistir ama kas kiitlesi
azalmistir.

2. Sarkopeni evresi: Kas kitlesinde azalmayla birlikte kas glici veya performans
azalmistir.

3. Agir sarkopeni: Kas kutlesi, kas glicli ve performansin hepsinde azalma vardir.

Konusma Metinleri [l



13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

Kas kitlesi ve glicti bir dmiir boyunca degi-
sir - genellikle genclik ve geng yetiskinlikte
buylme ile artar, orta yasta korunur ve
sonra yasla birlikte azalir. Geng yetiskinlikte
(~ 40 yasina kadar), erkeklerde kadinlardan
daha ylksek olan maksimum seviyelere
ulasihir. 50 yasin 6tesinde, bacak kasi kiitlesi
kaybi (yilda %1-2) ve gii¢ kaybi (yilda %1.5-
5) bildirilmistir.

Kas kiitlesi, giicii ve fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan
testler

Kas kitlesi;Biyoimpedans analiz (BIA),
Dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA)
Antropometrik o6lgctimler, Kas glci; El
sikma glicl testi. Fiziksel performans; Kisa
fiziksel performans bataryasi (KFPB), Kalk
ve yurl testi ve Yurime hizi testleriyle
degerlendirilmektedir.

Sarkopeni neden onemli?

e Dusme riskinin ve ginlik yasam akti-
vitelerini yerine getirme kabiliyetinin
onemli bir belirleyicisidir. Beraberinde
bir cok saglik sorunlari getirir.

e Sakatliga, bagmsizhik kaybina ve
olime yol agar.

e Morbidite, mortalite ve saglik bakimi
harcamalari Gzerindeki etkisi nede-
niyle artik arastirma ve kamu politi-
kasi tartismalarinin ana odagi haline
gelmistir.

e Maliacgidan, sarkopeni saglik hizmetle-
ri icin maliyetlidir.

e ABD'de sarkopeniye bagh engellilik
durumunun saglk sistemine maliye-
tinin 18 milyar dolardan fazla oldugu
distntlmektedir.

e Kanser hastalarinda sarkopeni sikligi
%11 - 74 arasinda degisen oranlarda
belirtilmektedir.

e Kanser hastalarinda kas kitlesi kayip-
lari kétl prognoz (olumsuz seyir) ile
iliskilidir.

e Sarkopeni durumu cerrahi siire¢ ve
sonugclari da olumsuz etkilemektedir.

e Sarkopeni, bazi llkelerde bakimi fatu-
ralandirmaki cin kullanilabilen ICD-10-
MC Tani Kodu ile resmi olarak bir kas
hastaligi olarak taninmaktadir.
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HKHN'den sonraki ilk 2 yil boyunca
sarkopeni (diisiik kas kiitlesi), onemi

Habis olmayan hastaliklari olan kisilerde
fiziksel engellilik ve erken mortaliteile ilis-
kildir. HKHN uygulanan hastalarda NRM(-
yuksek relaps disi mortalite)'nin ve kotu
genel sagkalimin bir gostergesidir. Sag-
lik-ekonomik sonuglar lzerinde potansiyel
etkileri ile, HKHN'den 6nce tedavi kararla-
rini kolaylastirmak ve HKHN sonrasi tedavi-
ye baglikomplikasyon riskini azaltmak icin
nakil sonrasi sarkopeni dnemlidir.

HKHN ortaminda sarkopeni
sebepleri

Otolog HKHN uygulanan hastada, distik
kas kutlesi daha fazla sayida hastanede
kalis gunu ile iliskilidir. Allo-HKHN'den
sonra uzun sureli sag kalanlarin yaklaslk
%20'sinde gorilir. Fiziksel hareketsizlik,
dusuk protein enerjisi alimi, malndtrisyon,
kortikosteroid tedavisi, D vitamini seviyele-
ri ve HKHN, cGVHDile iliskilidir.

CGVHD'de sarkopeni

immiinosupresif tedavinin yogunlugu,dn-
ceki sistemik immiinosupresif tedavi siralari-
nin sayisi, CGVHD siddeti klinisyen ve hasta,
azalmus fiziksel fonksiyon-yatak Istirahati, tek
basina veya diger ajanlarla kombinasyon
halinde CGVHD tedavisinin temelini olugtu-
ran kortikosteroid tedavisile iliskilidir.

HKHN hastalarinda; 1 haftalik yatak istirahati
sirasinda kas gli¢cstizligl %9-15 oraninda
azalir. Yorgunluk ve halsizlik fonksiyonel
bozukluguna neden olur, disiik aktivite
seviyeleri ve uzatilmis yatak istirahati, kas
katabolizmasina ve atrofiye katkida bulunur,
Gvhdde kullanilan siklosporin a ve gluko-
kortikoidler kas toksisitesi ile iliskisi vardir.

Sarkopeninin onlenmesi

Egzersiz, diyet ve beslenme destegi, D vitamin
itedavisi, hormonal tedaviler, kreatin, renin
anjiotensin sistemi, inhibitorler, antioksidan
tedaviler, uzun zincirli Omega-3 yag asitleri

1- Egzersiz
HKHN'de egzersiz kapasitesini azaltan

etmenler

Beslenme bozukluklari, mobilite ve glinliik
yasam aktivitelerinde bozukluklar, trombo-
sitopeni azalmis kemik mineral yogunlugu
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ve ylksek riskli ilag uygulamalari, Gvhd
tedavisinde kullanilan kortikosteroidler kas
proteinlerinde hizla bir azalmaya ardindan
protein sentezini inhibe ederek kas atrofisi-
ne neden olur.

HKHN uygulanan bireylerde
egzesizlerin faydalarn

Orta yogunlukta aerobik egzersiz nakil
stirecinde trombosit ve/veya eritrosit ihti-
yacini azalttigi ve hastanede kalis siresi-
nin kisaldigi, akut egzersiz sonrasi nétrofil
diizeyinde artis ve bu artisin saatler boyu
surdigu, HKHN oncesi kardiyopulmoner
uygunlugun hastanede kalis suresi, yor-
gunluk ve yasam kalitesi lizerinde olum-
lu etkileri oldugu, HKHN Oncesi egzersiz
kok hiicre mobilizasyonuna olumlu katkisi
oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.

Egzersiz programinina ne zaman
baslanmalidir?

Nakil oncesi ve hemen sonrasinda basla-
yan egzersiz egitimleri; kas kuvveti, egzer-
siz kapasitesi ve yasam kalitesini gelistirir.
Uzman fizyoterapist esliginde hastaya 6zg;
fizyoterapi ve rehabilitasyon programi
uygulamalidir. Aerobik egzersiz egitimi;Yu-
rime veya bisiklete binme seklinde,15 -40
dakika stire ile, giinde 1 veya 2 kez, haftada
en az 3 glin olacak sekilde uygulanabilir.
Direncli egzersiz egitimi; GVHH sebebiyle
nakil sonrasi uzun siire kortiosteroid tedavisi
goren bireylerde proksismal kaslara yonelik
uygulanmasi 6nerilmektedir. Aktif egzersiz,
kuvvetlendirme egzersizi ve kosu bandinda
yurtyls seklinde uygulanir. Solunum kas
egitimi; nakil sonrasi solunum kas kuvveti,
egzersiz kapasitesi, depresyon ve dispne
lizerine pozitif etkilerinin oldugu bildirilmis.

2- Niitrisyon

Altta yatan hastalik, yiksek doz hazirlama
rejimi ve diger tedavi ile iliskili toksite-
ler nedeni ile HKHN hastalari malndtris-
yon gelisimine yatkin bir hasta grubudur.
Kok hicre nakli 6ncesi; vicut agirhigr ve
vicut agirhigi kaybi yizdesi kdk hiicre nakli
sUresince; guinlik viicut agirligi, hidrasyon
durumu, gunlik oral alim takibi yapila-
rak HKHN hastalarinin beslenme durumu
degerlendirilmelidir.

Nakil sirasinda beslenme yetersizligi,istah-
sizlik, tat alma bozukluklari,bulanti-kusma,-
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nakil dispepsi (hazimsizlk) sirasinda muko-
zit agnh yutma-yutma gii¢ligii nedeniyle
oral beslenmenin sirdirilmesi gliclesir
bu nedenle hastalara bir siire beslenme
destegi gerekir.HKHN siirecinde oral bes-
lenmenin en ¢ok etkilendigi bolim reinfiiz-
yon-engrafment arasi dénemdir.

Hastalarin 7 glinden fazla besin tiiketeme-
yecegdi ongorilliyorsa ve 10 glinden uzun
sure enerji aliminin, %60 altinda olmasi
durumunda beslenme destegdi baslatiima-
lidir. HKHN sonrasi beslenme desteginde
amag; HKHN sonrasi komplikasyonlari
(kusma, diyare, oral mukozit, anoreksiya)
azaltmak, kilo kaybini &nlemek, iyilesme
surecini hizlandirmak, hematopoezi des-
teklemek, doku reddini ve GVHD'i dnlemek
icin gereklidir.

Beslenme destegi saglamak

Beslenme destegi saglamanin yollari; has-
taya 6zgli beslenme 6neri ve danismanlgi,
Oral Suplementasyon destegi,enteral bes-
lenme (gastrik veya jejunal tliple besleme),
total parenteral beslenme (oral/enteral yol
uygun olmadiginda) seklindedir.

Ek beslenme destegi 6zellikle miyeloablatif
hazirlama rejimi ile kok hiicre nakli yapilan
hastalarda gerekmektedir. Beslenme des-
tek Onerileri hastalarin baslangictaki bes-
lenme durumlarina ve yiiksek doz tedaviye
bagli herhangi bir gastrointestinal sorun
stireci beklentisine baghdir.
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Non-miyeloablatif hazirlama rejimi sonrasi
malnitrisyonu olmayan ve giinlik enerji
ihtiyacinin %60'indan fazlasini oral yoldan
alabilen hastada, oral beslenme ve IV hid-
rasyon hastanede kaldigi miiddetce devam
ettirilmelidir. Miyeloablatif rejim almis, mal-
nitrisyonlu olmayan hastada ek beslenme
destedi ilk glinden itibaren baslatilmahdir.
Eder hastada malndtrisyon var ise nakil tipi
veya yiksek doz tedavi tlriine bakilmaksi-
zin, ek beslenme destegdi baglanmalidir.

HKHN hastalarinda beslenme destek teda-
visi icin standart yontem bulunmamak-
tadir. Enteral, parenteral veya enteral ve
parenteral beslenme birlikte uygulanabilir.
Eder hasta glinluk enerji-protein ihtiya-
cnin ancak %60 ve daha azini alabiliyor-
sa, enteral ve parenteral beslenme birlikte
kullanilabilir. Bununla birlikte sadece total
parenteral beslenme, oral/enteral beslen-
meyi tolere edemeyen, siddetli mukoziti
olan veya sindirim kanalinda obstriiksiyon
olan hastalar icin saklanmahdir.

Sarkopeninin niitrisyonel nedenleri ve
6nlenmesi

1- Protein alimi; Bozulan protein alimi
beslenme yetersizliginde 6nemlidir.
Protein alimi ile kas kutlesinin korun-
masi arasinda pozitif iliski vardir. Opti-
mal protein destegi 6glnlere esit
olarak dagitilmali. Egzersizle birlikte
alinan protein destegi daha etkilidir.
1-1.5 g/kg/g protein alinmahdir.

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastada besin 6gesi gereksinimi

2- Vitamin D; Hastalar uzun sureli hasta-
nede kalislardan kaynaklanan giines
1sigina maruz kalmanin azalmasi, sinirli
dis mekan aktivitesi ve glines kremi
kullanimi, gastrointestinal tedavi tok-
sisitesive azalmig oral alim nedeniyle
zaten dlsulk bir VD seviyesine sahiptir-
ler.HKHN hastalari ayrica VD'nin artma-
sina neden olan ve siklikla bobrek ve
karaciger fonksiyon bozuklugu yapan
ilaglar alirlar. Bu nedenle VD eksikligi
ve ortaya cikan kemik anormallikleri
acisindan risk altindadirlar. Yeterli bir
seviyeyi korumak icin giinliik 800-1000
IU VD 'ye ihtiyag vardir.

Oneriler

Tum kok hiicre nakli hastalarinin nakil
oncesi ve tedavi stirecinde;Beslenme duru-
mu ve antropometrik &lcimleri uygun
araliklarla takip edilmelidir,beslenme duru-
mu, besin alimini etkileyen semptomlar,
agirlik kaybi, kan biyokimyasi vb durumlar
degerlendirilmelidir, hasta ve yakinlarina
kapsamli beslenme egitimi verilmelidir,tim
besin gruplarini tiiketmeleri 6nerilmelidir.
Bu sirecte artan protein ihtiyacini karsi-
lamak icin 6zellikle yuksek kaliteli protein
iceren besin tlketimini artirmalari 6neril-
melidir, besin kaynakl enfeksiyon riskini
azaltmak icin notropenik diyet ilkeleri anla-
tilmahdir,hasta oncelikle oral yoldan bes-
lenmesi yoniinde tesvik edilmelidir,yetersiz
oral alim, enerji ve protein alimi durumun-

Agir malniitrisyon ve siddetli komplikasyon

Besin Ogeleri Var Yok
Protein (g/kg/giin) 1.8-25 1.5-1.8
Enerji (kkal'kg/giin) 35-45 30
Karbonhidrat (g/kg/giin) 3-4 3-5
Yag (g'kg/giin) 1,8-2 1,5-2
Non-protein enerji (%)
Karbonhidrat 50-60 55-65
Yag 40-50 35-45
Glutamin (g/'kg/giin) (). 35-0,55 (0 35-0,55
Omega 3 yag asitlen Toplam yagin %20°s1 Toplam yagin %20°s1
Selenyum Evet Evet
E vitamini ve C vitamini Evet Evet

Konusma Metinleri [l
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da beslenme destek tedavilerine en kisa
strede baslanmalidir,besin tiiketimi azalan
hastaya verilecek beslenme destek tedavi-
sinde ilk olarak oral beslenme soliisyonlari
onerilmelidir,oral alimin komplikasyonlara
bagl olarak ciddi azalmasi (siddetli bulanti,
kusma, diyare, mukozit vb.) veya kontraen-
dike oldugu durumlarda parenteral beslen-
me destek olarak baslanmalidir.

GVHD’de neler yapiliyor

Steroidler agvhd icin altin standart teda-
viyi olusturmaktadir.Sr-cgvhd icin ikinci
basamak tedaviler; Siklosporin A (CYA),
Sirolimus, Takrolimus, Mikofenolatmofetil
(MMF), Pentostatin, infliksimab, Daclizu-
mab, Alemtuzumab, Mezenkimalstro-
ma hdcreleri (MSC), Antitimositglobulin
(ATG) veya Ekstrakorporalferez gibi ilaclar
kullanilmaktadir.
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Siddetli AGVHD'si olan hastalar
ruksolitinibe yanit verir

Miyelofibrozis tedavisi icin onaylanmis,Gv-
hd'nin tedavisi icin etkili , Secici bir januski-
naz (JAK) 1/2 inhibitori Ruxolitinib Gvhd'de
iltihaplanma ve doku hasarina etkili.

Ruxolitinib, CGVHDyi iyilestirir

SR-AGVHD icin ruksolitinib ile tedavi edi-
len hastalarda 6 aylik sagkalim tahmini
%79'dur. SR-cGVHD icin ruksolitinib ile
tedavi edilen hastalar icin 6 aylik sagkalim
tahmini %97,4 tir.
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Kok Hucre Nakli Sonrasinda
Yasanan Psikososyal Sorunlar

Mehtap BARAN

Gazi Universitesi, Ankara

Kok hiicre nakli ve psikosoyal sorunlar

Kok hiicre nakli, giinimiizde hematolojik hastaliklarin, solid timérlerin, genetik bozukluk-
larin ve immunolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Kok hiicre nakli yasam siresini uzatmasi, iyilesme beklentisini ve yasam kalitesini artirmasi
nedeniyle tercih edilen 6nemli bir tedavi yontemidir. Ancak nakil dncesi ve sonrasinda
yasanan komplikasyonlar ciddi fizyolojik, psikolojik, sosyal ve ekonomik sorunlara yol
acabilmektedir.

Kok hicre nakli, hasta icin sadece fizyolojik bir stres kaynagi olmayip ayni zaman da glicli
bir psikolojik stres kaynagidir. Hastalar sorunlarinin anlasiimasini ve tam olarak cevaplan-
masini beklerler. Bu nedenle hastanin kok hiicre nakli dncesi psikolojik hazirligi, fizyolojik
hazirligi kadar 6nemlidir.

Kok hiicre nakli yapilan hastalarda tedavilerin ve hastalik belirtilerinin yarattigi fiziksel ve
psikososyal sorunlar, invaziv girisimler, radyoterapi, kemoterapi ve izolasyon gibi nedenler
yasam kalitesini dustirmektedir. Hastada yasanan psikolojik sorunlar hastaliga, tedaviye
uyumu azaltarak; basetme tekniklerinde bozulma, 6zbakimda ve yasam kalitesinde azal-
maya neden olabilmektedir.

Psikososyal sorunlara neden olan faktorler

Hastanede yatan hastalarin psiko-sosyal durumlarini etkileyecek hasta ve hastane ile ilgili
bircok faktdr bulunmaktadir.

Hasta ile ilgili faktoreler; Hastalik bulgulari, hastaligin trd, stiresi, tekrari, hastalikla birlikte
diger saglik sorunlari, hastaligin kabuld, fonksiyon kaybi, bedensel bozukluk ve perfor-
mans, yas, cinsiyet (kadin risk faktoridir), beden imajindaki degisiklikler, 6liim korkusu,
belirsizlik, hastalikla bas etme becerileri, kiltlrel ve dinsel tutumlar, sigara kullanimi ve
birakma zamani, aileye, ese, hekime baglilik ve kontrol kaybi ve aile ici rolde degisimdir.

Hastane ile ilgili faktorler; invaziv girisi, saglik kurumuna ve saglik ekibine gilivensizlik,
hastanede bulunma zorunlulugu ve izolasyon, yasam bulgulan ya da invaziv girisimler
nedeniyle gece uyandiriimadir.

Cevresel faktorler; kisilerarasi iliskilerde bozulma, duygusal-sosyal destek sistemler, ziyaret-
¢i kisitlamasi, farkli ortamda bulunmadir.

Nakille ilgili faktorler ise; Hazirlama rejimi ile ilgili toksisite artisi, Fiziksel sorunlar (Kusma,
ishal, yorgunluk), Agn, Nakil hakkinda olumsuz distince, Relaps korkusu ve sekonder
malignensi, Seksuel fonksiyon bozuklugudur.

Tum bu nedenler hasta bireyin nakil sonrasi psikolojik sorunlar 6zellikle anksiyete ve dep-
resyon yasamasini kolaylastirmaktadir. Fife ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismanin
sonucunda; Nakil yapilacak hastalarin anksiyete ve depresyonlarini farkli zamanlarda deger-
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lendirmisler, hastaneye yattiktan sonra ve
kok hiicre inflizyonundan dnce emosyonel
sikintinin daha ytiksek diizeyde oldugunu,
nakilden bir hafta sonra ise fiziksel sorunla-
rin artmasina karsin belirsizlik, anksiyete ve
depresyonun azaldigini saptamiglardir.

Psikosoyal sorunlar bazi nedenlerden dola-
y1 6nemli olmaktadir. Bunlar; nakil oncesi
yasanan psikolojik sorunlar nakil sonrasi
tedaviye ve izolasyona bagh daha da arta-
bilmektedir, hastanin psikolojik durumun-
daki degisiklikler tibbi onerileri anlamayi
engelleyerek, tedaviye uyum ve kendine
bakim da yetersizlige neden olur ve komp-
likasyonlarin 6nlenmesi morbidite ve mor-
talite riskini azaltir.

Nakil sonrasi goriilen psikososyal
sorunlar

1. Anksiyete: Benlik bitiinligini tehdit
eden bir duruma tepki olarak hissedi-
len surekli, asirt gerginlik, sinirlilik ve
endise hali.

Belirli bir hastalik tanisi almis bireyler-
de, tedavi amach yapilacak tim giri-
simler anksiyeteye neden olmaktadir.
Anksiyete, psikolojik bir stresor olarak
vicudun biyolojik mekanizmalarini
harekete gecirir. Boylece stres tepkisi
nedeniyle fizyolojik, psikolojik ve zihin-
sel degisiklikler meydana gelir.

Psikososyal Sorunun Gortilme Sekli

Kendini izole etme ve depresif hisset-
me, Ofke, Beslenme ve uyku problem-
leri, Saldirgan davranislar gostermesi,
Yalan soyleme, Cevresine ilgi goster-
mek istememe, Zihinsel ve fiziksel ola-
rak zayif tepki, Cok neseli gortinlirken
birden aglamaya baslamasi

2. Depresyon: Duygu, diisiince, davranis
ve bedensel islevlerde bozukluk.

Depresyon kanser hastalarinda
en yaygin psikolojik sorun olarak
belirtilmektedir.

Tedavi siirecinin uzun olmasi gelecekle
ilgili belirsizligi arttinr ve Umitsizlige
yol acar. Boylece hasta bireyde depres-
yon ortaya ¢ikar.

Psikososyal Sorunun Gorilme Sekli

Gunlik aliskanliklarini yerine getirememe,
Dikkatini toplamada gliclik, Yasamdan
zevk alamama, Karamsarlik ve sinirlilik.
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3. Korku: Kaynagi dista olup, belirli bir
tehlike karsisinda fiziksel ve psikolojik
tepki gOsterip, kisiyi savunmaya iten
duygu olarak tanimlanabilir.

Psikososyal Sorunun Gorilme Sekli

Bireyin ylz ifadesinde degisiklik, Sinir-
lilik, Kolayca aglama hali

4. Umutsuzluk: Problemleri ¢6zmek
ya da belli amaca ulagmak icin baska
yolun olmadigini distinen, amaglari-
ni belirlemek ve gerceklestirmek icin
kendini harekete geciremeyen kiside
stirekli bir duygusal durum.

Psikososyal Sorunun Goérilme Sekli

iyilesemeyecegi diisiincesi, Olaylara
karsi ilgisizlik

5. Yalnizlik: Bireyde sebebi aciklana-
mayan korku, sikinti, Gmitsizlik ya da
yerinde duramama hali

Psikososyal Sorunun Gortilme Sekli

Yalnizlik hissi, Arkadaslari veya sev-
dikleriyle herhangi bir sekilde iletisim
kurmak istememesi

6. Sosyalizolasyon: Bireyin kendiniyalniz
hissetmesi nedeniyle kendisini cevre-
den soyutlayip i¢ diinyasina ¢ekilmesi

Psikososyal Sorunun Gortlme Sekli

Kendini geri ¢ekme, Yalnizlik hissi,
Konusmaya isteksizlik, Arkadaslari
veya sevdikleriyle herhangi bir sekilde
iletisim kurmak istememesi

7. Uyku oriintiisiinde bozulma: Gece
boyunca kesintisiz ve etkili uyku
saglayamama

Psikososyal Sorunun Gortilme Sekli

Uykuya dalmakta ve uyumakta gliclk,
Uykuya egilim, Sik sik uyanma

8. Post travmatik stres bozuklugu: Agr,
yaralanma, ciddi sorunlar yaratan bir has-
talik durumunun olmasi, invaziv ve korku-
tucu tibbi islemler ve tedaviler yasanmasi
sonucunda ortaya cikan psikolojik ve fiz-
yolojik tepkilerin bir arada goriilmesi

Psikososyal Sorunun Gortlme Sekli

Kabus gérme, Hastalik/islem hakkinda
cok fazla dustinme, Duygusal kiint-
Ik, Hastalik ve hastane deneyimini
konusmaktan, hatirlaticilardan kagin-
ma, Huzursuzluk
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9. Tedaviyi reddetme: Tedavi olmakiste-
meme ve tedaviye uyumsuzluk

Psikososyal Sorunun Gorilme Sekli

Tedaviye karsi uyumsuz davranislar
gosterme, Tedaviye karsi isteksizlik,
Tedavisine katilmayi reddetme

10. Somatik yakinmalar: Hastalik ve has-
taneye yatmaya karsi yasanan stres
ve anksiyetenin fiziksel belirtilere
donlsmesi

Psikososyal Sorunun Gorilme Sekli

Agn, uykusuzluk, bayilma, titreme,
kasilma, nefes darhgy, istahsizlik, bulan-
t,kusma gibi somatik belirtilerden s6z
etmesi

Kok hiicre nakli yapilacak hastanin
psikososyal sorunlarini azaltmaya
yonelik girisimler

Yapilan calismalarda hastalarin psikolojik
sorunlarinin olmasi hastalarin nakile ceva-
bini, nakil sonrasi iyilesme siirecini olumsuz
yonde etkiledigi ve hastanede kalis stiresini
uzattigr vurgulanmaktadir.

Hastalarin nakil odasinda izole oldugu da
dikkate alinirsa psikolojik sorunlari daha da
artacaktir. Akoha (2003) yaptigi ¢alismada;
kok hiicre nakli yapilan hastalarin %41'inde
izolasyon periyodu boyunca anksiyete,
depresyon gibi mental sorunlar gelistigi
saptanmistir.

Kok hiicre nakli yapilan hastalarin
psikososyal bakimindaki amag;

Hastanin psikolojik ve sosyal uyumu sagla-
narak yasam kalitesini arttirma;

Bireyin kendi tedavisine etkin katilimini
saglama;

Kaygi, anksiyete ve depresyon gibi tepkileri
ele alma;

Psikiyatrik problemleri belirleme ve uygun
midahaleler icin yonlendirmedir.

Nakil stirecinde hastanin psikolojik sorun-
larini azaltmak icin girisimler planlanirken;
hastanin sorunlarla bas etme ydntemleri,
hastalik ve tedaviye uyumu, kemoterapi,
radyoterapi ve hastaneye iliskin 6nceki
deneyimleri, kdk hiicre nakli hakkinda bilgi
seviyeleri, dondriin istekliligi, destek sis-
temleri, ailenin kok hiicre nakli hakkindaki
dustlinceleri, sosyal glivencesi, rol degisimi
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ve beden imajina yonelik degisimleri g6z
oniine alinmasi gereklidir.

Saglik ekibi hasta bakimi cercevesinde kok
hiicre nakline alinan bireyin hayatina uyu-
munu kolaylastirmak, tedavinin etkinligini
arttirmak ve maliyeti azaltmak icin hasta-
daki psikolojik sorun olusturabilecek risk
faktorlerini belirlemesi gerekmektedir.

Nakil dncesi donemde hastalarin belirsizlik
dislincelerini azaltarak korku ve kaygila-
rinin ortadan kaldiriimasi ve nakil sonrasi
beklentilerini ifade etmesi saglanmalidir.

Saglik ekibinin bu donemde hastalarda
gelisebilecek olasi psikolojik sorunlarini da
ele almasi ve buna yonelik buttincil bakim
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vermesi, hasta ve ailesinin anksiyete ve
depresyonunu azaltacak sorunlar ile daha
iyi bas etmesini saglar, yan etkileri 6nleyip
mortalite ve morbiditeyi azaltarak yasam
kalitesinin yukseltilmesi saglanir.

Ayrica hastalarin nakil strecini daha rahat
gecirmelerini saglanir.

Kok hiicre nakli olan birey ve
ailesine psikosoyal destek

Hastanin kok hiicre nakli stirecinde sosyal
destede daha cok ihtiyaci vardir. Hastanin
psikolojik kaygi ve acilarini azaltmak, teda-
viye uyumunu arttirmak, yasam kalitesini
yukseltmek gerekmektedir.

Konusma Metinleri [l

Sosyal destek, yasamda meydana gelen
olumsuz olaylarin fiziksel saglik ve kendini
iyi hissetme Uzerindeki zarar verici etkisini
azaltarak olumsuzluklar karsisinda strese
karsi tampon gorevi Ustelenir.

Zor durumdaki kisiye saglanan fiziksel ve
psikolojik yardim goriintiistiyle sunulan
sosyal destek hastanin benlik saygisinda,
bedeniyle ilgili algisinda, yasam kalite-
sinde, yasaminin isleyisinde, cinsel gelisi-
minde, kisisel ve sosyal rollerinde, aile ve
cevresiyle olan iliskilerinde olumlu yonde
degisiklik yaratmaktadir.



Kok Hiicre infizyonu ve
Karsilasilan Sorunilar

Ceylan ACARLAR

Medical Park Hastanesi, izmir

tedavi yontemi haline gelmistir. Hematopoetik kok hiicre naklinin amaci; kemik

iligi yetersizligi, hematolojik kanserler, immuin yetmezlik veya metabolik hastalig
olan kisilerde kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulamasi sonrasi, kanserin tamamen orta-
dan kaldiriimasi ve sonrasinda lenfo-hematopoezin yeniden saglanmasidir. (1)

H ematopoetik kok hiicre nakli, hematolojik hastaliklarda, son yillarda artan bir

Hematopoetik kdk hiicre (HKH) ; kemik iligi, periferik kan ve kordon kani gibi kaynaklardan
elde edilebilir. Kok hiicre nakline ihtiya¢ duyan hastalarin, insan I6kosit antijen (HLA) tam
uyumlu kardes vericiye sahip olma olasiligi sadece %30 dur. Geri kalan hastalarin tedavisi
icin, tam uyumlu akraba disi gonilli bir verici bulunmasi gerekmektedir. Tam uyumlu akra-
ba ve akraba disi verici bulunmayan durumlarda, alternatif kok hiicre kaynaklarina basvu-
rulabilir. Bunlar; HLA-tam uyumlu olmayan akraba veya akraba disi vericiden elde edilen
kok hicreler veya gobek kordon kanidir. Allojenik kék hiicre nakli icin akraba veya akraba
disi verici ihtiyaci varken, otolog nakillerde hastanin kendi kék hiicresi kullanilmaktadir. (1)

Otolog kok hiicre nakli islem basamaklari; mobilizasyon rejimi uygulamasi, kék hiicre afe-
rezi, kriyoprezervasyon, hazirlama rejimi ve kok hiicre inflizyonundan olusmaktadir.

Allojenik kok hiicre islem basamaklar;; uygun doénériin saptanmasi, hazirlama rejimi
(kemoterepi/ radyoterapi) donor GCSF uygulanmasi, dondr kok hiicre aferezi ve kok hiicre
inflizyonu islem basamaklarindan olusmaktadir.

Kok Hiicre; farkl hiicre tiplerine déniisebilme ve kendisini yenileyebilme giicline sahip
olan hiicrelerdir. ihtiyac oldugu zaman kendilerinden sonraki hiicrelere farklilasarak gérev
yapacak hticrelerin gelisimini, olgunlasmasini ve cogalmasini saglarlar. (2)

Hematopoetik kdk hicre(HKH) nakli uygulamalarinda transplant hazirlama rejimlerinin
gerektirdigi stire nedeniyle hastadan elde edilmis olan hicrelerin saklanmasi bir zorun-
luluk olusturmaktadir. Bu nedenle toplanma ile reinflizyon arasinda gegecek olan siire 72
saatten uzun ise Urliniin dondurulmasi (kriyoprezervasyon) gereklidir. Kriyoprezervasyon-
da amac, kemik iligi veya cevre kanindan elde edilen ‘canl’pluripotent HKH'lerin yeniden
eritildiklerinde canllik ve fonksiyonel butinliklerinin yiksek oranda korunmus olmasi
ve toksik bir etki olmaksizin aliclya inflize edilebilmesinin saglanmasidir. Dondurulma-
yan urlnlerde hizli bir HKH kaybi olmaktadir. .Bununla birlikte dondurma islemleri veya
saklama doneminde de beklenmedik hiicre kayiplari olabilmektedir. Dondurma islemleri
sirasinda hticre kaybini en 6nemli nedeni buz kristal formasyonudur. Hiicre ici buz kristal
olusumu sogutma hizinin yavaslatiimasi ve kriyoprotektan madde eklenerek azaltilabilir..
Kriyoprotektan madde olarak ise dimetil siilfoksit (DMSO), gliserol, polivinilpirolidon, hid-
roksietil starch (HES) kullanilmaktadir. (2)

Dimetil Sulfoksit (DMSO): DMSO giiniimiizde HKH dondurulmasinda en yaygin kullanilan
kriyoprotektan ajandir. intraselliiler bir ajan olarak DMSO ekstraselliiler elektrolit denge-
sini saglayarak ve intraselliiler ve ekstrasellller osmolarite farkini azaltarak dehitratasyon
hasarini 6nler. Saf DMSO kokusuz ve renksiz bir sividir. Serumdaki ortalama yari dmri 20
saat kadardir ve renal yolla atilir. Ancak diisiik bir oranda dimetil siilfide indirgenen formu
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uygulamadan sonra 24 saatlik bir zaman
icinde akcigerler yolu ile atilir bu uygu-
lamada karsilagilan karakteristik kokuya
neden olmaktadir. DMSO oda sicakliginda
hiicrelere toksiktir. Bu nedenle +4 derecede
sabit bir hizda eklenmeli ve hemen don-
durma asamasina gecilmelidir (2).

Hidroksietil Starch (HES): Ekstraselliiler bir
kriyoprotektan olan HES baslangicta kir-
mizi kire saklanmasinda basariyla kulla-
nilmis ve ardindan degisik hiicrelerde de
etkili oldugu gosterilmistir. Ekstrasellliler
kriyoprotektanlar makromolekiler yapida
olup dondurma sirasinda hiicre disinda bir
zirh olusturmakta ve bdylece dehidratasyo-
nu engellemektedirler (2).

Protein: Plazma proteinleri kriyoprotektan
etkinlige sahiptirler ve olasilikla viskozi-
te degisikligi ile bu etkiyi gerceklestirirler.
Kriyoprotektan sollisyona serum protein-
lerinin eklenmesi HKH yasamini olumlu
etkilemektedir. Kemik iligi, yag ve hicresel
debris bulasigi, antikoagiilan gereksinimi
ve otolog plazmada kriyoglobulin buluna-
bilmesi gibi sakincalar nedeniyle yerine
albiimin daha fazla yeglenmektedir (2).

Dondurularak saklanan driinlerin hastalara
dogrudan inflizyonu, alerjik, gastrointesti-
nal, kardiyovaskiiler, norolojik komplikas-
yonlar, bobrek, karaciger disfonksiyonlari
olmak (izere nispeten hafif ssmptomlardan
cok daha ciddi, yasami tehdit eden kompli-
kasyonlara kadar degisen advers reaksiyon-
larin gelismesiyle iliskilendirilmistir. Cogu
durumda, kullanilan kriyoprotektif ajanin
(dimetil silfoksit) bu advers reaksiyonlarin
ana nedensel ajani olduguna inanilmak-
tadir ve bu nedenle bircok calisma, hiicre
inflizyonundan 6nce DMSO’nun kaldiril-
masini dnermektedir.

Enjekte edilen DMSO’nun &nemli bir
rahatsiz edici etkisi, metaboliti olan dime-
til stlfidin (DMS) neden oldugu sarimsak
benzeri bir koku ve tattir. infiize edilen
DMSO'nun yaklasik% 45'i idrarla atilabilir,
ancak enjekte edilen DMSO’nun bir kismi
vicutta DMS’ye indirgenir ve inflizyon-
dan 2 gin sonrasina kadar deri, nefes,
diski ve idrar yoluyla salgilanir. DMSO
ayrica histamin salinimini tetikleyebilir ve
merkezi limbik-hipotalamik yollari etki-
leyerek bulanti, kusma, ishal, bas agris,
kizarma, ates, titreme, nefes darligi, ana-
filaksi, vazodilatasyon ve hipotansiyon,
pulmoner veya abdominal sikayetler ve
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bilissel karmasik reaksiyonlara yol acabilir.
(3, 5, 7, 13, 20-27) Bu nedenle, antihista-
miniklerle premedikasyon, 6zellikle bra-
dikardi gibi daha ciddi baska komplikas-
yonlara neden olabilir ancak DMSO’nun
neden oldugu histamin salinimini en aza
indirmek ve nétralize etmek icin verilir (3).

Kriyoprezerve HKH infiizyonundan sonra
olusabilecek advers reaksiyonlara neden
olan biyolojik mekanizmalar karmasiktir ve
heniiz tam olarak anlagilmamistir. Olasi fak-
torler sunlardir:

1. DMSO’'nun dogrudan fizyolojik etkisi
(3-5)

2. Cozllme sonrasi hilicre agregasyonu
ve 6li hticre artiklari (6)

3. Hemoglobin, elektrolitler ve membran
parcalarinin salinmasiyla kirmizi kan
hiicrelerinin parcalanmasi (3)

4. Toplam c¢ekirdekli hiicre icerigi ve
hiicre stispansiyonunun hacmi (7-9)

5. Dusuk Griin sicakhgr (3)
6. Elektrolit dengesizligi (3,11)

7. Transfizyon oncesi verilen premedi-
kasyon, 6rnedin DMSO'’ya bagh his-
tamin salinimini notralize etmek icin
kullanilan ancak ayni zamanda bra-
dikardiye neden olabilen antieme-
tikler, kortikosteroidler, ditretikler ve
anti-histaminikler (3, 9).

Ek olarak, yas, kilo, cinsiyet, spesifik has-
talik gibi hastaya 6zgu faktorlerde advers
inflizyon reaksiyonlarinin gelismesine
katkida bulunabilir. inflizyon prosediiri-
niin kendisi de (enjeksiyon hiz, kisa sure-
li duraklamalar) veya daha 6nce verilen
tedaviler ve alinan kemoterapétik ajanlar
(4) ve donmus hucrelerin ¢ozllmesi ile
inflzyon arasindaki zaman araligi, advers
reaksiyonlarin gelisme riskini etkileyebilir
(9,10).

Kriyoprezerve hematopoetik kdk hicre
inflizyonunun olumsuz etkilerini azaltmak
icin bircok yaklasim uygulanmaktadir.

1. Inflizyondan dnce sistematik premedi-
kasyon (5),

2. infiizyondan sonra hidrasyon ve allo-
purinol uygulamasi (5),

3. linflizyon hizinin yavaslatilmasi ve
inflizyon siresinin uzatilmasi (5, 12),
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inflizyonun birkag saat veya giin arayla
verilen ¢oklu bolimlere bolinmesi (5,
13),

5. Kriyoprezervasyon hacimlerini ve kar-
silik gelen DMSO icerigini azaltmak icin
HKH greftlerinin daha fazla konsantre
edilmesi (12),

6. Kriyoprezervasyon icin% DMSO kon-
santrasyonunu %10'un altina dusr-
mek veya DMSO ile karistirmak veya
degistirmek icin alternatif kriyoprezer-
ve ajan kullanmak (12, 14, 15)

7. inflzyondan énce DMSO'nun cikaril-
masi (3, 6, 10, 12,16-18).

Yan etkiler kisiye 6zel oldugundan ve baz
reaksiyonlar 6ngoriilemediginden, reaksi-
yon insidansint miimkiin oldugunca dustir-
mek i¢in, DMSO’ nun daha disiik konsant-
rasyonlarla veya alternatif kriyoprotektan
ajanlar ile kullanimini inceleyen birkag
calisma yapilmistir. Sadece DMSO kon-
santrasyonunu azaltmak toksisiteyi azal-
tabilir. (14, 19); fakat kriyoprezervasyon ve
eritme sonrasinda HKH' nin geri kazanim
oranini da duslrmesi muhtemeldir. Bu
nedenle, hidroksietil nisasta veya trehaloz
gibi diger kriyoprotektif ajanlarin DMSO
konsantrasyonu azaltiginda, eklenmesi
onerilmektedir.

Kriyoprezerve HKH infiizyonundan sonraki
reaksiyonlarin genellikle dogrudan veya
dolayli olarak DMSO inflizyonu ile iliskili
olduguna inanilmaktadir. Neyse ki, pre-
medikasyon, maruziyeti sinirlandirma ve
diger tekniklerle cogu hastanin yan etkileri
siddetli degildir. DMSO’'nun inflizyondan
once dondurularak korunan HKH slispan-
siyonundan c¢ikarilmasini arastiran cesitli
calismalar, bu yan etkileri azaltabilecegini,
ancak muhtemelen tamamen ortadan kal-
diramayacagdini 6ne stirmektedir.

KOK HUCRE iINFUZYONU: Hazirlama rejimi-
ne baglamadan dnce nakil klinigi ve aferez
Unitesi arasinda gerekli iletisim saglanir ve
nakil gtind ile ilgili uygunluk kararlastirihr.
Dondurulan Grin kemoterapi baslamadan
once kontrol edilir ve hiicre canhhgi ile ilgili
calisma isteniyorsa test yapilir. Dondurul-
mus hiicre inflizyonu 6ncesi inflizyon istek
formu ve canlilik test sonucu formu kontrol
edilerek aferez Unitesine iletilir. Allojenik
nakil oncesi ise vericiden hiicre toplama
istek formu ve inflizyon istem formlar afe-
rez Unitesine iletilir. Hazirhk rejimi basla-
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420483/#R110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420483/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420483/#R106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420483/#R108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4420483/#R109

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

madan Once gerekli tim onamlar hasta-
dan alinir ve naklin tim asamalar ile ilgili
hasta ve ailesi bilgilendirilir. Bilgilendirme
icerigi; uygulanacak, kemoterapi/radyote-
rapi, nakil iliskili komplikasyonlar, katater
uygulamalari, infertilite, nakil isleminin kim
tarafindan, ne zaman ve nerede yapila-
cadi, nasil uygulanacagdi, yapilacak islem-
ler, uygulanacak ilaglar ve inflizyon iliskili
yan etki bilgilerini kapsamalidir. Coziinms
Urn inflzyonu sirasinda DMSO ya bagh
agiz icinde tat ve koku farkliligi ve idrarda
renk degisimi olabilecegi belirtilir. Kemote-
rapi baslamadan once kok hiicre inflizyonu
icinde uygun katater hastaya yerlestirilir.
Hazirhk rejimini baslamasi ile birlikte nakil
streci baslamis olur.

Nakil yapilan trtinde hiicre hasarini ve kay-
bini 6nlemek amaciyla nakil islemi, kemo-
terapi bitiminden 24-48 saat ve radyoterapi
tedavisinden sonra planlanmalidir.

DMSO ve HES gibi kriyoprotektan driinle-
rin toksisitesinden korunmak icin nakilden
en az 1-2 saat Onceden baslamak Uzere
hastaya hidrasyon baslanmalidir, kdk hiicre
inflizyonu sonrasi devam edilmelidir. Hasta
monitorize edilmeli ve hasta odasindaki
oksijen ve vakum sistemleri kontrol edilme-
li calisir durumda oldugundan emin olun-
malidir. Acil arabasi ve diger gerekli cihazlar
hasta odasinin yakininda olmalidir. infiiz-
yondan 60 dakika 6nce hastaya preme-
dikasyon (antihistaminik ve steroid)uygu-
lanmalidir. Uriin eritilmeden &énce kimlik
dogrulama yapilmali, isitici icine steril dis-
tile su konmali ve 1sis1 37 dereceye ayarlan-
malidir, Griin kilitli torba icine yerlestirilmeli
ve hizlica ¢ézdirilmelidir, Uriine basing
uygulanmamali ve isitilmamalidir. Eritilen
Urlin kan tasima cantasi ile hizlica hastaya
uygulanmak Uzere servise teslim edilmeli
ve hastaya inflize edilmelidir.
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Premedikasyon sonrasi, katater cevresi yesil
steril 6rtl ile kapatilmali ve ¢alisma ortami
hazirlanmali, hastaya semifawler pozisyonu
verilmelidir, kan seti ile setlenen Uriinden
kdltir alinmali ve katater yoluyla inflizyona
baslanmalidir. Sette riin kalmamasi icin
torba bitiminde sete serum fizyolojik takil-
mali ve hastaya inflize edilmelidir. Uygun
katateri olmayan hastalarda periferik
damar yolu ile inflizyon gergeklestirilebilir.

ilk bes dakika yavas inflizyon yapilmali
daha sonra hastanin tolere edebildigi oran-
da hiz arttirmali ve 15- 20 dakika icinde
bir torba Urlinin bitmesi saglanmalidir.
Dondurulmamis kék hiicrelerin inflizyon
islemi 30-60 dakikada tamamlanmalidir.
ABO uyumsuz nakillerde siire uzatilmali
(120 dk) ve es zamanli serum fizyolojik
inflizyonu yapilmalidir.

Kok hicre infuizyonu baslangicinda ve
devaminda 6nce 5 dakika daha sonra 15
dakika aralarla vital bulgular (vicut isisi,
nabiz, kan basinci ve oksijen saturasyonu)
olclilmeli ve kaydedilmelidir.

Uriin eritildikten sonra hasta ile ilgili bir
sorun yasandiginda, kilitli torba ile (+2-+8)
buzdolabinda kisa sureli (4 saat) bekleti-
lebilir. Cozlindlikten sonra oda Isisinda 4
saat bekletilen hiicre canliliginda %20-%25
e yakin kayip oldugu bildirilmistir. Her bir
torbanin bitimine dogru yeni torbanin eri-
tilmesi hastanin durumuna gore kararlas-
tinlmal ve aferez Unitesi ile iletisim icinde
olunmalidir. Aferez Unitesi klinik icinde
degil ise Grlinler uygun tasima sartlari ile
dondurulmus olarak getirilip hasta odasi
veya Unite icindeki uygun alanda eritilebilir.

inflizyon sirasinda hastada problem yasan-
diginda torbalarin inflizyon aralarinda
zaman birakilabilir. infiizyon doktor istemi
ile durdurulabilir, yavaslatilabilir veya iki

3. Calmels B, Houze P, Hengesse J, Ducrot
T, Malenfant C, Chabannon C. Preclinical
evaluation of an automated closed fluid
management device: Cytomate™, for
washing out DMSO from hematopoietic
stem cell grafts after thawing. Bone Marrow
Transplant. 2003;31:823-828.

4. Konuma T, Ooi J, Takahashi S, Tomonari A,
Tsukada N, Kobayashi T, et al. Cardiovascular
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Hemsirelik Gozu ile Akut GVHH

Ayse KOBAK

Istanbul Universitesi, Istanbul

len akut graft versus host hastaligi (aGvHH), morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedeni olarak bilinmektedir. Verici T lenfositlerinin alictyr yabanci olarak gérmesi ve
alici dokularina karsi reaksiyon géstermesi sonucu olusan bir bagisiklik atagi stirecidir.

A llogenik hematopoetik kdk hiicre naklinden (allo-HKHN) sonra ilk birkag ayda gori-

Akut GvHH risk faktorleri;

1. Dondr kaynakli faktorler: Akraba disi donér, yas, coklu dogum 6ykiisd, cinsiyet uyum-
suzlugu, nakil dncesinde uygulanmis olan transflizyon sayisinin fazlaligi, verici-alic
arasinda ABO kan grubu uyusmazhgi ve CMV seroloji pozitifligi

2. Alici kaynakl faktorler: Yas, ileri evre hastalik, CMV seroloji pozitifligi

Graft kaynagi: Periferik kan kok hiicre nakli kemik iliginden daha fazla GvHH riski
tasimaktadir.

4. Hazirlama rejiminin yogunlugu: Miyeloablatif hazirlama rejimi.

Akut GvHH Tanisi ve Klinik Bulgular

Klasik olarak allo-HKHN'nden itibaren 100 giin icinde goriilmekle beraber geg baslangicli
akut GvHH de gelisebilmektedir.

Akut GvHH'Inda gastrointestinal (G), kutandz ve hepatik tutuluma bagli klinik bulgular ve
semptomlar ortaya c¢ikar. Nakil sonrasi >100.giin gelisen GvHH klinik belirti ve bulgulari
aGvHH uyumlu ve beraberinde kronik GvHH bulgu veya belirtileri ile birlikte oldugu zaman
buna “cakisma” ya da “overlap” sendromu denilmektedir.

Akut GvHH tanisi 6ncelikle klinik belirti ve bulgulara dayali ve ayirici tanida yer alan has-
taliklarin diglanmasi ile konulur. Biyopsi tanisal yaklasimda yardimci olabilir. Tani sirasinda
en sik tutulan organ deridir, daha sonra sirasiyla barsak ve karaciger tutulumu gozlenir.
Karacigerin aGvHH tutulumu tipik olarak kolestaz laboratuar bulgulari ile birliktedir.

> Deri: Ozellikle ayak tabani ve el ayasinda ras, agir durumda deri ve mukozada tlserler

» Sindirim kanali: Bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, ishal, mukoza ulser-
leri, ileus

» Karaciger: Sarilik, karin agrisi, ates, istah kaybi, bulanti, kasginti

E Konusma Metinleri [l
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aGvHH Derecelendirme ve Evreleme
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Tablo 1: Bireysel organ evrelemesi

Organ Cilt Karaciger Gastrointestinal
Evre Viicut Yiizey Alani Bilirubin (mg/dL) Diski (mL/giin)
1 Eritem < %25 2-2.9 500-1000 veya iist GiS tutulumu
2 Eritem % 25-50 3-6 1000-1500
3 Eritem > %50 6.1-15 1500-2000
4 Bl ve yaygin eritrodermi >15 >2000 veya siddetli abdomainal agr, ileus var veya yok

Tablo 2: Revize Glucksberg Derecelendirmesi

Derecesi Cilt Karaciger Gastrointestinal
| Evre 1-2 Yok Yok
Il Evre3 veya Evre 1 veya Evre 1
Il Evre 2-3 veya Evre 2-4
IV Evre 4 veya Evre 4 -

GvHH Profilaksisi

Miyeloablatif hazirlama rejimi sonrasi
GvHH korumasinda en sik kullanilan Sik-
losporin (CsA) + kisa siireli metotreksat
(Mtx) tedavisidir.

Siklosporin A tedavisi: iv CsA 3 mg/kg

e -1.gliniv glinde 2 doza bolinmus ola-
rak baglanir. Oral alim baslar baglamaz
oral yola gecilir.

*  Oral uygulama iv dozun aynisi dozda
baslanir daha sonra hedef CsA diizeyi
200-300 pg/L saglanana kadar doz ayari
yapilir. Kullanim siiresi ortalama 6 aydir.

Kisa siireli Metotreksat tedavisi

e MTX +1.giinde 15 mg/m? iv uygulanir.
+3 ve +6.gin toksisite olmadig stirece
10 mg/m? olarak devam edilir (Akraba
disi dondr kullaniminda +11. glinde de
uygulanir).

Anti Timosit Globulin

e Akraba disi vericiden nakil programin-
da ilave immiunsupresif olarak onerilir.

e ATG-Fresenius (10 mg/kg; toplam 30
mg/kg) veya Timoglobulin (2.5 mg/kg;
toplam 7.5 mg/kg). -3, -2 ve -1.glinde
uygulanir.

aGvHH Tedavisi

Grade | aGVHH'Inda topikal steroid tedavi-
si Onerilir. Kalsindrin inhibitorl agisindan

ilac diizeyi optimum dizeyde tutulmali-
dir. Grade II-IV aGvHH tedavisinde stan-
dart yaklasim sistemik metilprednizolon
eklenmesidir. Metilprednizolon dozu grade
Il aGVHH'de 1 mg/kg/giin, grade llI-IV aGV-
HH'de 2 mg/kg/giin icinde ikiye bolinmiis
olarak onerilir.

aGvHH'Inda ikinci basamak tedavi: Ame-
rikan Kan ve ilik Nakli Dernegi (ASBMT)
su anda standart bir tedavi bulunmadig
sonucuna varmistir. Tedavi secenekleri;

*  Fotoferez,

* |IL2 reseptdr antogonisti,

*  Anti TNF antikoru,

*  m-TOR inhibitord,

*  Mikofenolat Mofetil,

*  Metotreksat,

*  Mezenkimal Kok Hiicre,

e Alemtuzumab...

aGvHH Hemsirelik Bakimi

iyi bir ekip calismasi cok dnemlidir. Dikkatli
ve deneyimli nakil hemsiresi aGvHH gelis-
mesi durumunda hastayi degerlendirirken;

v Hastanin yasamina yonelik risk var mi
(siniflandirma skoru?),

Ayirici tanida neler olabilecegdi,
v Hangi bulgularin 6nemli oldugu,

Nasil bir yaklasim izlemesi gerektigi
bilinmelidir.

Konusma Metinleri [l

Hemsirelik bakim sirecinde asagidaki
uygulamalara dikkat edilmelidir:

v Aldigi—cikardigi sivi takibine baslanma-
I, hidrasyon durumu degerlendirilmeli,

v Ozel beslenme diyetine gecilmeli; diyet
liften, yagdan ve laktozdan fakir olmali,

v Siddetli mide bulantisi, kusmasi olan
hastaya sik araliklarla az beslenme
onerilmeli,

v 2-4 saatte bir yasam bulgularini takibi
yapilmali,

Kilo takibi yapilmali,
Agri degerlendirmeli (bolgesi, siddeti),

Alinan  ornekler bekletilmeden

gonderilmelidir.

v' Hastaya ve aileye psikolojik destek
verilmelidir.

GvHH Diyeti

Diyet, Gi sistem tutulumlu GvHH gelisen
HKHN hastalar icin hazirlanmistir. Diyet lif-
ten, yagdan ve laktozdan fakir olmalidir. Has-
talar, Gi traktusu dinlendirme amacli tipik
olarak total parenteral ntrisyon (TPN) alir
ve semptomlar (agr ve ileus) gerilediginde
ve diski hacmi <1 It/giin oldugunda oral
GvHH diyetine gecis yaparlar. Yag ve laktoz
toleransi bireysel olarak degerlendirilmelidir
ve kimi hastalarda bazi gidalar, diger gidalara
gore daha ge¢ baslanmalidir. Yiiksek volimli
sulu diare ve GI kramplar eslik eden akut
GvHH durumunda tedavide ilk basamak ola-
rak barsak dinlendiriimesi ve TPN kullanimi
onerilir. Bulgu ve semptomlarda iyilesme bas-
ladiginda (karin kramplarinda azalma, digki
volimiinde azalma ve tipik olarak <500 ml/
glin'e diismesi) hastalara az miktarda izotonik
berrak sivi diyet baslanabilir.

1. izotonik diyet: Diisiik posal, diisiik
laktozlu icecekler ile oral diyet acilir.

icermeli: Seyreltilmis meyve suyu (Y2 meyve
suyu ve %2 buz), Tavuk suyu, Sulandiriimis
soda (2 soda ve Y2 buz)

icermemeli: Sit, ticari stitlii karnisimlar, ticari
supplementler (6rnegin Ensure ve Boost),
Standart soda

2. Tolere edilebildiyse: Diisiik lifli, diisiik
yagh ve diisiik laktozlu katilara gecilir.

icermeli: islenmemis nisastalar (piring,
makarna, ekmek), konserve meyve (elma
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piresi ve seftali), sebze pureleri (kabak ve
havug), corbalar (et suyu ve tavuk suyu),
izotonik icecekler (laktozsuz siit)

icermemeli: Soslu, yagh veya kizartiimis
nisastalar, taze meyve, ¢ig sebze, kremal
corbalar, sit, st karisimlari, standart soda

3. Yukardakiler tolere edildiginde ekle-
nebilecek gidalar:

Derisi siyriimis tavuk gégsu, hindi, firinlan-
mis balik gibi islenmemis et, pismis seb-
zeler, icermemeli: ¢ig et, kizarmis et ve ¢ig
sebzelerden kaginmaya devam edilmelidir.

Kutan6z aGvHH hemsirelik bakimi

EBMT-Turkiye Hemsire Grubu Konsensus
2018, Kemik iligi Nakli Hemsireliginde kani-
ta dayali bakim toplantisinda ‘aGvHH duru-
munda cilt bakim yonetimi 6zellikle hem-
sirelerdedir’ sonucuna varmis ve konunun
Oonemini belirtmistir. Cilt bakiminda nem-
lendirici kullanimi 6n plana alinmis ve dus
alma sikhginin glin asir olmasi nerilmistir.

‘The European Blood and Marrow Trans-
plantation Textbook for Nurses 2018" adh
kitabinda aGvHH cilt bakiminda; hemsire-
lerin Oncellikli hedefi cilt butinligini
korumak oldugu belirtilmistir.

1. Makiilopapiiler dokiintiide (kasinti-
li/agril) hemsirelik bakimi:

» Ciltteki bulgularin 6zelligini ve yaygin-
hgini siki takip etmeli,

» Tercih edilen yumusaticilarin diizenli
olarak kullanilmasi (6rn. QV, Hidromol,
Diprobaz),

» Sabun yerine banyo/dus preparat-
larinin (6rn. Dermol, QV, Hidromol)
kullanilmasi,

» Yiksek koruyucu giines kremi ve
gerekirse lokal olarak topikal antipru-
ritik ajanlarin (6rn. Dermacol %0,5-1)
kullanimi,

02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

» Cilt hala pul pul ise, hastaya yumusati-
cllara ek olarak lipitler (6rn. Hindistan
cevizi yagi) uygulamasi dnerilebilir.

» Topikal immiinomodiilasyon (6rn. ste-
roid/takrolimus krem) yerel protokole
gore recete edilmelidir.

» Etkili emilimi saglamak icin steroid-
ler yumusaticilarla farkli bir zamanda
uygulanmahdir (aralarinda en az 30
dakika bosluk birakiimaldir).

2. Eritrodermide hemsirelik bakimi:
Deride yogun genel kizariklik; tim
viicutta eriteme neden olan iltihaplan-
maya denilnektedir. Klasik olarak viicut
ylizeyinin %90'Indan fazlasini tutar.

» Yumusaticilarin dizenli olarak uygu-
lanmasina devam edilmeli, mentol
kremlerin kullanimi kisith olmalidir.

> Sivi alimi artinlmalidir.

3. Biilloz/deskuamasyonda (Evre V)
hemsirelik bakimi: Biyik kabarcik-
larin olusumu ve dermis/epidermisin
bazal tabakadan ayrilmasi buyik sivi
kaybina neden olur.

» Bu hastalarin ciddi yaniklan olan bir
kisi gibi tedavi edilmesi gerekir.

» Adgnyi ve enfeksiyon riskini en aza
indirmek icin steril suyla pansuman,
antibakteriyel krem (6rn. Flamazine)
uygulama

» Lezyonlara yanik tedavisinde kullani-
lan ¢inko iceren kremler surdlebilir

» Krem dogrudan steril ameliyathane
gazli bezine uygulanabilir ve trav-
may! 6nlemek icin hastanin etrafina
sarilabilir.

Onerilen  Uriinler merkezlere

degisebilmektedir.

gore
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Nakil Hemsiresi Olmak; isimi
Seviyorum Ama Tukenmislik ve
Yorgunluk Nasil Toparianir?

Himeyra SAYIM

Erciyes Universitesi, Kayseri

olarak bu sunuyu yapiyor olmak biyuk gurur kaynagi. Nakil hemsiresi olmak zaten

bir ayricaliktir. Clnku bir nakil hemsiresi tam donanimli bir hemsiredir. Verilen
egitimler, standardize edilmis prosediirler, yogun is temposu icinde sahada tam yetki
ile alabildigimiz kararlar ancak ve ancak yUkli bir bilgi birikimi, butiincil olarak hastaya
yaklasabilme, profesyonel hasta bakimini amag edinmis, ekibin tiim Gyelerini en iyi sekilde
organize edebilme yetenegine sahip bir hemsire tarafindan uygulanabilir. Bu ylzden de
isimi seviyorum.

E rciyes Universitesi kemik iligi nakli kliniginde 12 yillik kemik iligi nakil hemsiresi

Dogrudan insana hizmet eden, birebir insanla iletisim halinde olmasi zorunlu olan meslek
gruplarindan biri olan hemsirelikte cokga goriilen ve sikga literatlirde yer alan tikenmislik
ve yorgunluk kavrami da 6zellikle pandemi doneminde daha net sekilde kendini gostermis
olup, toplumumuz tarafindan daha anlasilir hale gelmistir.

Tukenmislik kavrami ilk kez 1974 yilinda Freudenberger tarafindan ortaya atilmistir. Freu-
denberger tiikenmisligi: insanlarin asiri calisma sonucu artik isin gereklerini yerine geti-
remez bir duruma gelislerini ifade eden duygusal tikenme durumu olarak tanimlamistir.
(Leiter, 1991: 547).

Tukenmislik, hemsirelerin esenligi, 6rgitsel isleyisler ve hastalarin saghgr ve bakimi gibi
konularda istenmeyen sonuglarin yasanmasina neden oldugundan bir ¢calisma alani olarak
bircok arastirmacinin dikkatini cekmeye devam etmektedir. (Basar ve Basim, 2016).

Tukenmislik asiri is yUkd, hizmet alanlarla kurulan uzun sireli temas, yoneticilerin kot
niyetli, zehirleyici ve uygunsuz tutum ve davranislar, yonetim sireclerinde algilanan
adaletsizlikler ve/veya meslektaslarin ve yoneticilerin yetersiz destegi gibi bircok stres
etkeninden surekli bir sekilde etkilenme sonucunda calisanlarin, kendilerini zihinsel ola-
rak yorgun ve bitkin hissettikleri, islerine karsi yabancilastiklari, islerinden soguduklari ve
kendilerini pek cok konuda yetersiz gérmeye basladiklar psikolojik bir sendrom olarak ele
alinmaktadir. (Maslach ve Jackson, 1986).

Hemsirelerin Tiikkenmelerine Yol Acan Etmenler

Hemsirelerin tlikenmelerine yol acan bireysel etmenler: Bireysel etmenler ile hemsirelerin
kisisel 6zellikleri ve deneyimleri belirtiimektedir. Bu etmenler arasinda; stres yasamaya yatkin
olmak (Parker ve Kulik, 1995), nevrotik olmak, hatalardan ve basarisizliklardan dolayi kendini
suclama egiliminde olmak (Shimizutani ve ark., 2008), deneyimsiz ve gen¢ olmak (Duquette,
Keruac, Sandhu ve Ducharme, 1995), gorevleri yerine getirirken duygusal emek harcamak
(Bartram, Casimir, Djurkovic, Leggat ve Stanton, 2012) ve duygusal zeka bakimindan yetersiz
olmak (Gerits, Derksen, Verbruggen ve Katzko, 2005) gibi 6zellikler sayilmaktadir.

Hemsirelerin tiikenmelerine yol acan baglamsal etmenler: Baglamsal etmenler, cevresel,
orgltsel ve/veya mesleki kosullardan kaynaklanmaktadir. Bunlar arasinda; hemsirelerin
harcadiklari caba ile karsiiginda elde ettikleri kazang arasinda esitsizlik olmasi (Bakker,
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Killmer, Siegrist ve Schaufeli, 2000), asiri is
yuki altinda ezilmeleri ve is gereksinimle-
rinin asir 6lcide artmasi, hemsirelerden
gorevlerini kisa slirede tamamlamalarinin
beklenmesi (Demerouti, Bakker, Nach-
reiner ve Schaufeli, 2000) gibi durumlar
siralanmaktadir.

Hemsirelerin tiikenmelerini hizlandiran
etmenler: Bireysel ve baglamsal etmenle-
rin yani sira hemsirelerin tilkenme stirecle-
rini hizlandiran etmenler de bulunmaktadir.
Hizlandiricilar hemsirelerin tilkenmelerine
yol acan bireysel ve baglamsal etmenlerin
etkilerini glglendirmektedir. Hizlandirici
etmenlerin bazilari yapilan arastirmalarla
ortaya cikariimistir. Ornegin, Schmitz, Neu-
mann ve Oppermann (2000)'a gore is stresi,
digsal kontrol odagina sahip olan hemsire-
lerde, i¢sel kontrol odagina sahip olanlara
kiyasla daha gui¢lu bir sekilde tikenmislige
neden olmaktadir. Gérgens-Ekermans ve
Brand (2012) ise is stresinin, diisiik diizeyde
duygusal zekaya sahip olan hemsireler-
de, ylksek diizeyde duygusal zekaya sahip
olanlara kiyasla daha guclu bir sekilde
tikenmislige neden oldugunu belirtmek-
tedir. Campana ve Hammoud (2015)’e gore
hemsirelere nezaketsiz ve kaba davranil-
masi, isyerinde adaletsiz bir yonetim oldu-
dgunu algilayan hemsirelerde daha glicli
bir sekilde tikenmislige yol agmaktadir.

Hemsirelerin titkkenmelerinin
sonuglari

Hemsirelerin  tikenmelerinin  bireysel
sonuglari: Hemsirelerin tilkenmelerinin
bireysel sonuclar arasinda; cesitli fiziksel
rahatsizliklarin ve hastaliklarin ortaya ¢ik-
masl, distk is performansi gdsterilmesi
(Giorgi ve ark., 2016), akil sagliginin kaybe-
dilmesi ya da bozulmasi, gerekgesiz yere
ve/veya hastalik nedeniyle ise gidilmemesi,
isten ayrilmaya niyet edilmesi (Parker ve
Kulik, 1995), yasamdan ve yapilan isler-
den doyumlu olunmamasi (Bogaert, Clarke,
Roelant, Meulemans ve Van de Heyning,
2010; Demerouti ve ark., 2000) gibi durum-
lar yer almaktadir.

Hemgirelerin  tikenmelerinin  orgitsel
sonuglari: Hemsirelerin tilkenmelerinin
orgutsel sonuglari arasinda; hastalarin
verilen hizmetlerden doyumlu olmamala-
r (Leiter, Harvie ve Frizzell, 1998), tan,
tedavi ve bakim hizmetlerinin kalitesinin
disik olmasi (Bogaert, Meulemans, Clarke,
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Vermeyen ve Van de Heyning, 2009), ilag
hatalari, hastaliklarin baskalarina bulagma-
st (Nantsupawat, Nantsupawat, Kunavikti-
kul, Turale ve Poghosyan, 2016), gorev ve
sorumluluklarin savsaklanmasi (Basar ve
Basim, 2016) ve hastalara kot davraniima-
st (Neuberg, Zeleznik, Mestrovic, Ribic ve
Kozina, 2017) yer almaktadir.

Hemsirelerin tlikenmelerinin sonuclarini
agirlastiran etmenler: Hemsirelerin tiiken-
melerinin bireysel ve oOrgitsel sonuglari-
nin yani sira, tikenmisligin etkilerini daha
da olumsuz hale getiren bazi etmenler
bulunmakta olup bunlar hemsirelerin
tikenmisliginin sonugclarini agirlastirmak-
tadir. Ornegin, Garcia-lzquierdo, Meseguer
de Pedro, RiosRisquez ve Sanchez (2018)’e
gore tukenmislik, fiziksel ve psikolojik
dayanikliligi zayif olan hemsirelerde diger
hemsirelere kiyasla daha guiclu bir sekilde
saglik sorunlari yasanmasina yol agmakta-
dir. Basar ve Basim (2016) ise tikenmisli-
gin, isyerinde sergilenen politik davranis-
lan ylksek diizeyde algilayan hemsirelerde
diger hemsirelere kiyasla daha gl bir
sekilde isten ayrilma niyetinin gelismesine
yol actigini belirtmektedir. Tim bu bulgu-
lar, tikenmislik sendromunun hemsirelerin
glinlik islevleri ve esenlikleri ile birlikte
saglk hizmeti sunucularinin isleyisleri agi-
sindan sahip oldugu 6nemi gostermekte-
dir. Bu nedenle, hemsirelerin tiikenmelerini
onlemeye yonelik stratejiler gelistirmek,
istenmeyen sonuglarin Ustesinden gelin-
mesine katki saglayabilecektir.

Diinyamizi saran ve hizla yayilmakta olan,
oncesinde kimsenin 6ngoéremedigi bir
virtsle karsi karsiyayiz. Salginin basindan
beri tim saglk calisanlari endise, kaygi
ve belirsizlik icerisindeler. Hele de siirecin
basindaki donemde virlise dair bilimsel bil-
ginin yetersizligi, virsiin tedavisinin bulu-
namamis olmasi, her giin enfekte olma ris-
kiyle burun buruna yasama, hastaligi tasi-
ma dolayisiyla ailesini, yakinlarini, sevdik-
lerini gérmemek, uzak kalmak, bunun yani
sira hastalarinin 6lumlerine tanik olmalari
asiri dozda strese maruz kalmalarina sebep
olmustur. Boyle bir donemde tiikenmeleri
de normal, beklenen bir durumdur. Saglik
alanindaki mesleklerin dogasi basli basina
emek yogun, yogun is temposu, is yuku
ve zaman baskisi iceren, zorlu bir meslek
grubu.

Asin calisma, fazla is yuku, yogun is tem-
posu, zaman baskisi, meslegin dogasinin

Konusma Metinleri [l

getirdigi gereklilikler ve sorumluluklar,
calisma alaninin olumsuz fiziksel kosullari,
maskeyle is yapmanin getirdigi rahatsiz-
liklar, odillendirme kriterlerinin yetersiz-
ligi, covid-19'un meslek hastaligi olarak
kabul edilmemesi saglik calisanlarinin bas-
lica tikenme nedenleri olmaktadir. Pek ¢cok
saglik calisani uzun saatler boyunca maske
kullanimi kaynakli hipoksi yasamis, saatler-
ce maskeyle is yapmakta zorlanmiglardir.

Pandeminin baslarinda virlislin baslangicta
herkes icin yeni bir hastalik olmasi, heniz
tedavisinin olmamasi, yakinlarini koruma
amaclh aileleri ve sevdiklerinden uzakta kal-
malari, hizla artan asin is yukd, hali hazir-
daki ndbetlere bir de covid ndbetlerinin
eklenmesi yeterince stres faktori sebebidir.
Yorgunluk, yogunluk ve yodnetilmeyecek
seviyeye ulasan stres, anksiyete, depresyon,
duygu durum bozukluklari, erken emek-
lilikler, beklenmedik istifalar gibi pek ¢ok
durum tikenmislik sendromuna bagl ola-
rak yasandi ve yasanmaya da devam ediyor.

Tiikenmislik ve yorgunluk nasil
toparlanir?

e Tikenmislige yol agmasi olasi nedenle-
rin giderilmesi icin faaliyetler yapilmasi

e Calisma saatlerinin ve nébet sayila-
rinin  gézden gecirilerek yeniden
dizenlenmesi

e isyiikii ve stresin daha fazla oldugu acil
servis ve yodun bakim Uniteleri gibi
birimlere yeni personel alinmasinin ve
Ucretlerin iyilestirilmesi

e Hemsirelerin hizmet verdikleri ortam
ve kosullar iyilestirilmesi, onlarin igle-
rinden doyum elde edebilmeleri icin
orgutsel desteklerin saglanmasi,

o Nobetlerin is yiikiine gore ve yipran-
may! 6nleyecek sekilde dlizenlenmesi,

o Calisanlara psikolojik danismanlik hiz-
metlerinin saglanmasi,

o Meslek ici egitim konularina agirhk
verilmesi,

e Hemsirelerin is doyumu saglamasi,
onlarin mesleki tikenmisliklerini mini-
mum seviyeye indirgeyebilecek bir
etken oldugunun dikkate alinmasi,
diizenlemelerin buna goére yapilmasi
ve kurumlarin ¢alisanlarina ve aileleri-
ne sosyal imkanlar saglamasi.
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B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan

SS-01 Referans Numarasi: 6

PEDIATRIK TALASEMi HASTALARINDA KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI DEMIR SELASYON
TEDAVISINiN ETKINLiGi VE GUVENLIiGi

Funda Tayfun Kiipesiz', Cigdem Sivrice', Ayse Nur Akinel', Giilen Tiiysiiz Kintrup', Elif
Giiler', Alphan Kiipesiz'

"Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bd

Girig: Talasemi major hastalarinda vicut demir ylkindn artisina iliskin
calismalarda asiri demir yikiinin neden oldugu sorunlar oldukca iyi
gosterilmistir [1-2]. Kuratif amagh HCST yapilan hastalarda demir yiiki
nakilden sonra da uzun dénem devam etmektedir [3-5]. Literattirde nakil
sonrasi doneme ait olarak selasyon tedavisine iliskin az sayida pediatrik
calisma vardir [5-7]. Bu calismada nakil sonrasi donemde oral selasyon
tedavisi kullanilan hastalarimizin sonuglarini sunuyoruz.

Method: Bu retrospektif gézlemsel calisma ile Akdeniz Universitesi
Pediatrik Kemik iligi Nakil tinitesinde Ocak 2008 - Ekim 2020 tarihleri ara-
sinda allojenik hematopetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan 113 talasemi
hastasi tarandi. Nakil sonrasi oral selasyon tedavisi kullandigimiz pediatrik
Talasemi Major hastalarimizin sonuglari degerlendirildi.

Sonuglar: Talasemi nedeni ile nakil yapilan 58 ¢ocuk hastaya deferasirox
(DFX) baslandi. Oral selatér kullanan hastalarin ortalama yasi 9,1+ 4.2
yil (ortanca, 9.4 yil; aralik 1.7 - 18 yil) idi. Aktif greft versus host hastalik
(GVHH) bulgusu olmayan ve immunsupresif tedavisi kesilen hastalari-
mizdan serum ferritin degeri >1000 ng/dL olanlara selasyon tedavisi
baslandigi goruldi. Nakil dncesi donemde pesaro siniflamasina gore has-
talarimizin sadece %20'si Class Il idi. Hastalarin timi oral selator olarak
DFX kullandi. Bir hastada DFX kullanimina bagli oototoksisite gelismesi
nedeniile DFX sonrasi deferiprona gecildi. DFX dozu 10 mg/kg/gtin olarak
baslanip tedavi yanitina gore kademeli olarak 30 mg/kg/giine artirildi,
bir hastada 40 mg/kg/giin doza cikildigr gorildi. Ortalama DFX dozu,
23.6 5.6 (mode:20) olarak bulundu. Tedavi baslanmadan 6nce hastalarin
serum ferritini ortalama 2166 + 1038 ng/ ml élclildi (Tablo 1). Tedaviye
ortalama 12+ 6,7 ay sonra baslandi ve ortalama 15,7+11.5 ay devam edil-
di. Tedavi kesiminde &lgiilen serum ferritini olup ortalama 693 + 405 ng/
ml olup ortalama-1472,75 £ (1121,09) ng/ ml azalma saptandi (P<0,001 vs
selasyon sonrasi) (Tablo 2). Hastalarin %52 sinde tedavi kesiminde serum
ferritini 500 ng/dL’nin altina duslrildl. Hastalarin %17 sinde bulanti,
kusma, karaciger enzim ytiksekligi, proteiniri gibi yonetilebilen yan etki
gorilirken bir hastamizda ototoksisite gelismisti.

Tartisma: Bizim sonuglarimizda literatir ile uyumlu olup DFX tedavisinin
etkin ve guivenli olarak serum ferritin diizeylerini distirdiglnu gosterdik.
Li ve arkadaslarinin da 16 pediatrik talasemi hastasini degerlendirdikleri
calismalarinda selasyon tedavisi 3. Ayda baslamis olup greft yetmezligi
gormediklerini bildirmislerdir (38). Bu calismaya dayanarak ¢ok yiiksek
hepatik demir yikiine sahip talasemi hastalar icin nakil sonrasi erken
komplikasyonlardan kurtulur kurtulmaz en erken zamanda selasyon
tedavisi baslanmasini énermislerdir. Ancak literatlirde cocuk yas gru-
bunda bu kadar erken DFX selasyon tedavisi baslanan baska bir calisma
mevcut degildir (7). Hastalarin hastane kontrollerinin daha sik oldugu
daha erken dénemde selasyon baslamis olsaydik ferritin degerleri daha
da dusurulebilir.

Sonug olarak; nakil sonrasi tedavinin en erken ne zaman baslanabilece-
gine iliskin iyi planlanmis calismalar ile selasyon tedavisi baslanma zama-
ninin greft rejeksiyonu ya da GVHH uzerine etkilerinin degerlendirildigi
karsilastirmali calismalar sonucunda HKHN sonrasi demir yliki ve selasyon
tedavisi konusunda kilavuzlarin daha net onerilerde bulunabilecegini
disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: posttransplant selasyon, hematopoetik kok hiicre nakli, tala-
semi major
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Tablo 2. Nakil yapilan talasemi major hastalarinda deferasirox tedavisi oncesi ve sonrasi ferritin
ve laboratuvar parametrelerindeki degisiklik

Mean + (Std.
Deviation)

95%Cl t
(Lower_Upper)

p degeri
(paired
samples test)

Ferritin degisimi

Selasyon tedavisi | -1472,75£(1121,09) | (-1767,53-1177,98) | -10,0 ,000
sonrasi- Selasyon

tedavisi oncesi

Selasyon tedavisi | -1356,19 + (1127,62) | (-1652,68-1059,70) | -9,16 ,000
sonrasi- Nakil

oncesi

AST degisimi

Selasyon tedavisi -8,29 + (25,64) (-15,04_-1,55) 2,46 ,017
sonrasl- Selasyon

tedavisi oncesi

ALT degisimi

Selasyon tedavisi -10,10 £ (35,82) (-19,52_-0,68) -2,14 ,036
sonrasl- Selasyon

tedavisi oncesi

Kreatin degisimi

0,07+(0,17) (-19,52_-0,68) 3,35 ,001

(0,03_0,11)

Selasyon tedavisi
sonrasi- Selasyon
tedavisi oncesi
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Tablo 1. Selasyon tedavisi alan hastalarin laaboratuvar ve klinik ozellikleri
Nakil 6ncesi Ferritin (ng/dL) Mean £ 5D 2052.75 + 986.15
Median, (range) 1753 (774 - 5109)
Selasyon tedavisi dncesi Ferritin (ng/dL) Mean + SD 2166 + 1038
Median, (range) 1829 (1015 - 6120)
Selasyon tedavisi sonrasi Ferritin (ng/dL) Mean + SD 693 + 405
Median, (range) 589 (170 - 2058)
Nakil sonrasi selasyon tesdavisi baglanma Mean + SD 12,14+6,77
zamani (ay)
Median, (range) 9,9350 (5,8 - 36,6)
Selasyon tedavisi siiresi Mean = SD 15,68 + 12,23
Median, (range) 12,2 (0,47 - 52,97)
Selasyon tedavisi Devam eden 7(%13,6)
hasta sayisi
Biten hasta sayisi 51(%86,4)

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

AML VE ALL HASTALARINDA HLA TAM UYUMLU
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE POST-TRANSPLANT
SIKLOFOSFAMID'iN KLiNiK SONUGLARI

Osman Kara'

Referans Numarasi: 8

'Bahgesehir Universites Tip Fakultesi Medical Park Géiztepe Uygulama Hastanesi-istanbul

Girig: Post Transplant Siklofosfamid (PTCy) uygulamasi uzun yillardir
HLA Haploidentik kok hiicre naklinde graft versus host hastaligi (GVHD)
profilaksisi amaci ile, invivo/invitro T hiicre deplesyonu yerine basari
ile kullanilmakta olan T hicre replesyon yontemidir (1). Maliyeti, kolay
uygulanabilirligi ve klinik sonuglari g6z 6ntinde bulunduruldugunda,
kok hiicre transplantasyonunda tecriibeli cok sayida merkez PTCy uygu-
lamasini akraba ici ve akraba digi nakillerde kullanmaya baslamis; PTCy
uygulamasinin 6zellikle siddetli (grade 3-4) akut ve kronik GVHD'yi,
klasik immunsupresif tedavilere (IST) nazaran istatistiksel olarak anlamh
seviyelerde azalttigini gézlemlemistir (2). Bu bilgiler 1siginda; akut [6semi
(AML/ALL) hastalarinda yapilan HLA tam uyumlu Allojeneik kok hiicre
nakillerinde (AKHN), GVHD profilaksisi olarak uygulanan klasik uzun sureli
IST (siklosporin ve metotreksat) ile PTCy uygulamasinin klinik sonuglarini
retrospektif olarak arastirmayi amacladik.

Metod: 2016-2018 tarihleri arasinda yaslari 19 ile 68 arasinda degisen,
ylksek riskli AML veya ALL tanisiyla HLA tam uyumlu (akraba ici veya disi)
donérden Bahcesehir Universitesi Medical Park-Goztepe Hastanesi Kemik
iligi Transplantasyon Unitesinde AKHN yapilmis olan 38 hastanin verileri
incelendi. Hastalar, GVHD profilaksi rejimlerine gére PTCY, Mikofenolat
Mofetil (MMF) ve Tacrolimus (TAC) alan 17 hasta birinci grup, Metotreksat
(MTX) ve Siklosporin (CysA) alan 21 hasta da ikinci grup olmak Utzere 2
gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalara allograft inflizyonu sonrasi +3 ve
+4. giinlerde 50 mg/kg/glin dozunda siklofosfamid (Cy), +5d +28. giline
kadar 3000 mg MMF ve +5d itibaren 0.03 mg/kg/giin dozundan TAC iv
verildi. +14.gtinden itibaren TAC oral forma gegildi ve minimum +90. giine
kadar terapotik index araligi 5-15 ng/ml olacak sekilde devam edildi. ikinci
gruptaki hastalara ise -2. glinden baslamak lizere 3 mg/kg/giin dozun-
dan ikiye bélinmiis dozda CysA iv verildi. Mtx +1.giinde 15 mg/m?*/giin
dozunda, +3,+6 ve +11.giinlerde ise 10 mg/m?/giin dozunda verildi. CysA
+14.glinden itibaren oral forma gecildi ve CysA terapotik diizey araligi
200-400 ng/ml olacak sekilde en az 6 ay devam edildi.

Bulgular: PTCy grubunda tiim derecelerde Akut GVHD (aGVHD) orani
%17.6 iken, MTX-CysA grubunda %33.3 oraninda bulunmustur (p=0.46).
Grade IV aGVHD, MTX-CysA kolunda 2 vakada (%9.5) saptanmis olup,
PTCy grubundaki hastalarda hi¢ izZlenmemistir (p>0.05). aGVHD alt grupla-
rina bakildiginda MTX-CysA kolunda cilt GVHD'si (n=7) istatistiksel oranda

anlamli derecede fazlaydi (p=0.05) Kronik GVHD (cGVHD) sikh@i agisindan
MTX-CysA grubunda 5 vakada (%23.8), PTCy grubunda 3 vakada (%17.6)
cGVHD gozlendi (p=0.70). No6trofil ve trombosit engraftmanlarinda her iki
grup arasinda belirgin bir fark gézlenmezken, lenfosit iyilesme periyodu
MTX-CysA grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisaydi
(20.5 glin- 30.5 glin, p<0.001). Lenfosit iyilesme sirecindeki MTX-CysA
grubu lehine olan anlamli farka ragmen, CMV reaktivasyonu (%66.7 ve
%35.3, p=0.11) ve ciddi febril nétropeni (%55.6 ve %33.3, p=0.31) MTX-
CysA kolunda daha fazlaydi. Her iki grupta da 30. giin donér kimerizm
oranlari >%95 olarak saptandiysa da, primer-sekonder graft yetersizligi
MTX-CysA kolunda daha fazla izlendi (%38.1 ve %23.5, p=0.54). MTX-
CysA kolunda, hemorajik sistit (%14.3) ve transplant iliskili mikroanjio-
pati (%4.8), beklenildiginin aksine PTCy grubuna kiyasla daha sik olarak
izlenmistir. Her iki grupta da veno-okluzif hastalik veya fulminan hepatit
go6zlenmemistir. Transplant iliskili mortalite (TRM) MTX-CysA kolunda
daha fazlaydi (%9.5 ve %0, p=0.49). Transplant sonrasi +180. Giin itibariy-
le, PTCy grubunda tam sagkalim (OS) %100, progresyonsuz sagkalim ise
(PFS) %86.3 iken, bu oranlar MTX-CysA grubunda sirasiyla %85.7 ve %76.2
(p=0.920 ve p=0.413) olarak izlendi.

Sonug: Akut I6semilerin HLA tam uyumlu AKHN'lerinde; GVHD 6nlenmesi
amaci ile PTCy,MTX-CysA bazli rejimlere nazaran daha glvenilir sekilde
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: PTCy, Akut [6semi, Allojeneik kok hiicre nakli, Akut GVHD, HLA
tam uyumlu AML/ALL

Kaynaklar

1. Immunol Res. 2010 Jul;47(1-3):65-77.High-dose, post-transplantation cyclophosp-
hamide to promote graft-host tolerance after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantationLeo Luznik 1, Ephraim J Fuchs DOI: 10.1007/512026-009-8139-0

2. Blood. 2016 Mar 17;127(11):1502-8. doi: 10.1182/blood-2015-10-672071. Epub
2016 Jan 13. Posttransplantation cyclophosphamide for prevention of graft-
versus-host disease after HLA-matched mobilized blood cell transplantationMarco
Mielcarek 1, Terry Furlong 2, Paul V O'Donnell 1, Barry E Storer

Tablo 1. Hasta Ozellikleri
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Tablo 2. Klinik Sonular

P in=1T]  MITR-La (e=21] P Biferi
Engraftman 50esi [Ghn
WSOl 16 1% 0,68
Tromborit b 2 0@
Le et a8 it « 1,0
5 15
Fehril Watropeni A ] LRI
& o F
RV Reaktivavyane P (% BT 0,150
Baut GVHD
fiim A% kel Fiwaidj o, e
Grpde i1 - W 1% 1760 & (NI E o104
gy 1l - amo F L 032
cike i/ ia) Fiw 14 o088
oI5 a o
L4 2N 1.8 I e 0T
araft Fetersiol 4 IRR L EL T 0,542
T Hiyhih ¥
Efiwil GVHD IMALH SyE 2181 (18]
Hemiraih Skl 1ML fm 44 LA
Firno-oiiure Mourahk o o
Trambati METaenoRari a Ti%a 1.
#ulminas Hepatit a i}
Eimerices kaybi a Ti% r44i LELE ]
Tedawl (Transplant] kel Mortalite a 2% AR 0,822

Notlar: S6zIi sunumda sunulan hastalarin 2.yil verileri 2022 yilinda - ayni kongrede
sunulacaktir.

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

SS-03 Referans Numarasi: 13

ALLOJENEIK KEMIK iLiGi NAKLINDE DEFIBROTID
KULLANIMI GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI UZERINE
ETKILI MI?

irfan Yavasodlu', Ayse Hilal Eroglu Kiiiikdiler', Giirhan Kadikéylii?, Gokhan Sargin’, Ali
Zahit Bolaman'

"Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eriskin Hematoloji B.d.
2izmir Ozel Kent Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi
3Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eriskin Romatoloji-immiinoloji B.d.

Giris-amag:  Veno-okluzif  hastalik/Sintizoidal  obstriksiyon
Sendromu(VOD/SOS), allojeneik kemik iligi naklinin (AKIT) endotel dis-
fonksiyonu sonucu gelisen komplikasyonlarindandir. Tedavisinde endotel
koruyucu ve trombositik-fibrinolitik diizenleyici etkileri ile defibrotid (DF)
etkili olarak kullaniimaktadir. Ayni zamanda son vyillarda AKiT'te, VOD/
SOS gelisimini dnlemek amaciyla DF kullanimi artmaktadir. Graft versus
host hastaligi (GVHD) ister akut ister kronik ve overlap olsun AKIiT'teki
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir(1). Burada 2014-2020 yillari
arasinda AKIT uygulanan 81 hastayr DF kullanimi ve akut-kronik GVHD
gelisimi acisindan retrospektif olarak degerlendirdik.

Materyel-Metod: Degerlendirilen 81 hastanin 34'G(%41,9) profilaksi
amagh (25mg/kg/giin dozundan 21 giin) DF kullanirken 47 hasta kul-
lanmamigsti. Akut ve kronik GVHD degerlendirmesi +100 giin tzerinden
yapildi(2, 3). Kronik GVHD hastanin yasam siresi icinde degerlendirildi.
4 hastada overlap GVHD gozlendi. DF kullanimi ile akut GVHD daha fazla
gorilurken, kronik GVHD'de fark yoktu. Ayni seklide GVHD (derece 1-2/3-4
olarak degerlendirildi) dereceleri arasinda da fark saptanmadi. DF kulla-
nanlarda ilk 100 glinde 5 hasta kaybedilirken, DF kullanimi olmayanlarda
kayip yoktu. DF kullanmayan grupta, 1 hastada EBMT kriterlerine gore
VOD/SOS gelisimi gozlendi. Hastalarin sonuglari Tablo 1'de &zetlendi.
Veriler SPSS 21 version ve Ki Kare testi ile degerlendirildi. p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Sonug-Tartisma: DF kullanimi akut ve kronik GVHD gelisimi acisin-
dan degerlendirildi. Calismamizda DF kullanimi ile akut GVHD geligsimi
daha fazla gorildi. Kronik GVHD gelisimi agisindan fark saptanmadi.

Literattirde DF kullanimi ile GVHD iliskisini degerlendiren az sayida calis-
ma vardir. Fareler tizerindeki in vitro calismada T lenfosit ve nétrofil etki-
lesimi Uzerinden akut GVHD'de etkili oldugu gosterilmistir (4). Diger bir
deneysel calismada “endotelial hiicre line” aktivasyonunu inhibe ederek
akut GVHD'yi baskiladigi gosterilmistir(5). Klinik bir calismada ise bizim
calismamiza zit olarak akut GVHD daha az gorilmustir(6). Bizim cals-
mamiz bilgilerimize gére hem akut hem kronik GVHD'yi degerlendiren
ilk calismadir. DF kullanimi profilaksi amagli daha ¢ok VOD/SOS agisindan
yiiksek riskli hastalarda tercih edilmektedir. Ayni riskli grup GVHD gelisimi
agisindan da 6nemlidir. Bu riskler calismamizda DF kullanilan grupta daha
fazla akut GVHD gorilmesini agiklayabilir. Hem DF kullaniminin hem de
GVHD gelisimine ait risk alt gruplarin degerlendirildigi homojen, yiiksek
sayida hastayi iceren calismalar ile DF kullaniminin GVHD Uzerine etkisi
acikliga kavusacaktir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kemik iligi nakli, Defibrotid, Graft versus host hastalig
Kaynaklar

1- Penack O, Marchetti M, Ruutu T, ve ark. Prophylaxis and management of graft ver-
sus host disease after stem-cell transplantation for haematological malignancies:
updated consensus recommendations of the European Society for Blood and
Marrow Transplantation. Lancet Haematol. 2020 ;7(2):e157-e167.

2- Glucksberg H, Storb R, Fefer A, ve ark. Clinical manifestations of graft-versus-
host disease in human recipients of marrow from HL-A-matched sibling donors.
Transplantation. 1974; 18:295- 304.

3- Madan H. Jagasia, Hildegard T. Greinix, Mukta Arora, ve ark. National Institutes of
Health Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic
Graft-versus-Host Disease: I. The 2014 Diagnosis and Staging Working Group
Report. Biol Blood Marrow Transplant. 2015 March ; 21(3): 389-401.

4- Garcia-Bernal D, Palomo M, Martinez CM, ve ark. Defibrotide inhibits donor
leucocyte-endothelial interactions and protects against acute graft-versus-host
disease. J Cell Mol Med. 2020 ;24:8031-8044.

5- Martinez-Sanchez J, Hamelmann H, Palomo M, ve ark. Acute Graft-vs.-Host
Disease-Associated Endothelial Activation in vitro Is Prevented by Defibrotide.
Front Immunol. 2019 ;10:2339.

6- Tekgiindiiz E, Kaya AH, Bozdag SC, ve ark. Does defibrotide prophylaxis decrease
the risk of acute graft versus host disease following allogeneic hematopoietic cell
transplantation? Transfus Apher Sci. 2016 ;54:30-4.

Tablo 1. DF kullanimi olan -olmayan grubun kiyaslanmasi

DF DF p

alanlar(n=34) | almayanlar(n=47)
Yag 39,5+10 45+11 >0.05
Cinsiyet K/ E 15/19 17/30 >0.05
Hastalik tipi: Myeloid -Lenfoid -Aplastik 25-7-2 28-18-1 0,028
Anemi
Tedavi sekli: MAC -non MAC -RIC 13-5-16 16-17-14 0,043
Nakil tipi: 10/10 akraba ici - 10/10 akraba | 11-11-2-7-3 39-3-2-1-2 0,001
dist - 9/10 akraba ici - 9/10 akraba digi
- Haplo
(D 34kg/1076 81 7,6 >0,05
Verici yagi 35+13 43+14 0,013
Akut GVHD Olmayan -Olan 6-28 18-29 0.047
Kronik GVHD Olmayan -Olan 20-9 38-9 0,274
Overlap GVHD 2 2
VOD/S0S gelisimi - 1
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
SS-04

PERIFERIK KOK HUCRE MOBILIZASYONUNDA .
MOBILIZASYON BASARISINA VUCUT KiTLE INDEKSININ
ETKisi

Sevil Sadri', Yasa Giil Mutlu’
Istanbul Medipol Universitesi

Referans Numarasi: 18

Girig: Otolog kok hiicre nakli (OKHN), hematopoeitik maliginitelerin bir-
cogunun baslangicinda veya niiks durumunda tedavinin 6nemli bir par-
casini olusturur. OKHN 6ncesi periferik kok hiicre mobilizasyonunda mobi-
lizasyon basarisini etkileyen bircok faktor tanimlanmistir. Bunlar daha
onceki tedaviler, >60 yas, trombositopeni, radyoterapi 6ykist ve daha
6nce lenalidomid maruziyeti olarak sayilabilir. Viicut kitle indeksi(VKI) veya
obezite kdk hlicre mobilizasyon basarisi ile iliskili bir faktor olarak deger-
lendirilmistir. Bizim calismamizda da VKi ve obezitenin otolog periferik kok
hiicre mobilizasyonu ile iligkisi incelenmistir.

Materyal Method: 2018-2020 yillari arasinda merkezimizde periferik kok
hiicre mobilizasyonu yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak incelen-
mistir. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, aldiklari kemoterapi sayisi, radyoterapi
maruziyetleri, mobilizasyon teknikleri (izole GCF ve kemomobilizasyon)
gibi verileri kaydedilmistir. VKI'ine gore hastalar 3 gruba ayrnimistir. VKI
18-25 arasi normal, 25-30 arasi kilolu, >30 olanlar obez olarak kabul
edilmistir. Toplamda buytme faktori aldiklar(G-CSF) guin sayisi, toplama
glini olgllen CD34 diizeyleri, toplama gtinii dl¢glilen I6kosit sayisi, trom-
bosit ve notrofil engraftman giinleri ve mobilizasyon icin yatis streleri 3
gruba ayrilarak VKi'ne gére kiyaslanmistir.

Bulgular: Calismaya toplamda 84 hasta dahil edilmistir. Bunlarin %46,4'l
(n=39) kadin, %53,6 (n=45) erkektir. Hastalarin median yas ortalamasi
51,05+13,08 olarak bulunmustur. Tani dagilimina bakildiginda calismaya
dahil edilen 40 hasta multipl miyelom tanili, 11 hasta diffliz biiytk B htic-
reli lenfoma(DBBHL), 8 hasta Hodgkin Lenfoma tanili, 25 hasta ise diger
maligniteler grubuna dahil idi. Hastalarin 23'li(%27.3) kadar normal,
28'i(%34.5) kadarn kilolu, 32'si(%38.2)kadar obez olarak bulundu. VKl'ine
gore 3 gruba ayrilan hastalar mobilizasyon yeterliligi ve otolog nakildeki
engraftman gunlerine gore kiyaslanmistir. VKl'ine goére 3 gruba ayrilan
periferik kdk hiicre mobilizasyon hastalarinin, VKi'lerine gére yetersiz
mobilizasyon, mobilizasyon sirasinda gerekli biytime faktort giin sayisi,
toplama glinii sayillan CD34 sayisi, mobilizasyon giinii élctilen l16kosit sayi-
si, trombosit ve nétrofil engraftman glinii ve mobilizasyon igin yatis glint
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir.

Sonug: VKI'nin periferik kok hiicre mobilizasyonu Uzerine etkisinin sonug-
lari yapilan calismalarda oldukca heterojen ve belirsiz bulunmustur. Bizim
calismamizda da periferik kok hiicre mobilizasyonunda VKI faktorii mobi-
lizasyon basarisina etkisiz olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: mobilizasyon, viicut kitle indeksi, otolog kok hticre nakli

Tablo 1. Mobilizasyon basarisi, engraftman zamani ve yatis siiresinin VK ile iliskisi
n Ort+Ss | Min-Max (Median) p
GSF Giin Sayisi Normal | 23 | 7,3543,11 4-14 (6)
Kilolu | 28 | 597+241 3-12(5) 0,105
Obez | 31 | 572+1,82 3-11(5)
(D34 Normal | 23 | 50,04+39,79 9-200 (36)
Kilolu | 28 |71,92+72,01 8,8-374(52,5) 0,288
Obez | 31 |69,34+51,91 3-238(62)
Hiicre Sayisi Normal | 23 | 9,09+4,56 4-27(7,2)
Kilolu | 28 | 8,63+3,89 0,5-19(7,75) 0,212
Obez | 31 | 7,17+2,93 2-12(7,1)
PLT Engraftman Normal | 23 | 15,9+6,17 8-35(13,5)
Kilolu | 28 14+4,48 10-30(13) 0,329
Obez | 31 | 13,3243,03 8-25(13)
Nétrofil Engraftman Normal | 23 | 12,82+1,99 10-20(12)
Kilolu | 28 | 12,08+1,28 10-15(12) 0,287
Obez | 31 | 12,13+1,84 9-19(12)
Mobilizasyon icin Yatis Siiresi | Normal | 23 16,3+6,2 5-27(17)
Kilolu | 28 | 16,32+7,57 5-42(17) 0,285
Obez | 31 | 1532+5,04 5-29(15

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-05
COVID-19 PANDEMISINDE ALLOJENEIK HEMATOPOETIK

HUCRELERIN KRiYOPREZERVASYONU

Ekin Kircalr', Cemaleddin Oztiirk', Hiilya Yilmaz', Yasin Yildinm?, Giildane Cengiz Seval’,
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak', Pervin Topcuoglu', Osman ilhan', Meral
Beksac', Giinhan Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

Referans Numarasi: 24

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Aferez Unitesi

Giris ve Amag: Allojeneik kok hiicre nakillerinde (AKHN) kok hiicrenin
kriyoprezervasyonu, canh kok hiicre sayisini azaltarak nakil basarisini etki-
leyecedi icin 6nerilmemektedir [1]. COVID-19 pandemi siirecinde hasta,
verici ve Urlin glvenligini saglayabilmek icin, uluslararasi [2] ve ulusal [3]
bilimsel dernekler tarafindan &neriler sunulmustur. Avrupa Kemik iligi
Nakli Cemiyeti (EBMT) 8 Mart’ ta yayimladigi 6nerilerinde, verici adayinin
toplum kokenli Covid-19 riski varsa, Griiniin dondurularak saklanmasini
ve bdylece basarili koleksiyon yapilana kadar hastanin hazirlik rejimine
baslamamasi 6nerilmistir [2].

Amag: Oneriler 1siginda cevre kanindan dondurularak yapilan AKHN
sonuglarinin degerlendirilmesidir.

Hastalar ve yontem: Pandemi déneminde (Mart 2020- Ocak 2021)
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde triinii dondurulup AKHN yapilmis
olan hastalarin verileri geriye yonelik olarak toplanmistir. TUm analizler
SPSS ver. 20.0 ile yapilmistir.

Sonuglar: Toplam 32 hastaya donmus Uriinle nakil yapilmis olup bu has-
talarin ozelliklerinin dagihmi tablo 1’ deki gibidir:

Merkezimizde AKHN hizi pandemiyle birlikte anlamli sekilde azalmamis-
tir (11 ayda 33 adet periferik kok hiicre nakli). Otelenemeyecek nakiller
pandemide 6zellikle anlam kazandigindan nakillerin cogu AML nedeniyle
yapilmistir. Kemik iligi “harvest”i yerine cogu hastada cevre kanindan elde
edilen (riinle AKHN yapilmistir. Uriinler en fazla 14 giin dondurulmus
olarak saklanmistir. Hem akraba hem de akraba disindan alinan Grtnler
dondurulmustur. Uriin donduruldugu halde naklin gerceklesemedigi
olmamistir. 2 hasta +28. giinden 6nce vefat ettiginden onlarin verileri
nakil sonuglari icine dahil edilememistir.

Pandemiden 6nce sadece otolog uriinler dondurulup saklanirken pan-
demiyle birlikte allojenik Griinlerin de dondurulmasi maliyetleri artir-
makla beraber anlamli engraftman basarisizigina sebep olmamis;
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aksine nakil stirecinin daha kontrollii ve planli devam etmesini saglamistir.
Merkezimide dondurulmus Uriinle nakil yapilan hastalarin ortanca takip
stiresi 105 (18- 245) guin olup heniz kisa oldugundan, uzun sireli sagka-
lim verileri bu asamada verilmemistir.

Tartigma: Bu calismanin sonuglarina gére, pandemi 6nlemlerine uygun sekilde, AKHN' de dondu-
rulmus Grin kullaniimasi etkin ve gtivenilir bir yontemdir. Kimi tlkeler ve merkezler kriyoprezer-
vasyonu birakmis olmakla beraber, olasi yeni bir dalgayla beraber bu 6nlemlerin tekrar gegerligini
kazanacag! distintilmektedir. Covid-19 pandemisiyle birlikte zaten aciliyet arz etmeyen nakiller
otelenmis olup, Gtelenemeyecek nakillerde bu dnlemlere uyularak naklin devam etmesi hayati
onem arz edecektir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli, kok hiicre
kriyoprezervasyonu

Kaynaklar

1. Frey, N.V. and S.C. Goldstein, Cryopreservation of Allogeneic Stem Cell Products, in
Allogeneic Stem Cell Transplantation. 2010, Springer. p. 427-439.

2. EBMT, CORONAVIRUS DISEASE COVID-19: Updated EBMT RECOMMENDATIONS
(8th March 2020) 2020.

3. Turk Hematoloji Dernegi Kok Hiicre Nakli Bilimsel Alt Komitesi, http://www.thd.

org.tr/thdData/userfiles/file/THD%20KHN%20COVID-19%20Acil%20Durum%:20
Plan%C4%B1%200%CC%88nerileri.pdf. 2020.

Tablo 1. Hasta dzellikleri

Yag (ortanca) a0 (22- 72)
Erkek/ Kadin 20/ 12
Tam
AML 18 (% 56,2)
B-ALL 3(%9,5)
T-ALL 2(%6,3)
MDS- RAEB 4(%12,5)
Kronik natrofilik Iasemi 1(%31)
Langerhans hucreli histiositoz 1(%3.1)
Lenfoma 1(%3,1)
Bifenotipik |6semi 1(%3,1)
Atipik KML 1(%3.1)
Nakil ncesi durum
Tam remisyon 12 (%37.5)
OKH (+) remisyon 12(%37.5)

Kismi yanit 1(%3,1)

Aktif hastalik 7(%21,9)
HLA uyumu
10/ 10 20 (% 62,5)
5/10 5(%15,6)
Haploidentik 7(%21,9)
Urtn viyabilitesi (%) 90 (85- 100)
Myeloablatif/ RiC- reduced toxicity 26/ 6
Ortanca drun miktan (x10%/ kg) 6,36 (3,39-8,25)

AML: akut myeloid lsemi, ALL: akut lenfobiastik Issemi MDS: myelodisplastik sendrom, KML: kronik myeloid I5se m,
OKH: digiulebilir kalnt: hostalk

Tablo 2. Nakil sonuglan

Trombosit engraftman giind
»20.000/ mm? +10 (9- 28)
>50.000/ mm? +16 (15- 35)
N&trofil engraftman glind
>500/ mm? +11 (9- 19)
> 1000/ mm? +14 (13- 29)
Miyeloid/ T kimerizm
Tam 28 (% 87,5)
<% 95 2(%6,.2)
Birincil engraftman yetmezligi 3 (% 9.5)
Ikincil engraftman yetmezligi
Birincil graft yetmezligi
Ikincil graft yetmezligi
aGvHD
var 12 (% 37,5)
Yok 19 (% 59,4)
Degerlendirilemez 1 (% 3,1)
Febril nétropeni 15 (% 46,9)
Makil sirecinde Covid-19 enfeksiyonu | 3 (% 9,3)
Eksitus 3 (% 25)
aGwHD: akut graft vs host hastaligs

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-06

KAN GRUBU UYUSUMSUZLUGUNUN HAPLOIDENTIK
TRANSPLANT SONUGLARINA ETKiSi VE KAN GRUBU
DONUSUM SURECI

Melis Gokgoz', Ugur Sahin?, Ayla Gokmen?, Ender Soydan?, Giildane Cengiz Seval', Onder
Arslan’, Muhit Ozcan’, Pervin Topcuoglu’

Referans Numarasi: 25

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
“Ankara Medicana Hastanesi

Giris ve Amag: AHKN malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklari
sifa ile tedavi etme potansiyeli olan bir tedavi yontemidir. AHKN tedavisinde
en iyi sonuglar HLA tam uyusumlu kardes vericilerden alinan kok hicreler
ile yapilan nakillerle saglanmaktadir. Ancak bir hastanin bir kardesinin HLA
tam uyusumlu verici olma ihtimali %25'tir. Kaynaklarin taranmasi sonucu
HLA tam uyusumlu verici bbulunamaz ise tekrar aile ici taramaya doniiliir ve
haploidentik vericiler taranir. HHKN nde verici secimi icin her ne kadar sart
olmasa da ABO kan grubu uyusumu da vericinin tercih edilme nedenlerin-
den biridir. Bu calismada biz kan grubu uyumsuzlugunun HHKN Uzerinde;
aliada kan grubu dénisiim sirecini, erken ve ge¢ dénem hematolojik
komplikasyonlari, transplant kinetiklerini incelemeyi amacladik.

Hastalar-Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
ve Ankara Medicana International Hastanesi Hematoloji Bolimi Kok
Hiicre Nakil Unitelerinde 2012-2020 yillari arasinda hematolojik bir has-
talik nedeniyle haploidentik periferik kan kok hicre nakli yapilan hasta-
larin 123'U calismaya alindu.istatistiksel analiz icin SPSS 23.0 for Windows
programi kullanildi. Strekli degiskenlerin normallik analizi Kolmogorov
Smirnov testi ve beraberinde tanimlayici istatistiklerden skewness ve
kurtosis ile degerlendirildi. Tim verilerde en az bir grupta veriler normal
dagilmadigindan tiim testler non-parametrik yapildi. Tanimlayici istatis-
tikler; kategorik degiskenler icin sayl ve yiizde, sayisal degiskenler icin
ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal
degiskenlerin fark analizi Mann Whitney-U testi ile ve birden fazla grup
icin Kruskall Wallis testi yapildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilasti-
rilmasi Ki-Kare Analizi ile yapildi. Sagkalim analizi Kaplan Meier Survival
Analizi ile yapildl. istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Tim hastalar 6nce ABO uyum durumuna gore engrafman
kinetikleri acisindan degerlendirildiginde; Notrofil ve Trombosit engraf-
mani agisindan da istatiksel farklilik yoktu. Eritrosit engrafmanlari sadece
Ankara Universitesi 44 Hematoloji Bilim Dali verileri ile degerlendirildi.
istatiksel fark yoktu. Akut ve Kronik GvHD insidansi acisindan da istatiksel
farklihk yoktu. Saf eritroid aplazi agisindan degerlendirildiginde; ABO
uyumlu grupta %5 (n=1), major uyumsuz grupta %14 (n=1), olarak sap-
tandi. Gruplar arasinda fark yoktu. Niks, Niiks Olmayan Mortalite, Erken
transplant iliskili mortalite, Ge¢ transplant iligkili mortalite, Toplam ve
Losemisiz sag kalim acisindan da gruplar arasinda fark yoktu. ABO uyum-
suz grup sadece AUTF Hematoloji Bilim Dali'nda HHKN olan hasta grubun-
da degerlendirilebildi. istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamadi.

Tartisma ve Sonug: Bu calismada verici ve alict ABO uyumlu olan ve ABO
uyumlu olmayan HHKN yapilan hastalarin miyeloablatif ve non miyelo-
ablatif hazirlik rejimlerinin de etkisi altinda; engraftman kinetikleri, akut
ve kronik GvHH, relaps, relaps olmayan mortalite, toplam sag kalim ve
16semisiz sag kalim Uizerine olumsuz etkisi izlenmemistir. Calismamizdaki
sinirli ve yaygin Kr. GVHD kendi arasinda istatistiksel olarak karsilastirila-
mayacak durumda oldugu icin yorum yapilamamaktadir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik kok hiicre nakli, ABO kan grubu
Kaynaklar

1.Jonathan Canaani, Bipin N Savani, Myriam Labopin, Xiao-jun Huang, Fabio Ciceri,
William Arcese, Johanna Tischer, Yener Koc, Benedetto Bruno, Zafer Giilbas, Didier
Blaise, Johan Maertens, Gerhard Ehninger, Mohamad Mohty, Arnon Nagler. Impact
of ABO incompatibility on patients’ outcome after haploidentical hematopoietic
stem cell transplantation for acute myeloid leukemia - a report from the Acute
Leukemia Working Party of the EBMT. Haematologica June 2017 102: 1066-1074
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B Multipl Myelom

SS-07 Referans Numarasi: 30

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi YAPILAN HASTALARDA RENAL

YETMEZLIK iLE MELFELAN TOKSITITESi ARASINDAKI
iLiSKINiIN INCELENMESI

Fazil Cagn Hunutlu’, Fahir Ozkalemkas?

2018;53(6):749-755.

Tablo 1. eGFR diizeyine gore hasta karekteristikleri

"Wludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ Hastaliklan A.b.d; Bursa Karacabey Devlet Hastanesi L
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji B.d eGFR<60 eGFR= 60 p-degeri
Yas (Yil) 58 (49:70) 55(20:71) 0,040
Otolog hematopoetik kék hiicre nakli (OHKHN), 65 yas alti multipl mye-
lom (MM) tanili hastalar ve relaps/refrakter lenfoma tanili hastalarda uygu- IS5 Evre 1 5(%27.8) | 28(%31,80) 0,038
lanan standart tedavi yontemlerinin basinda gelmektedir. Ozellikle MM 1SS Evre 2 2(%11,10) | 32 (%36,40) 0,038
tanili hastalarda hastaligin énemli bir komorbiditesi olan renal yetmezlik,
tedavi secimlerini 5nemli dlctide etkilemektedir. 107 MM, 31 lenfoma tani- 1SS Evre 3 11(%61,10) | 28 (%31,80) 0,038
Il toplam 138 hastadan olusan bu ¢alismanin amaci, renal yetmezligi olup Lenalidomid Bazlt Rejim 10 (%47,60) | 30 (%25,60) 0,041
OHKHN planlanan hastalardaki nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan - N
kemoterapisinin bu hasta grubu tizerindeki etkinligini ve yan etki profilini i G BN | ESET7EY 0,205
retrospektif olarak ortaya koymaktir. Nakil Hazirlik Rejimi Melfelan 200mg/m? 10 (%10,40) | 86 (%89,60) <0,001
Galismaya Ocak 2010- Ocak 2019 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Nakil Hazirlik Rejimi Melfelan 140mg/m? 8(%72,70) | 3(%27,30) <0,001
ic Hastaliklari Anabilim Dali Kemik iligi Nakil Unitesinde OHKHN uygula- Serum Kreatinin Diizeyi 160(1,28) | 070(0,5:1,2) <0,001
nan 18 yasindan buyik 138 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari, kemik -
iligi nakil epikrizleri ve hastane bilgi islem sistemi kullanilarak retrospektif Hd Ihtiyac 2(%9,50) 0 0,022
olarak tarandi. Hastalarin primer tanilari, nakil 6ncesinde alinan tedaviler, EF<50 1 (%4,80) 3 (%2,6) 0,022
renal fonksiyonlari, kok hicre toplama rejimleri, nakil hazirlik rejimleri, N N
o nakil sirasinda gelisen komplikasyonlar, engrafman stireleri, niiks durum- —— AUEEE AL Al Ll
L lari ve toplam yasam sureleri incelendi.
:I Hastalar GFR diizeyine gére iki gruba ayrildi (GFR<60, GFR> 60). Her iki z:?:; :e gM;\:Iehdasgzlr?::\:;"r::légliswasmda gelisen komplikasyonlarin ve engrafman siirelerinin gfr
o grupta da erkek cinsiyet adirliktayken diisiik GFR'li grupta medyan yas
5 58, normal GFR diizeyine sahip olan grupta medyan yas 55 olarak sap- eGFR<60 eGFR=60 | p-degeri
- tandi. Toplam 138 hastanin 107'si MM, 31i lenfoma tanili olup, primer (n=18) (n=89)
- — taniya gore iki GFR diizeyi arasinda fark saptanmadi. MM tanili hastalarda Nakilde Renal Yetmezlik var Hd ihtiyac yok 7(%38,90) 18(%20,20) 0,132
o lenalidomid kullanimi diistik GFR grubunda daha yuksek oranda saptan- -
di (p:0,041). K&k hiicre toplama rejimi acisindan iki grup arasinda fark Nakilde Renal Yetmezlik var Hd Ihtiyaci var 1(%5,60) 3 (%3,40) 0132
:3 saptanmazken melfelan 140mg/mA2 dozunun dusik GFR'li grupta nakil Nakilde Renal Yetmezlik yok 10 (%55,60) 68 (%76,40) 0,132
hazirlik rejimi olarak daha fazla tercih edildigi saptandi (p<0,001). MM o
N tanili hastalar arasinda melfelan kemoterapisinin yan etkileri degerlen- Jennle A 0 Sz 0,205
:O dirildiginde mukozit goriilme sikhdi ve siddeti diisiik GFR’ye sahip hasta Serum Bilirubin Yiiksekligi 2(%11,10) 13 (%714,60) >0,99
) grubund.a daha ylksek oranda saptan"dl (p30,016). Mgd}/an nétrofil ve Grade 1-2 Mukozit 10 (%55,60) 47 (%52,80) 0,016
trombosit>20.000/mmA3 engrafman sireleri arasinda iki grup arasinda
fark saptanmazken, trombosit>50.000/mmA3 engrafman siiresi diisiik Grade 3-4 Mukozit 5(%27,80) 5(%5,60) 0,016
GFR'ye sahip grupta daha uzun olarak saptandi. Nakil hazirhginda kulla- Mukozit Yok 3 (%16,60) 37 (9%41,60) 0,016
nilan melfelan dozuna gére yapilan karsilastirma sonucunda her iki grup
arasinda yan etki, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan fark Grade 1-2 Diare 5(%27,80) 40 (%44,90) 0,297
saptanmadi. MM tanili hastalar arasinda GFR diizeyine gore yapilan yasam Grade 3-4 Diare 13 (%72,20) 45 (%50,60) 0,297
analizlerinde hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan iki grup -
arasinda fark saptanmadi. Diare yok v 4(%4,50) by
Sonug olarak melfelan kemoterapisi renal yetmezligi olan hastalarda Fen Atag 16 (%88.90) 86 (%56,60) 0.1%
OHKHN igin glivenle kullanilabilecek etkin bir tedavi rejimidir. Melfelan Septik Sok 1(%5,60) 3 (%3,40) 0,527
140mg/mA2 ve 200mg/mA2 dozlari arasinda yan etki ve yasam sureleri Natrofil Engraftmant (Giin) 1(00:14) 11(8:40) 0,002
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir.
Anahtar kelimeler: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli, melfelan, renal yetmez- Trombosit 20bin Engraftmani (Giin) 14(10:33) 12 (8:54) 0,117
lik, multipl myelom Trombosit 50bin Engraftmani (Giin) 21(14:39) 17/(10:90) 0,006

Kaynaklar
Turk Hematoloji Dernegi Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu Strim 1.02.; 2016.

St Bernard R, Chodirker L, Masih-Khan E, et al. Efficacy, toxicity and mortality of auto-
logous SCT in multiple myeloma patients with dialysis-dependent renal failure.
Bone Marrow Transplant. 2015;50(1):95-99.

Auner HW, lacobelli S, Sbianchi G, et al. Melphalan 140 mg/m 2 or 200 mg/m 2
for autologous transplantation in myeloma: Results from the collaboration to
collect autologous transplant outcomes in Lymphoma and Myeloma (CALM)
study. A report by the EBMT chronic malignancies working party. Haematologica.
2018;103(3):514-521.

Carlson K. Melphalan 200 mg/m2 with blood stem cell support as first-line myeloma
therapy: Impact of glomerular filtration rate on engraftment, transplantation-rela-
ted toxicity and survival. Bone Marrow Transplant. 2005;35(10):985-990.
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Tablo 3. MM tanili hastalarda melfelan dozuna gdre yan etki ve engrafman siirelerinin karsilastinlmasi W Erken Kom p l kasyon lar/ G €¢ Etkiler ve Ya§a m Kalitesi
Melfelan 140 mg/ | Melfelan 200 mg/ | p-degeri SS-08 Referans Numarasi: 33
m2 (n=11) m2 (n=96)

ALLOJENiIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLiNi TAKIBEN

T inaz Yiiksekligi 1(%9,10, 10(%10,40 >0,99 s f Pl : oy s
Tansaminaz iksekdg 0910 (61040 BK VIRUS HEMORAJIK SISTiTi: INSIDANS, RiSK FAKTORLERI
Serum Bilirubin Yiiksekligi 2(%18,20) 13(%13,50) 0,651 VE MORTALITE
Grade 1-2 Mukozit 6(%54,50) 51(%53,10) >0,99 Hiiseyin Saffet Bekoz', Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Giines Dorukhan
alu? H 3 i 1
Grade 3-4 Mukozit 1%9,10) 9(%9,40) 099 Cavusoglu, ElifErta’, Fatma Deniz Sargin
- "Istanbul Medipol Universitesi, Hematoloji B.d.
Mukozit Yok 4(%36,40) 36(%37,50) >0,99 2Istanbul Medipol Universitesi, i Hastaliklari A.b.d.
Grade 1-2 Diare 7(9%63,60) 38(939,60) 0337 "Mersin Universitesi, Medicres Aek
Grade 3-4 Diare 4(%36,40) 54(%56,30) 0,337 Giris: BK virlise bagl hemorajik sistit (BKV-HS), allojenik hematopoietik
kok hicre transplantasyonundan (allo-HKN) [1] sonra asemptomatik
Diare Yok 0 4(%4,20) 0,337

virtri ile siddetli hemorajik sistite (HS) kadar degisen belirtilerle iliskili
Notrofil engraftmani (Giin) 11(10:12) 11(8:40) 0322 yaygin ve dnemli bir komplikasyondur [2].BKV-HS, HKN alicilarinin %5 ila
. - %68'inde gorilir [3,4] ve hastaneye yatis, bébrek disfonksiyonu [5,6] ve
Trombosit 20 bin engraftman (Gin) 13(11:28) 12,50(8:4) 0.297 artmis mortalitenin [7,8] bir sonucu olabilir.Bu ¢alismanin amaci, BKV-HS
Trombosit 50 binengraftmant (Giin) 21(14:35) 17(10:90) 0,065 gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini belirlemek ve BKV-HS'nin total
sagkalim, nakil iliskili mortalite ve allo-HKN sonrasi niiks riskindeki etkisini
degerlendirmektir.

Tablo 4. GFR diizeyi, nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan dozunun mm tanili hastalarda
hastaliksz sagkalim iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi Materyaller ve Metod: Mayis 2014 ile Eyltl 2020 tarihleri arasinda merke-
zimizde yapilan tim allojenik nakiller calismaya dahil edildi. Retrospektif
olarak BK virus enfeksiyonu gelisen tiim hastalarin tanilari, verici tipleri,
kok hiicre Kaynaklari, mortalite / 100. Giin mortaliteleri, hazirlama rejim-
(Ay) leri, ATG kullanimi, CMV reaktivasyonu, hemorajik sistit varligi, BK virus
Melfelan 140 mg/m? 11(%10,28) 4(%36,36) 398,42 0,882 enfeksiyonu tedavisi, steroid alip almadigi ve dozlari, nétrofil ve trombosit
engraftman gunleri ve BK virus titresi bilgileri dosya kayitlarindan ve
Melfelan 200 mg/m® 96(%89,72) A4(%45,83) 4,3846,76 0,882 hastane bilgi sisteminden edinildi. Bu ¢alisma ile allojenik hematopoietik
eGFR<60 18(%716,82) 5(%27,77) 4),87+6,33 0,331 kok hiicre naklini takiben BK virisii ile iliskili hemorajik sistit insidansi, risk
faktorleri ve mortalite incelendi.

Risk altindaki Niiks Hastaliksiz p-degeri
hasta Sayisi (%) | Sayisi (%) | Sagkalim Siiresi

eGFR=60 89(%83,18) 43(%48,31) 53,95+6,90 0,331

Bulgular: Toplamda 155 hastaya allojenik nakil yapildi. Bunlarin 10°u
kadin (%25) 30'u erkek (%75) olmak Uizere 40 hastada BK virus enfeksiyonu
gelisti. 8 inde (%20) kemik iligi kaynakli kok hiicre, 32'sinde (%80) periferik
kan kaynakli kok hticre kullanildi. Medyan yas 34 (19-67), medyan CD 34
Risk altindaki | Ex Sayisi Genel Sagkalim | p-degeri diizeyi 7,5x10%6 (1,3-17x10%*6), medyan nétrofil engraftmani 15(11-35),
hasta Sayisi (%) (%) Siiresi (Ay) medyan trombosit engraftmani 17 (7-64), medyan BK virus titresi 1x10%9,
) . . medyan hemorajik sistit gelisme glini 30(2-189) idi. BK virus gelisen 21
Melfelan 140mg/m’ |  11(%1028) | 2%1318) |  634743.98 0,665 (%52,5) hasta MSD, 11(%27,5) hasta MUD, 8 (%20) hasta haploidentik
Melfelan 200 mg/m? 96(%89,72) 26(%27,08) 124,43£11,27 0,665 allojeneik kok hiicre nakilli idi. BK virus enfeksiyonu gelisen 27 (%67,5)
hastada miyeloablatif, 13(%32,5) hastada RIC kemoterapi rejimi ile nakil
eGFR<60 18(%16,82) 2%11,11) 81,3749 0387 yapilmisti. GVHD profilaksisi olarak 35 hasta (%80) siklosporin a ve metot-
eGFR=60 89(%83,18) 26(%29,21) 121,11+11,59 0,387 rexat, 8 hasta (%20) post siklofosfamid almisti. Hastalarin 25‘inde (%62,5)
hazirlama rejimi ATG ile yapilmisti, kalan 15 hastada (%37,5) ATG kulla-
nilmadi. 28 hasta steroid almisti, bunlardan 20'si (%71,5) 1 mg/kg‘dan,
6'si (%21,4) 2 mg/kg‘dan, 2'si (%7,1) 0,5 mg/kg'dan almisti. 28 hastada
(%70) eslik eden CMV reaktivasyonu goriildi. Hastalarin 29 ‘unda (%72,5)
GVHD gelismisti; 4 hastada grade 1 (%13,8), 10 hastada grade 2 (%34,5),
3 hastada grade 3 (%10,3), 12 hastada grade 4 (%41,4) GVHD mevcuttu.
Hemorajik sistit dlizeyi acisindan hastalar grade 1 - mikroskopik hemattiri
16 hasta (%40),grade 2 makroskopik hematiri 13 hasta (%32,5),grade 3
makroskopik hematiiri ve kigik pihti 6 hasta (%15),grade 4 makroskopik
hematdiri ve gross pihti 5 hasta (%12,5) olarak gruplara ayrildi.32 hasta
(%80) BK viremisi nedeniyle tedavi alirken, 8 hasta (%20) tedavi almadi.
BK viremisi gelisen hicbir hastada cidofovir ihtiyaci olmadi; 28 hasta (%70)
hidrasyon, 4 hasta (%10) irrigasyon tedavisi, 16 hasta (%40) ciprofloksasin
tedavisi almisti. 4 (%10) hasta ilk yliz glinde ex olmustu ve yiiziincl giin
mortalite agisindan BK virus gelisenlerde anlamli bir artis gérilmedi.
GVHD grade'i ile ve 100. Glin mortalite ile hemorajik sistit gelisimi arasinda
anlamliiliski yoktu.(p degeri 0,15 ve p degeri 0,48) Total sagkalima bakildi-
ginda hastalarin 20'si hayatta (%50), 20'si ex olmustu. Kontrol grubunu da
dahil ettigimiz calismamiz devam etmektedir.
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Tablo 5. GFR diizeyi, nakil hazirlik rejiminde kullanilan melfelan dozunun mm tanili hastalarda
genel yasam siiresi iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi

Sonug: BKV hastaligi HSCT sonrasi 6nemli ve uzun sireli morbidite ve
mortalite ile iligkilidir.HSCT sonrasi BKV hastaligi ve profilaksiyi ve tedaviyi
daha iyi tanimlamak icin ileriye doniik calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: BK viremi, allojeneik kok hticre nakli, hemorajik sistit
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Tablo 1. 100. gin mortalite, GVHD ve HS Ozelliklerinin Degerlendiniimesi (n=40)
100. giin EX+ (n=4) EX- (n=36)
XtsD X*5D pvalue
. 252541558 30,7525 43 048"
GVHD Grade 12 [n=14)  Grade 3-4 (n=16)
%SD %£SD
HS 26,64+12,28 438124205 015
*Student testl

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-09

9/10-10/10 HLA DOKU UYUMLU AKRABA DISI DONORDEN
KOK HUCRE NAKLi SONRASI SIKLOFOSFAMID TEMELLI
GVHH PROFILAKSIsi

Murat Yildinm', Selim Sayin', Melda Ozkan’, Esra Yilmaz?, Ferit Avcu?, Ali Ugur Ural’,
Meltem Aylr'

'Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi
“Giilhane Tip Fakiiltesi Tip Bilisimi Bd

Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

“Bayindir Sogiitozii Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

Referans Numarasi: 34

Giris: Akraba disi dondrden allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-
HKHN) sonrasi greft versus-host hastaligi (GVHH) icin ideal profilaksi rejimi
halen tam olarak belirlenememistir. Bu olgularda GVHH icin uygulanan
anti-timosit globulin (ATG), kalsindrin inhibitorleri, metotreksat, mikofeno-
latmofetil (MMF), nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy) ve kombinasyonlari ile
ilgili karsilastirmali calismalar cok sinirlidir. Gegmiste siklikla ATG ve kombi-
nasyonlari kullanilmasina ragmen, son yillara PTCy ilgili olumlu gelismeler
nedeniyle kullanimi artmaktadir.

Materyal Metod: Calismaya 3 merkezden 2015-2020 yillari arasinda 9/10-
10/10 HLA doku uyumlu akraba disi donérden allo-HKHN yapilan ve nakil
sonrasi GVHH profilaksisinde siklofosfamid+tacrolimus+metotreksat ya
da siklofosfamid+siklosporin kullanilan hastalar retrospektif tarandi.

Sonuglar: Calismaya 25 erkek, 16 kadin toplam 41 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yas 40,8 olan (21-67) olup, 23’4 AML, 11'G ALL, 3’
Non Hodgkin Lenfoma, 2'si MDS, 1'i bifenotipik 16semi ve 1i Hodgkin
Lenfoma'dir. HLA doku uyumu hastalarin 42'sinde 9/10, 9'unda 10/10'du.
Hastalara myeloablatif tedavi olarak 35’Gine TBI (800-1200cGy) +Flu
(30mg/m2x5), 5'ine Cy (60mg/kgx2)+TBI (1200cGy), 1'ine Treosulfan (10
gr/m?x3)+Flu (40mg/m?x4) verilmistir. 27 hastada Tacrolimus (-3. glinden
itibaren) + MTX (+1,+3.+6.gun) ile birlikte PTCy (nakil 72. ve 96. saatte), 13
hastada siklosporin (+3. Glinden itibaren) ile birlikte PTCy (nakil 72. ve 96.

saatte), 1 hastada siklosporin (+5. Gliinden itibaren) + mikofenolat mofetil
(+5. Gunden itibaren) ile birlikte PTCy (nakil 72. ve 96. saatte) uygulan-
mistir. Hastalarda ortalama 18. Guin notrofil (11-31) ve 22. glin trombosit
(9-48) engraftmani gozlenmistir. Akut GVHH Grade I-Il %26.8 ve Grade
-V %4.9 ve kronik GVHH %12.2 oranlarinda gézlenmistir. Nakil sonrasi
mortalite oranlari; 30. glin %4.9; 100. giin %12.2; 180. Gln %25.7 ve 1.yil
%34.3 dir. Nakil iliskili mortalite %2.4 olup, niiks iliskili mortalite %21.9 ve
niks iliskili olmayan mortalite orani %31,7'dir. Olgularimiz ATG uygulanan
akraba disi allo-HKHN olgulari literatir bilgileri ile karsilastirildiginda; akut
GVHH Grade I-ll (%26.8 ve %45), Grade llI-IV (4.9 ve %27), Kronik GVHH
(%12.2 ve %65) oranlart belirgin distktir. Niks iliskili ve nuks iligkili
olmayan mortalite oranlari ¢ogu literatlirde anlamli diisiik olup bir yillik
sagkalim oranlari ATG li olgulara gore daha yuksektir.

Sonug olarak akraba disi donérden allo-HKHN sonrasi PTCy iceren
GvHH profilaksi, daha gtivenli olup etkili bir GVHH profilaksisi oldugunu
gOstermektedir

Anahtar kelimeler: GVHH profilaksisi, Akraba disi donér, Nakil sonrasi
siklofosfamid

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-10

GREFTTE TOPLAM CEKIRDEKLI HOCRE DOZU, PEDIATRIK
KOK HUCRE NAKLINDE SAGKALIM iCiN DAHA iYi BiR
PROGNOSTIK FAKTORDUR

Serhan Kiipeli ', Giil inan', Ayse Gzkan’, Giilay Sezgin", ibrahim Bayram', Atila Tanyeli'

Referans Numarasi: 36

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Onkoloji Bd Ve Pediatrik Kit Unitesi

Giris: Greft kompozisyonunun, transplant ile ilgili sonuglar tizerindeki
etkisini arastiran calismalarin cogu, CD34+ hiicre dozunun etkisine odak-
lanmis ve tartismali sonuglar bildirmistir. Bu calismanin amaci, toplam
cekirdekli hicre (TCH), toplam mononiikleer hiicre (TMH), CD3+ ve
CD34+ hiicre dozlarinin, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapilan ¢cocuklarin sonugclar Gzerindeki etkisini arastirmaktir.

Metod: Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik iligi Nakil
Merkezi'nde 2010-2020 yillari arasinda malign hemato-onkolojik hastalik-
lar veya malign olmayan hastaliklar nedeniyle allojenik HKHN uygulanan
cocuk ve ergenler ¢alismaya alind.

Bulgular: HLA doku grubu uygun akraba veya akraba olmayan donorler-
den allojenik HKHN yapilan 212 hasta calismaya dahil edildi. Tim gruplar-
da, daha yuiksek TMC dozlari, daha ylksek 5 yillik olaysiz sagkalim ile iliskili
idi (%67,7'ye karsi %44,7) (log-rank p = 0,027). Kemik iligi nakli yapilan
hastalarin genel sagkalimi ve olaysiz sagkalimi TMH dozlarina gére 6nemli
Olcude farklilik gosterdi (sirasiyla log-rank p = 0,041 ve 0,027). Genel sag-
kalim igin cok degiskenli analiz, TMH icin 0,038'lik bir p degeri elde edildi,
Exp (B) = 1.939 (%95 Cl, 1.038-3.621). Olaysiz sagkalim icin yapilan ¢ok
degiskenli analizde ise TMH icin 0,025lik bir p degeri elde edildi, Exp (B)
= 1,992 (%95 Cl, 1,088-3,647). CD34+, CD3+, TCH, TMH dozlari ile notrofil
veya trombosit engraftmani arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Verilerimiz, TMH dozunun, pediatrik allojenik HKHN sonuglari icin
CD34+, CD3+ veya TCH dozlarindan daha iyi bir prognostik faktor oldugu-
nu gostermektedir. TMH'de, hiicre alt kiimelerini ve diger bilesenleri analiz
eden daha kapsamli calismalar ile bu gézlemlenen sagkalim avantajina
eslik eden faktorler ortaya cikarilabilir.

Anahtar kelimeler: Allojenik HKHN, greft hiicre dozlari, sagkalim, engraftman,
cocukluk cag.
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Ozellikle tam uyumlu akraba veya akraba disi vericisi olmayan maligniteli
hastalara uygulanan haploidentik nakillerdeki GVHH riskini azaltmak ama-
ayla kullanilmakta ve basarili sonuclar elde edilmektedir.

Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi'nde
Haziran 2017 ile Eylil 2020 yillari arasinda bir allel uyumsuz akraba
disi vericiden kok hicre nakli yapilan hematolojik malignite ve primer
immun yetmezlik tanili toplam 60 hastada GVHD gelisme oranlari ince-
lenmistir. Bu hastalarin 25'i GVHH profilaksisi amaciyla nakil sonrasi 3 ve
4. Glnlerde 50 mg/kg/gtin dozundan siklofosfamid almis olup 35 hastada
ise GVHH profilaksisi olarak siklosporin, metotreksat ve secilmis vakalarda
takrolimus, MMF kombinasyonlari kullanilmistir. K6k hiicre nakli sonrasi
siklofosfamid alan 25 hastanin 6'sinda(%24) akut GVHH gelismis olup
siklofosfamid almayan 35 hastanin ise 16'sinde(%45) GVHH gorulmustr.
60 hastanin toplam 4'iinde Kronik GVHH gelismis olup bu hastalarin bir
tanesi nakil sonrasi siklofosfamid almisken Ui¢ tanesi almamustir.

Sonug olarak eriskin hastalada son yillarda sadece sadece haploidentik
nakiller icin degil tam ve iyi uyumlu kok hicre nakillerinde GVHH profi-
laksisinin 6zellikle kronik GVHH riskini azalttigina yonelik yayinlar bulun-
maktadir. Ruggeri ve arkadaslarinin EBMT calisma grubu adina yayinladigi
2018 tarihli eriskin calismasinda ikili immunsupresif tedavinin yanina nakil
sonrasi siklofosfamid kullaniminin eklenmesinin GVHH riskini azaltmada
etkin oldugu gosterilmistir. Bu alanda pediatrik ¢alisma eksikligi mevcut
olup calismamizda hem siklofosfamid etkin bulunmus hem de homojen
bir hasta grubunda nakil sonrasi siklofosfamidin etkinligi diger immun-
supresif tedavilerle karsilastiriimistir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Graft vs Host
Disease, Cyclophosphamide

Kaynaklar

Ruggeri A, Labopin M, Bacigalupo A et al. Post-transplant Cyclophosphamide for
Graft vs Host disease prophylaxis in HLA matched sibling or matched unrelated
donor transplant for patients with acute leukemia, on behalf of ALWP-EBMT. jour-
nal of hematology&oncology(2018)11:40

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

SS-12 Referans Numarasi: 40

Tablo 1. Hasta ve dondrlerin 6zellikleri

Hasta sayisi 212

Alialanin ortanca yil (aralik) 7yl (1-18 y1l)
Aliailanin cinsiyeti (E/K) 133/79
Dondrlerin ortanca yil (aralik) 15yl (2-52 yil)
Dondrlerin cinsiyeti (E/K) 111/101

Tani N (%)
Talasemi major 70 (33)
Fankoni aplastik anemisi 29(13,8)
immiin yetmezlikler 27(12,7)

Akut lenfoblastik I3semi 26(12,3)

Akut myeloid [6semi 15(7,1)
Aplastik anemi 12(5,7)
Myelodisplastik sendrom 8(3,8)
Hodgkin disi lenfoma 6(2,8)

Orak hiicre anemisi 5(24)
Hemofagositik sendrom 4(1,9)
Hodgkin lenfoma 2(0,9)
Osteopetrosis 2(0,9)
Mukopolisakkaridoz 2(0,9)
Langerhans hiicreli histiyositoz 1(0,45)
Néroblastom 1(0,45)
Jiivenil myelomonositik Iosemi 1(0,45)
Adrenoldkodistrofi 1(0,45)

Dondr tipi N (%)

Uyumlu kardes 139 (65,5)
Uyumlu akraba 26(12,3)
Uyumlu akraba disi 47(22,2)
Hiicresel greft icerigi Ortanca (aralik)
(D34+ hiicre 5,1(0,3-12,9) x 10%/kg
(D3+ hiicre 6,7 (0,28-28,3) x 10°/kg
Total gekirdekli hiicre 2,5(0,53-11,0)x 10%/kg
Total mononiikleer hiicre 1,3(0,07-17,5) x 10° /kg

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-11

NAKIL SONRASI SiKLOFOSFAMiD KULLANIMININ
9/10 UYUM ILE YAPILAN NAKILLERDE GRAFT VS HOST
HASTALIGINI ONLEMEYE ETKISI

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

Referans Numarasi: 39

"Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahcelievler Hastanesi
2Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji - Onkoloji Balimii

Kok hiicre naklinde son yirmi yilda kat edilen onca mesafeye ragmen
graft versus host hastaligi (GVYHH) halen 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu riski azaltmaya yonelik girisimlerin en ¢cok uygulama bulan-
larindan bir tanesi kok hiicre inflizyonu sonrasi siklofosfamid kullanimidir.
Siklofosfamidin buradaki kullanim amaci nakil sonrasi prolifere olan allo-
reaktif T hiicre populasyonunun rediiksiyonudur ve nakil 6ncesi yapilan T
hiicre deplesyonundan teknik ve maliyet olarak uygulanabilirligi fazladir.

AKRABA DISI DONORDEN KOK HUCRE NAKLi SONRASI
SIKLOFOSFAMID UYGULAMASI VE ENFEKSIYONLAR: COK
MERKEZ DENEYiMi

Selim Sayin', Murat Yildinm', Bilge Ugur', Elif Yilmaz?, Ferit Avcu?, Ali Ugur Ural*,
Meltem Ayli'

'Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi
“Giilhane Tip Fakiiltesi Tip Bilisimi Bd.

*Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

*Bayindir Soiitozii Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Eriskin Kit Merkezi

Giris: Greft versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisi olarak hematopoetik
kok hticre nakli (allo-HKHN) sonrasi siklofosfamid (PT-Cy) uygulamasi ile
enfeksiyonlarin insidansi ve sonuclari hakkinda halen net bilgi yoktur. Bu
calismanin amaci allo-HKHN sonrasi PT-Cy uygulamasi ile asilama 6ncesi
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin (Sitomegaloviriis (CMV), Herpes virus ve
BK-poliomaviriis hemorajik-sistit) sikliginin, enfeksiyonla iliskili mortaliteyi
ve varsa prediktif faktorleri ortaya koymaktir.

Materyal Metod: Calismaya 3 merkezden 2015-2020 vyillari arasinda
9/10- 10/10 HLA doku uyumlu akraba disi dondrden allo-HKHN yapilan
ve nakil sonrasi GVHH profilaksisinde siklofosfamid uygulanan hastalar
retrospektif tarandi. Hastalarin nakil sonrasi ilk 100 glinde gelisen enfek-
siyonlari kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya 25 erkek, 16 kadin toplam 41 hasta dahil edil-
mistir. Hastalarin ortalama yas 40,8 olan (21-67) olup, 23't AML, 11"l
ALL, 3'G Non Hodgkin Lenfoma, 2'si MDS, 1'i bifenotipik [6semi ve 1i
Hodgkin Lenfomadir. HLA doku uyumu hastalarin 32'sinde 9/10, 9'unda
10/10'du. Hastalara tamamina myeloablatif hazirlama rejimlerinden biri
(TBI (800-1200cGy)+Flu (30mg/m?x5), Cy (60mg/kgx2)+TBI (1200cGy),
Treosllfan (10 gr/m?x3)+Flu (40mg/m?x4)) verilmis olup GVHH pro-
filaksisinde kalsinorin inhibitorleri £ metotreksat+mikofenalat mofetil
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ile kombine olarak nakili takiben 72. Ve 96. saatte PTCy uygulanmistir.
Hastalarin tamamina nakil hazirlik rejimi ile birlikte levofloksasin, valasik-
lovir, flukonazol ve trimetoprim-sulfmetoksazol ampririk olarak verilmistir.
Nakil strecinde hastalarin tamaminda en az bir febril nétropeni (FEN)
atagdi gelismistir. Hastalarin %22'sinde birden fazla FEN atagi gelismistir. 1
hasta nakil sonrasi +9. Glinde septik sok nedeniyle eks olmustur. Ortalama
19 aylik bir takip stiresinden sonra, tedavi gerektiren CMV enfeksiyonunun
ilk 100 glinde insidansi %36.6 ve 1 yilda %41.5 idi. 1 hasta disinda tim
hastalarda nakil 6ncesi CMVIgG pozitif'di. Dondr/hasta CMVIgG (+/+)
hastalarin %50'sinde (15/15) CMV reaktivasyonu gozlenirken, Dondr/
hasta CMVIgG (-/+)hastalarin %30'unda (3/7) CMV reaktivasyonu saptandi.
Bu hastalardan yalnizca biri birden fazla reaktivasyon nedeniyle antiviral
tedavi almistir. Toplam 4 hastada CMV’ye bagl pndmoni gelismis ve
3’ eks olmustur. Poliomavirls viris ile iliskili sistit orani %7.3 (3/41) idi.
Nakilden sonraki ilk bir yilda invaziv mantar enfeksiyonu yalnizca 4 hasta-
da (%9.8), herpes viriis enfeksiyonu ise 1 hastada meydana geldi. 3 hasta
anti HBclg pozitifligi nedeniyle tenofovir-entekavir tedavisi aldi ve HBV
reaktivasyonu hicbir hastada saptanmadi.

Sonug olarak akraba disi donérden allo-HKHN sonrasi PTCy iceren GvHH
profilaksi, sonrasinda bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyon acisindan
artmis bir risk bulunmayip giivenle kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: akraba disi dondr, enfeksiyon, GVHH profilaksisi, nakil sonrasi
siklofosfamid,

W Pediatrik Konular

SS-13 Referans Numarasi: 41

TURKIYE'DE ULUSAL PEDIATRiK KOK HUCRE NAKILLERi

Savas Kansoy', Alphan Kiipesiz?, Akif Yesilipek?, Giilsiin Karasu®, Giilyiiz Oztiirk’,
Mehmet Ertem®, Duygu Uckan Cetinkaya’, Tung Fisgin®, Musa Karakiikgii®, Namik
0Ozbek™, Orhan Giirsel™2, ibrahim Bayram™, Miige Gokge™, Canan Albayrak™, Sema
Anak', Ulker Kogak™, Haldun Oniz*®, Volkan Hazar*, Atilla Tanyeli®, Davut Albayrak®,
Biilent Antmen™
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Ulkemizde, pediyatrik kemik iligi kok hiicre transplantasyon (KiT) merkez-
leri 1988 yilindan itibaren kurulmaya baslanmis olup, bugtine kadar kurul-
mus 36 merkezden 33’0 aktif olarak faaliyet gostermektedir (Tablo-1). Tuirk
Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) catisi altinda olusturulan “Pediatrik
KIT Calisma Gurubu’, 2000 yilindan itibaren yaptigi diizenli calismalar
ile 6nce cocuklardaki nakil endikasyonlarini belirlemis ve tim pediatrik
hematoloji ve onkoloji alaninda calisan hekimlere iletilmesini saglamistir.
Daha sonra, merkezlerde gergeklestirilen tim pediatrik transplantlarin
verileri 2006 yilinda kayit altina alinmaya baslanmis ve hemen ardindan
2007 yilinda ise “online erisimli veritabani (www.ulusalveritabani.com)”
uygulamasina gegcilmistir. Gelistirilen bu yazilim ile birlikte transplant mer-
kezleri, kendilerine ait verilerin kayit edilmesi, glincellenmesi ve istatistik
degerlendirmelerini de yapabilmekte, tiim veriler veritabani yuritici-
st tarafindan timuyle izlenebilmekte ve degerlendirilmektedir. Veriler,

diizenli olarak devam etmekte olan KT calistaylari sirasinda giincel hasta
durumu, hasta potansiyeli, cok merkezli calismalarda yonelimin belirlen-
mesi gibi konularda da 6nemli katki saglamaktadir . Cocuk ve ergenlerde
yapilan nakil islemlerinin kaydedildigi bu veritabani analizlerinde, verilerin
glivenilir olmasi icin 1988 yilindan 31.12.2019a kadarki stirecte ve saglikli
bir tan1 dagilmi agisindan sadece birinci nakil olarak kayitli 18 yas altinda
gerceklestirilen 7502 transplantasyon degerlendirilmeye alindi. Nakillerin
%87.6 allojenik, %12.4 otolog tirde oldugu bu grupta, ortalama yas
7.5145.06, ortanca yas 7.0 (1ay-18yas), kiz ve erkek oranlari ise sirasiyla
%40.3 ve %59.7 idi. Yillara gore dagilima bakildiginda, son zamanlarda
yilda bine yakin naklin gerceklestirildigi ve toplam nakil sayilari ile birlikte
akraba disi ve haploidentik nakillerin de giderek arttigi gériilmektedir.
Ulkemizde bugiine kadar yapilmis pediyatrik transplantlarin yarisindan
fazlasinin son bes yilda gerceklestirilmis olmasi da dikkati cekmektedir.
Eriskin yas gurubuna gore cok farkl hastalik dagilimi gosteren pediyatrik
transplant olgularinda, basta hemoglobinopatiler, immun yetmezlikler,
edinsel ve konjenital aplastik anemiler, metabolik hastaliklar ve osteo-
petrozis gibi maliyn olmayan hastaliklar ilging olarak %55.5'lik bir gurubu
olusturmaktadir. Bu gurupta, Talasemi major 1350 olgu, edinsel ve kon-
jenital kemik iligi yetmezlikleri (agir aplastik anemi 326, Fanconi aplastik
anemisi 420, DBA 55) toplam 815 olgu ve immun yetmezlikler 961 olgu
(SCID 468) ile ilk Ggli olustururken, metabolik hastaliklar (osteopetrozis
109, ALD 61, MPS 42) 256 olgu ile dikkati ¢cekiyordu.

Maliyn gurupta ise akut miyeloblastik I6semi (AML) 723, akut lenfoblastik
|16semi (ALL) 1077, kronik miyelositik [6semi (KML) 108 ve Miyelodisplastik
sendrom (MDS)/Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) 95 olgu olarak
yer almaktadir. Otolog nakillerde ise, néroblastoma 359 olgu, Hodgkin
Lenfoma 159 olgu, non-Hodgkin lenfoma (NHL) ise 125 olgu ilk siralarda
yer almaktadir. Nakillerde kok hiicre kaynadi olarak tim nakiller icinde
en cok kemik iligi (Ki) %55.4, daha sonra periferik kok hiicre (PKH) %36.9
ve umbilikal kordon kani (UKK) %5.4 oranlarda kullanilirken, cesitli tGriin
kombinasyonlarina da basvuruldugu gérilmektedir. Allojenik nakillerde
ise hiicre kaynag olarak Ki %62.0, PKH %30.7, UKK %6.0 oraninda, akraba
disi nakillerde bu oranlar sirasiyla %43.4, %44.6, %11.4 ve %0.6 seklinde
uygulanmakta iken, otolog nakillerde ise PKH %86.0 oraninda tercih edil-
mektedir (Tablo-6,7). Gorlldigu gibi, eriskin yas gruplarindan farkli olarak
cocukluk cagindaki nakillerde kok hiicre kaynagi olarak kemik iligi 6zellik-
le allojenik nakillerdeki eski yerini korumaktadir. Nakillerin artmasina kar-
sin kordon kant ile nakillerde son yillarda gériilen azalmanin haploidentik
nakil sayilarindaki artistan kaynaklandigi distuntlmektedir.

Anahtar kelimeler: cocuk, tansplantasyon, kemik iligi, kok hiicre
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Resim 5. Yillara gore transplant aktivitesi
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Referans Numarasi: 46

Giris: Ekstrakorporeal Fotoferez (EKF), psoralen ile etkilesime girmis peri-
ferik kan monontkleer hiicrelerinin ultaviyole-A ile 1sinlanmasidir. GvHD
tedavisinde yan etki ve guvenlik profili, enfeksiyon riskindeki azalma
etkileri nedeniyle 6ne cikan ikinci basamak tedavilerin basinda EKF gel-
mektedir. Kullanimi sadece hematoloji onkoloji ile sinirl kalmamis ve hizli
yayilmaktadir. Mevcut literattirde ytiksek bir gtivenlik profili oldugu vurgu-
lansa da bakteri ve memeli hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda fotofereze
bagl gelisen fotokimyasal reaksiyonlarin, psoralenli DNA'lara hasar ver-
digini gosteren calismalar vardir. DNA cift sarmal hasari sonrasi, ¢ekirdek
histon proteinleri olan H2AX hizla fosforile edilerek tamir edilmeye calsilir.
y-H2AX tamir odaginin flouresan boyalarla gosterilmesi, ¢ift sarmal DNA
hasarlarinin gosterilmesinde son derece hassas bir parametredir.

Bu calismada GvHD tedavisinde kullanimi hizlayayginlasan Ekstrakorporeal
Fotoferezin potansiyel bir genotoksik etkisinin olup olmadiginin hiicre
diizeyinde, standardize otomatize bir degerlendirme metodu olan
AKLIDES sistemi ile ilk kez degerlendirmesi amaclamistir.

Gereg ve Yontemler: Calismada, 2020 yilinda, 26 saglikli gondllinin
kan bagislari sonrasinda elde edilen buffy coatlari kullanildi. Elde edilen
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buffy coatlara uygun metodolojiler ile EKF uygulandi. EKF Oncesi ve
sonrasinda kan 6rneklerinin tam kan sayimlari (Sysmex XN-9000) yapildi.
Ayrica, y-H2AX immunofluorescence boyama kiti (AKLIDES Nuk Human
Lymphocyte Capillary Kit, Medipan) ile daha 6nce yayinlanan metodo-
lojiler dogrultunda lenfosit izolasyonu yapildi. Hiicrelerin gorintileme
ve DNA hasarini belirlemede kullanilan parametrelerin hesaplamasinda
AKLIDES goruntiileme sistemi kullanildi. Her numune icin yaklasik 100
lenfosit sayildi ve hesaplamada su parametreler kullanildi: (1) Analiz edilen
hiicre sayisi; (Il) y-H2AX foci sayisi; (Ill) y-H2AX foci flioresan yogunlugu
(IV) y-H2AX foci eksprese eden hiicre sayisi; (V) etkilenen hiicre yizdesi
(IV) apopitotik hiicre sayisi.

Bulgular: EKF 6ncesi ve sonrasi buffy coatlardan alinan 6rneklerin beyaz
kireleri ve beyaz kiire alt gruplari arasinda anlaml farkhlik saptanmadi.
Bu hiicrelerdeki ortalama DNA kirik sayisi gostergesi olan Foci y-H2AX
miktari FITC boyama ile islem 6ncesinde median n=11.42 (IQR=6), islem
sonrasinda n=18,65 (IQR=12) olarak olctlmustur. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Foci y-H2AX p=0.153). EKF sonrasinda FITC floresan
boyama ile %18,06 hiicrede etkilenme olmasina ragmen genotoksisi-
te parametreleri karsilastirildiginda hicbir parametrede istatistiksel fark
bulunmadi (Toplam apopitotik hiicre sayisi p=0.210, Foci y-H2AX Floresan
Yogunlugu p=0.446, Ortalama foci y-H2AX capi p=0.913 ve Etkilenmis
Hiicre Orani p=0.661).

Sonug: Genotoksisite uzun dénem sonuglari olan énemli bir komplikas-
yondur. EKF'nin genotoksik etkileri bilinmemekle beraber, bu calismada
DNA kiriklarinin objektif gostergelerinden birisi olan Foci y-H2AX para-
metresinde EKF dncesi DNA kirik sayisi 11.40 iken, EKF sonrasinda 18.65'e
cikmistir. Ayrica EKF sonrasinda %18.06 hiicrede genotoksisite paramet-
relerinde artis tespit edilmistir. Ancak EKF Oncesi ve sonrasi arasindaki
bu farklar istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen vaka sayisinin
cok daha fazla oldugu calismalarda bu fark anlamli olabilir. Ek olarak, bu
in vitro calismada sadece bir seans fototerapi kullanildi. Coklu seanslarda
fototerapi ve ek immunsupresif ilaglarla bu calismalarin tekrarlanmasi ileri
calismalara 1sik tutacaktir.

Bu calisma, GvHD temelinde ve ¢esitli kutan6z malign hastaliklar icin kul-
lanilan ve hizla kullanim alani genisleyen EKF tedavi modalitesinin DNA
kiriklarina sebep olabilecegini diislindtirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ekstrakorporeal Fotoferez, DNA, Genotoksisite, DNA Kiriklari,
DNA Hasari, Foci, y-H2AX
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Resim 1. Ekstrakorporeal Fotoferez Oncesi ve Sonrasi Foci Parametreleri Degerlendirmesi (FITC
Floresan Boyama)

Fotoferez Fotoferez
FITC Oncesi Sonrasi P
(Ort, Range) | (Ort, Range)
Foci y-H2AX miktar (n) 11,42 (0-87) | 18,65 (0-123) 153
Foci y-H2AX Floresan Yogunlugu (AU) }6.3 (59.1-230, 1.1 (84.9-215 3 446
Ortalama foci y-H2ZAX ¢apa (pm) .50 (0,37-0,600,49 (0,37-0,70] 913
Foci y-H2AX iceren hiicreler (n) 11.91 (0-87) | 18.6 (0-123) 251
Etkilenmis Hiicre Oram (%) 0l 8,05 (0-100p18,62 (0-67,2¢ 661
Hiicre Bagina Diisen y-H2ZAX foci (n) 0.12(0-1.21) | 0,07 (0-0.23) 548
Apopitotik Hiicre Miktar: (n) 0,61 (0-6) | 2,13 (0-15) 210

W Kok Hiicre Vericisi
SS-15
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KEZ AKRABA DISI VERICi OLUNABILIR Mi?
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Girig-Amag: Allogenik kok hiicre naklinin basarisini etkiyen ¢ok sayida
degisen mevcut olup, bunlardan biri de donér tipidir. Nakillerde ilk sece-
nek HLA tam uyumlu kardes vericinin bulunmasidir. Eger hastanin uyumlu
kardes kok vericisi yoksa, aile i¢ini uyumlu ya da yari-uyumlu ve akraba disi
donérlerin taranmasi gerekecektir. TURKOK faaliyetlerinin her gegen giin
artmasi Ulkemizde cok sayida hastaya kisa siirede verici bulmayi kolay-
lagtirmistir. Bu calismada amag; merkezimizde 2018-2021 yillari arasinda
ikinci kez akraba disi donor olan vericilerin, ikinci islem talep edilmesinin
nedenleri, islem iligkili komplikasyon, tirtin kalitesi ve donor takibi yonin-
den irdelemektir.

Metod: Dondrlere ait klinik ve laboratuvar sonuglari hastane bilgi yonetim
sistemi Nucleus versiyon 9.30.11 (Monad yazilim, Ankara, Turkey) kullani-
larak toplandi. Ayrica TURKOK'e ait formlar kullanilarak hasta ve donérlere
ait diger veriler de kayit altina alindi.

Sonuglar: Toplamda 2008-2021 tarihleri arasinda 8'i erkek (%72,7) ve 3'l
kadin olmak Gizere 11 vericinin ikinci kez dondr oldugu tespit edildi. Yas
ortalamalari erkek vericiler icin 36.1+8.5 iken kadin dondrler icin 37.1+£1.8
olarak bulundu. Akraba disi donérler araciligi ile kok hiicre nakli yapilan
toplamda 11 hastanin 6si eriskin (%54), 5'i ise cocuk yas grubundaki
hastalardi. Dondr badis tipi olarak degerlendirildiginde ilk islem tlrl 8
dondr icin periferik kan kok hiicre (PKKH), 3 dondr icin ameliyathane
kosullarinda kemik iligi toplama (KI) oldugu gorildi. Dondrlerin birinci
ve ikinci donasyon siireclerinde saglik kontrolleri merkezimizde yapildi ve
her iki donasyona engel bir durum tespit edilmedi. TURKOK WU formlari
incelendiginde; ikinci islem talep edilme nedenlerinin; 3 hastada kime-
rizm kaybi, 3 hastada relaps hastalik olarak degerlendirildi. Donasyon
tipine bakmaksizin iki islem arasinda gegen sire ortalama 13,9 ay (2- 39
ay) iken, ikinci donasyondan sonra gecen siire ortalama 10,2 ay olarak
belirlendi (1-30 ay). ikinci kez donér olmayi kabul eden donérlerin tamami
ayni hasta icin verici olduklari belirlendi. iki islem arasi en kisa zamanin (2
ay) tespit edildigi bir vericide birinci islemin KI toplama oldugu ve dolayi-
styla bu islem icin bliyiime faktora kullanilmadigy, ikinci islemin ise PKKH
oldugu tespit edildi. Ayrica birinci donasyondan sonra tekrar G-CSF uygu-
lanan 2 vericiden birinde ilk donasyondan sonra 15 ay gectigi, ikinci verici
icin bu sirenin ise 39 ay oldugu raporlandi.Kok hiicre toplama islemleri
sirasinda, dondrlerin hicbirinde ciddi yan etki saptanmadi. PKKH ve DLI
donasyonlari periferik vendz damarlar kullanilarak yapildi.Toplanan tim
Urlinlerin kalite kontrol calismalari yapildiginda; CD34 degerleri ve canlilik
analizlerinde herhangi bir sapma olmadigi tespit edildi. Uriinlerin tamami
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TURKOK anlagmali kurye firma tarafindan nakil merkezine transport edildi.
Hicbir Grun ile ilgili nakil merkezi tarafindan triin kalitesi ve tasima kosul-
larintilgilendiren olumsuz bir olay merkezimize yansimadi.

Tartisma: Guincel literatiir ve kilavuzlar incelendiginde akraba disi donor
olan bir vericinin tekrar donor olabilmesi ile ilgili herhangi bir calisma
yoktur. G-CSF uygulamasinin uzun dénem etkileri ile ilgili hali hazirda
az sayida calisma varken, gerek hekimlerin ve gerekse goniilli vericileri
kaygilandiran en 6nemli faktor: ikinci kez buylme faktériine maruz
kalma konusudur.Akraba disi dondr havuzunun her gegen giin artmasi
bu vericilerle ilgili etik ve medikal tartismalari da glindeme getirmektedir.
Bunlardan bazilari; saglikli bir bireye biylime faktorii ve/veya anestezi
uygulanmasi, kateter ve diger invaziv girisimlerine maruz kalinmasi, psi-
kolojik ve sosyal baski hissedilmesidir. WMDA'nin kilavuzu incelendiginde,
ikinci kez bagis yapan donérlerin kisa ve uzun sureli takiplerinde herhangi
bir yan etki veya ciddi olumsuz olaya rastlanmamistir. Hasta, donor ve
Urlin guvenligi acisindan degerlendirildiginde, llkemizde de ikinci kez
dondr olabilme ile ilgili cok merkezli calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar kelimeler: Donér glivenligi, akraba disi donérler
Kaynaklar
1-Tirk Hematoloji Dernegi, Dondr kilavuzu 2020 versiyon 1

2-https://bethematch.org/support-the-cause/donate-bone-marrow/
join-the-marrow-registry/medical-guidelines/

3- Shaw BE, Ball L, Beksac M, Bengtsson M et all. Donor safety: the role of the WMDA
in ensuring the safety of volunteer unrelated donors: clinical and ethical conside-
rations. Bone Marrow Transplant. 2010 May;45(5):832-8.

4-Moalic-Allain V. Medical and ethical considerations on hematopoietic stem cells
mobilization for healthy donors. Transfus Clin Biol. 2018 May;25(2):136-143.

Tablo 1: Tekrarlayan bagislarla ilgili kritik veriler
HUDN | cins | ya | Hast | Aber | ilkiglem | ikiiglem | 2.islem talep | 2. bajg 2.
ivet | §  ammn | (Erigki tiri arasi nedeni tipi toplama
tamsi | n/Cocu gegen sonrasi
k) siire gegen
siire
1 E |43 | AML E | PKKH 8ay | relaps hastalik DLI 20 ay
2 E |46 | KML E PKKH 16 ay veri kaybt DLI 12ay
3 K | 23| AML E | PKKH 8ay veri kaybt DLI Say
4 K |32 MDS E PKKH 4ay veri kaybi DLI 2ay
5 E |40 MF E | PKKH 25 ay kaybi DLI 2ay
6 E |35 AML E PKKH 39ay | relaps hastalk | PKKH 1ay
7 E |37 l HL 0! | KI Tay kimerizm, PKKH 11 ay
laybu
8 K | 21| FAA C PKKH 15 ay veri kaybi PKKH 21 ay
9 E |4 | MDS i | KI 2ay | mglapshastalk | PKKH 30 ay
10 E [45] ™™ C Kl 24 ay Kimerizm, Kl day
kaybi
11 E |32 AML i PKKH 5ay kimerizm, DLI day
kayb
AML: Akut myeloid losemi; KML: Kronik myeloid losemi; MDS: Myelodisplastik sendrom;
MEF: Myelofibrozis; HL: Hemofagositik lenfohistiyositozis
FAA: Fankoni aplastik anemi
PKKH: Periferik kan kok hiicre; KI: Kemik iligi toplama; DLI: Donér lenfosit infiizyonu

W Lenfoma
SS-16

RELAPS/ REFRAKTER HOQGKiI_‘! LENFOMA HASTALARINDA
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK
MERKEZ DENEYIMI
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Giris ve Amag: Relaps refrakter Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda ytiksek
doz kemoterapi ve Otolog Kok Huicre Nakli (OPKHN) kurtarma tedavisi
olarak standart yaklagim olmaya devam etmektedir. OPHKN sonrasi basa-
risizlikta Allojeneik Hematopoetik kok hiicre nakli (AHKN) kiir saglayabilen
bir tedavi olarak yer almaktadir(1-4).

Biz de bu calismada agirlikla immunoterapi gibi yeni tedavi rejimlerinin
glindeme gelmesinden 6nce APHKN yapilan HL hastalarimizin sonuglarini
degerlendirdik.

Hastalar-Method: Calismaya 1990-2016 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre nakli initesinde
HL tanistyla OPHKN sonrasi relaps/refrakter hastalik nedeni ile AHKN yapi-
lan 25 hasta dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak degerlendiril-
di. AHKN 6ncesi yanit degerlendirme LUGANO siniflamasina gore yapildi
ve hastalik yanit degerlendirmesinde PET-BT veya BT-bazli yanit kriterleri
kullanildi.5 Nakil sonrasi yanit, ve genel sagkalim oranlari degerlendirildi.
Sagkalim sonuclarina etki edebilecek parametreler arastirildi.

Bulgular: Hasta ozellikleri, AHKN'e kadar aldigi tedavi sayisi ve nakil sira-
sindaki hastalik durumu, tant ile allojenik nakil arasi ortanca stire, otolog ile
allojenik nakil arasi ortanca sure, nakil dncesi brentixumab vedotin, nivolu-
mab kullanimi ve radyoterapi alma durumu Tablo 1 de gosterilmistir. Nakil
oncesi hastalik durumu hastalarin 8inde (%32) PET-BT, 17'sinde (%68) BT
ile degerlendirildi. TiUm hastalarda ortanca takip suresi 7.4 (0.3-160.4) ay idi.

Yirmi hastada engrafman gerceklesti. Ortanca nétrofil engraftman stiresi 17
guin (12-28), trombosit engraftman suresi ise 11 guin (8-39) saptandi. 100. glin
kimerizm analizi yapilan 15 hastada tam donor kimerizmi bulunmaktaydi.

Nakil sonrasi 11 hastada (%47.8) relaps/progresyon gdzlemlendi. Nakil
sonrasi niiks olan hastalarda ortanca niks suresi 6.5 ay (aralik: 2-27.8 ay)
idi. Analiz edilen tarihe kadar sagkalan 4 hastanin (%16); 2'si CR (%50), 1'i
PR (%25), 1i SD (%25) yanithydi. 3 yillik Genel sagkalim (GS) %24 (%95 Cl
6,4-41,6) ve 3 yillik Progresyonsuz sagkalim (PFS) ise %16 (%95 Cl 2.3-29.7)
olarak saptandi.100. giin NRM %36 (%95 Cl 16.4-55.6) ve 1. yil NRM ise
%41 (%95 Cl 21.4-60.6) olarak gozlendi. (sekil 1) Akut GVHH (aGVHH) 11
(%44), kronik GVHH (cGVHH) 7 (%28) hastada izlendi.

Tek degiskenli analizde hastanin daha 6nce aldigi tedavi sayisinin GS ve PFS
Uzerindeki etkisi istatiksel olarak anlamli degildi. Verici olarak akraba veya
akraba digi verici seciminin GS ve PFS lizerinde anlamli etkisi olmadigi ancak
tam uyumlu donor ile yapilan nakillerde GS (p<0.001) ve PFS (p<0.001)'nin
anlamli olarak daha uzun oldugu goriildii. aGVHH gelisiminin genel sagkalim
(GS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve niiks digi 6lim (NRM) dagilimi tizerinde
anlamli etkisi goriilmedi. (p>0,05) cGVHH ise GS (p=0.09) ve PFS (p=0.05) lize-
rine etkisizken, NRM dagilimina etkisi istatistiksel anlamli idi (p=0.02).

Cok degiskenli analizde ise hazirlik rejim tipi, verici tipi (tam uyusumlu vs
uyumsuz), cGVHH durumu ile GS ve PFS arasinda anlamli iliski goézlendi
(p<0.05).

Sonug: Calismamizda R/R HL hastalarinda yapilan diger calismalara gore
disik GS, PFS ve ylksek NRM oranlari saptandi. Bu durum hastalarin
daha 6nce OPKHN dahil ¢ok sira tedavi almis olmalari, calismaya alinan
hastalarin dahil edilme sireclerinde hedefe yonelik tedavi seceneklerinin
olmamasi ve kemorezistan hastalarin calismaya dahil edilmesinden kay-
naklaniyor olabilir. Calismamizin kisithliklarindan biri hastalarin cogunun
immunoterapi yaklasimlarini tiketmemis hastalar olmasi ve bu hasta gru-
bundaki AHKHN etkilerinin degerlendirilememis olmasidir. Nakil 6ncesi
prognoza etki eden faktorler g6z 6niinde bulundurularak secilmis hasta
grubunda prospektif calismalar ile bu sonuglar belirlenebilecektir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma, AKHN, GS, PFS
Kaynaklar
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Resim 1a. Genel Sagkalim (GS)
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Tablo 2. Hasta Ozellikleri
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Hagiri rejima Cr-AL
CY-TBI
FLU-CF-THI
FLLLMEL
Fue-Tal
TFC
Hagirhix rejima i BT
L L=y
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BSUC earcieg
EOER akraba dop
G710 akraba dip
Kordon
Ak GvHH O
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War
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SOLID ORGAN NAKLI VE ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI GELISEN POST-TRANSPLANT o
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK- TEK MERKEZ DENEYiMi

Cemaleddin 0ztiirk", Ekin Kircalr", Derya Koyun', Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz', Biilent

Karakaya', Selami Kogak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin Topcuoglu’, Onder
Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer’, Giinhan Giirman', Meral Beksac’, Sinem Civriz
Bozdag', Osman ilhan’

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Girig: Post-Transplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLH), solid organ veya
kok hicre nakli olan hastalarda stiregen immunsiipresyon sonucun-
da gelisen, lenfoid veya plazmositik proliferasyonla karakterize malign
hematolojik bir hastaliktir. Genellikle EBV virlisii enfeksiyonlari ile
iliskilendirilmektedir.

Metod ve Hastalar: Calismamiza 1 Ocak 2006 ve 1 Ocak 2021 tarih-
leri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde ardisik olarak Post-
Transplant Lenfoproliferatif hastalik tanisi alan eriskin 16 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin timunln patolojik tanisi mevcuttur. Patolojik tanisi
olmayan hastalar calisma disi birakilmistir. Dahil olan hastalarin 8'i erkek
8'i kadindir. Hastalarin PTLH tanisindaki median yasi 39.7'dir. (Min-Max:
26-73). Transplant tarihinden PTLH gelisimine kadar gecen siire 6,2 yildir
(0.1-21.7).

Sonuglar: Hastalarin 14'ine bobrek nakli, 1ine allojenik kok hiicre nakli,
kalan bir tanesine ise karaciger nakli yapilmistir. Hastalarda uygulanan
nakle iliskin bilgiler Tablo 1'de sunulmustur. Hastalarimizin dnemli cogun-
lugu bobrek nakli olan hastalardir. Allojenik kok hiicre nakli olan hastamiz
ATGAM refrakter Agir Aplastik Anemi tanisina sahip olup, 9/10 uyusumlu
akraba disi vericiden Cy-ATG hazirlik rejimi ile nakil olmustur. Hastalarin
klinik olarak géze carpan en belirgin 6zelligi hastalarin yarisinda, tani anin-
da ekstramedailler tutulum gorilmds olmasidir. 4 hastada gastrointestinal
sistem tutulumu, 3 hastada santral sinir sistemi tutulumu ve bir hastada
ise karaciger tutulumu tani aninda mevcuttur. Tespit edilebilen hastalarin
timdiinde (9/9) EBV IgG pozitifligi saptanmistir. Yedi hastanin EBV IgG
diizeyi elde edilememistir. Hastalarin median tim sagkalimi (OS) 18.0
aydir (%95 Cl 0-46.6). Hastalarin birinci sira tedaviden sonra median prog-
resyonsuz sagkalimi 11.9 aydir (%95 Cl: 0.9-22.8). Hastalarin hasatlik evresi
ve birinci-ikinci sira tedavilerine iliskin bilgiler Tablo 1‘de sunulmustur.

Tartisma: Calismamizin sonuglarina gore PTLH gelisen hastalarimiz-
da ekstranodal hastalik orani carpici derecede yiiksek bulunmustur.
Literatlirde bu oran %10-15 arasinda bildirilse de bizim vaka serimizde
hasatlarin yarisinda tutulum mevcuttur.1 Literatlirde %70’e varan oran-
larda bildirilse de bizim serimizde dokuda bakilan olarak EBER pozitifligi
sadece 1 (%6) hastada saptanmistir.2 Bu durum tilkemizdeki PTLH'In pato-
genezinin farkh olabilecegine dair kanitlanmaya muhtac bir ipucu olabilir.
Anahtar kelimeler: Post-transplant lymphoproliferative disease, transplantation,
hematopoietic cell transplantation, rituximab, chemotherapy, Ebstein Barr virus
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Bu calismayla, tek bir merkezdeki mobilizasyon éncesi bendamustin maru-
ziyetinin, mobilizasyon etkinligine etkisini incelenmesi amaclanmistir.

2018-2020 arasinda bendamustin iceren rejim sonrasi kdk hiicre mobi-
lizasyonu denenen 13 lenfoma tanili hastanin verileri retrospektif olarak
dosyalardan tarandi. Hastalarin &zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmistir. Kok
hiicre eldesi >3x10/6/kg optimal, 2-3x1076/kg suboptimal, <2x10/6/kg
basarisiz olarak degerlendirilmistir.

Tablo 1.
oo L Tim hastalar basariyla mobilize edilmekle beraber pleriksafor gereksinimi
Hasta Ozellikleri n (%) o ) N S )
T I Edilen Doku _Bobrek %66 idi (n=8). Bu oran literattirde bildirilen pleriksafor kullanim oranlari
e Ke thd 14 (87.6 ve merkezimizin lenfoma mobilizasyon deneyimine gére anlamli dere-
r?c'g_e' e e cede yiiksek bulundu (sirasiyla, %10 ve %40). Lenalidomid kullanan bir
Allojenik Kok Hiicre 1(6.2) hasta pleriksaforsuz mobilize edilebildi; trombosit sayisi, tedavi sayisi ve
1(6.2) kemik iligi tutulumunun katkisi hasta sayisinin az olmamasi sebebiyle
Verici Kardeg 2(12.5) yorumlanamadi. Bir hastada daha &nce pleriksaforla mobilizasyon basa-
Kardes dis akraba 6(37.5) nsizhgr dykisiine karsin, bendamustin iceren (BED) kemoterapi ile plerik-
Akraba digi 3(18.8) saforsuz mobilizasyon yapilabildi. BED alan diger bir hastada basarisizlikla
Kadawra 5(31.2) sonuclandi.
ECOG [Median) 1(0-2) Kok hi | . - bill I b
T 6(37.5) Sk hiicre toplanmasi ncesi kurtarma veya mobilizasyon amach ben-
Termde B Erre 1.2 3 (168 damustin iceren tedavilerin kullanimi merkezimizin tarihsel verileri ile
el Evre 14 13': 812} karsilastirldiginda daha fazla pleriksafor kullanimina sebep olmustur. Son
_ ki (81.2) bendamustin lzerinden gecen zamanin basari lzerine etkisi hasta sayI-
Tamida Kemik lligi Tutulumu 4(25) sinin yetersiz olmasi nedeniyle belirlenememistir. Bu etkinin daha fazla
Alt Tip hasta iceren calismalarda gosterilmesi gerekmektedir. Az sayida hastadan
Monomarfik 8(50) elde edilen veriye dayanarak 6ncesinde Bendamustin kullanmis hasta-
Polimorfik 3(18.8) larda, kemoterapi ile mobilizasyon veya ilk mobilizasyonda gereginde
Erken 1(6.2) pleriksafor kullanimi basariy arttirabilir. Bendamustin iceren mobilizasyon
Diger 4(25) rejimleri i¢in hasta sayisinin az olmasina bagh ¢ikarim yapmak mumkin
Tanida Serum EBV DNA Porzitifligi 3{18.8) olmamakla beraber, mevcut literatiir ve merkezimizin deneyimi bu rejim-
T — 31300 lerin kullanilabilir ve basarili oldugunu diistindiirmektedir.
G Poaitilii (100) Anahtar kelimeler: BENDAMUSTIN, MOBILIZASYON
1.Sira Tedavi Rituksimab 5(31.2)
R-CVP 2(12.5) Tablo 1.
R-CHOP 6(37.5)
R-CODOX-M R-IVAC 1(6.2) . = | §| § 5| HIE 2
= = 3 H =| ¥ |3z 21 5|g|5
BORID 1(62) gd| 8 | 8 |§| § |8 E|B8|s|E| 5|8 55
HD-MTX-ARA-C 1(6.2)
2.Sira Tedavi R-GDP 1‘155} P1 38K DBBHL G+P 0 1 1 1 1 N[O 4 24 KY 295
ibruﬁn'b 1 tlﬁ. 6,} P2 49E MZL G+P 0 1 1 1 1 N1 3 112 KY 517
OPKHN 1(16.6) P3| 45k MIL | K66 | 0 1 1 3 2 N o] 3 e | k| am
R-Prokarbazin-V 1(16.6) pa | sok | pors/ @ 0 0 0 | 1 TN 0| 4 || k| 415
R-CHOP 1(16.6) CASTLEMANN
HD-MTX-ARA-C 1(16.6) ps | a7k HL ] 0 1 1] 2 1IN o] 3 e | v | 38
P6 49K MZL G 0 0 0 3 1 N| O 2 279 SH 331
P7 40K L G 0 0 0 3 1 N| O 2 n v 252
.. .. .- .. T 2] 39E L G>G+P>KT+G 1 1 1 2 3 N| O 3 32 Ky 571
B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi s
P9 18K HL G>KT+G+P 0 1 2 2 2 D| 0 3 2 Ky 43
SS-18 Referans Numarasi: 54 P | 39K | oBBHL G+ 0 1 O T T ' TN B O O P
P . . P . . P11 61E MCL G 0 0 0 1 1 N| O 1 70 v 2,86
BENDAMUSTININ KOK HUCRE MOBILIZASYONUNA ETKISI: ; .- ” . N
TEK MERKEZ DENEYIMI 12 58| + 0 1 1 4 1 0 3 78 2,69
Tugrul Elverdi', Alihan zay?, Burcak Yiizbastoglu?, Abdiilkadir Ercaliskan', Selin mler] ®omeer )T Jrp g PRe] fjRIR]A

Kiigiikyurt Kaya', Tuba Ozkan', Umut Yilmaz', Ayse Salihoglu’, Ahmet Emre Eskazan’,
Seniz Ongoren’, Zafer Baglar', Teoman Soysal', Muhlis Cem Ar'

stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Hematoloji
*[stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar

Bendamustin, giderek artan siklikla indolent Non-Hodgkin lenfomalarin
ilk sira tedavisinde ve Hodgkin lenfomada daha erken asamalarda kulla-
nilmaya baglanmistir. Otolog kok hiicre nakli planlanan hastalarda fluda-
rabin iceren rejimlerle tedavi gérmek mobilizasyon basarisizligi nedenleri
arasinda sayilirken, benzer molekiler yapiya sahip bir baska niikleozid
analogu olan bendamustin hakkinda literatilrde yeterli veri bulunmama-
sina karsin mevcut kanitlar bendamustin iceren bir ¢cok kurtarma ve mobi-
lizasyon rejimi ile kok hiicre eldesinin olumsuz yonde etkilenmedigine
isaret etmektedir.

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-19

BRADYRHIZOBIUM ENTERICA’'NIN GASTROINTESTINAL
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINDAKI ROLU

Cem Selim’, Murat Telli2, Ali Zahit Bolaman’, irfan Yavasoglu’

Referans Numarasi: 55

'Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali
*Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Kord kolit sendromu (KKS), Herrera ve arkadaslar tarafin-
dan 2011 yilinda Dana Farber Kanser Enstitlisi'nde yeni bir antite olarak
tanimlandi. KKS umbilikal kordon kani naklinden sonra, bilinen enfeksiyon
etkenlerin veya Graft versus host hastaliginin (GVHH) eslik etmedigi gec
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baslangich ishal ile seyreden, kronik aktif kolit ve antibiyotiklere yanit
veren granitlomatoz enflamasyonu icerir (1).Enfeksiyoz ajanlarin saptan-
mamasina ragmen kolit tablosunun antibiyoterapiye yanit vermesi nedeni
ile yapilan calismalarda; KKS tanisi konulan hastalarin barsaklarindan
alinan 6rneklerde yeni kesfedilen Bradyrhizobium enterica isimli bakterinin
DNA sekanslarina rastlandi. Saptanan dizilerin KKS ile iliskilendirilmesi,
Bradyrhizobium enterica isimli bakterinin firsat¢i bir insan patojeni ola-
bilecegini dusiindirmektedir (2). Daha 6nce allojenik kok hiicre nakli
(AKHN) sonrasi gastrointestinal (GIS) GVHH gelisen hastalarda etken
olarak Bradyrhizobium enterica arastirlmamistir. Biz de calismamizda
AKHN sonrasi GIS GVHH'l gelisen hastalarda etken olarak Bradyrhizobium
enterica’yr arastirdik.

Materyel-Metod: Calismamizda AKHN sonrasi Glucksberg kriterlerine (3)
gore GIS GVHH gelistigi kolondan alinan doku biyopsisi érnekleri ile gos-
terilen 16 hasta alindi. On (¢ hasta erkek Ui¢ hasta ise kadindi. Hastalarin
ortalama yasi 45,2 olarak saptandi. Hastalarin sekizinin tanisi akut mye-
loid I6semi, Gglintin tanisi akut lenfoblastik [6semi, iki hastanin tanisi
aplastik anemi ve birer hastanin tanisi ise sirasiyla plazma hticreli [6semi,
mantle hiicreli lenfoma ve kronik lenfositer I6semi idi. Kolondan alinan
doku biyopsisi 6rneklerinden bakteri DNA elde edilmeye calisildi. Parafin
bloktaki doku 6rneklerinden DNA izolasyonu icin, NucleoSpin DNA FFPE
XS (Macherey-Nagel) ticari DNA izolasyon kiti kullanildi. Elde edilen DNA
ornekleri kullanilana kadar -20 C de saklandi. Bradyrhizobium enterica
bakterisinin tespiti icin polimeraz zincir reaksiyonu; Bradyrhizobium
enterica aranmasi icin forward; 5'-TCGAGGGCTACGGCTTGAAGATTT-3’
ve reverse 5'-ACAACGTGTTGCCGCCAATATGAG-3' primerleri kullanila-
rak, 367 baz ciftlik bir hedef bolge ¢ogaltiimaya calisildi. Kontrol olarak,
insan aktin geni ve bakterilerde ortak gen olan 16S ribozomal RNA gen
bélgesine ait primerler kullanildi. insan aktin geni icin 102 baz ciftlik gen
bolgesini hedefleyen forward 5'-GCGAGAAGATGACCCAGATC-3'; reverse
5'-CCAGTGGTACGGCCAGAGG-3'primerler ve 16S RNA icin 93 baz ciftlik
gen bolgesini hedefleyen forward 5'-GTGCAATATTCCCCACTGCT-3'; rever-
se 5'-CGATCCCTA GCTGGTCTGAG-3' primerleri kullanildi. TGm PCR testleri
icin su termal dongu sartlarn uygulandi; 95°C’ de 2 dakika denatiirasyon,
35 siklus: 95°C’ de 30 saniye, 62,1°C’ de 30 saniye, 68°C’ de 40 saniye sirayla,
ve son uzama icin 68° C’ de 5 dakika (4). Cogaltilan gen bdlgelerini gos-
termek icin, amplifikasyon trinleri, jel elektroforezde 90 voltda, 45 dakika
yurdtulerek UV isikta gozlendi.

Sonuglar: PCR deneyi sonucunda; hastalara ait dokulardan izole edilen
tim DNA orneklerinde Bradyrhizobium enterica’ya ait gen bdlgesi belirle-
nemedi. Kontrol genleri ise tim 6rneklerde bulunmustur.

Tartisma: KKS ozellikle umblikal kordon nakli sonrasi ge¢ dénemde
ortaya cikan diyare ile seyreden bir hastaliktir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda etken olarak Bradyrhizobium enterica isimli bakteri KKS olan
hastalarda saptanmis ve bu bakterinin firsatgi bir bakteri olabilecegi
distnilmustir (1-2). Bradyrhizobium enterica’nin firsatci bir patojen olabi-
leceginden yola ¢ikarak yaptigimiz calismada ise bu bakterinin AKHN olan
hastalarda GIS GVHHde roliinii arastirdik. Hastalardan hicbirinin 6rnekle-
rinde Bradyrhizobium enterica'ya ait gen bolgesi saptanmadi. Calismamiz
sonucunda Bradyrhizobium enterica isimli bakterinin AKHN sonrasi GIS
GVHD'de rolu olmadigi distnllmustir. Yine de kesin bir sonuca ulasabil-
mek adina ¢ok sayida hasta iceren calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Bradyrhizobium enterica, kord kolitis sendromu, graft versus
host hastaligi
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-20

COCUKLARDA GEC AKUT VE KRONIK GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGININ NIH 2014 KRIiTERLERINE GORE
DEGERLENDIRILMESIi

Koray Yalcin', Suna Celen’, Siileyman Zhumatayev', Dayanat Pashayev', Vedat Uygun?,
Volkan Hazar', Giilsiin Karasu', Akif Yesilipek'

Referans Numarasi: 59

'Medicalpark Goztepe Hastanesi Pediatrik Kemik ligi Nakil Unitesi, Istanbul
*Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Antalya

Giris: Kronik graft versus host hastaliginin (kGvHD) degerlendirme kri-
terleri daha ¢ok eriskinlerden elde edilen verilerden yola ¢ikilarak olustu-
rulmaktadir. NIH 2014 kriterlerinin ¢ocuklar icin klinik uygulanabilirligi ve
cocuklarda ge¢ akut graft versus host hastaliginin (ge¢ aGvHD) degerlen-
dirilmesi hakkinda heniiz yeterli veri yoktur.

Metod: Bu calismada Ocak 2014 - Aralik 2019 tarihleri arasinda
Medicalpark Goéztepe Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesinde
hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmis 405 hastanin verisi retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Calismaya sadece ilk nakiller dahil edilirken
tekrarlayan nakil islemleri degerlendirme disi birakilmistir.

Sonuglar: Bu calisma 194 kiz, 211 erkek olmak tizere toplam 405 hastayi
kapsamaktadir. Hastalarin median yasi 79 ay (1-263 ay) olarak hesapla-
nirken hastalarin 120'si malign, 285'i ise non-maign hastaliklar nedeniyle
nakil olmustur. Dondr tipine gore yapilan analizde 204 hastaya uyumlu
akraba disi vericiden (10/10=112, 9/10=92), 123 hastaya uyumlu kardes
vericiden, 57 hastaya uyumlu akraba vericiden ve 21 hastaya ise haploi-
dentik vericiden nakil yapildigi gortilmustir. En sik kullanilan kok hiicre
kaynadi 227 nakille kemik iligi olurken periferik kék hiicre 154, kemik iligi
ve periferik kok hiicre kombinasyonu (sadece haploda) 13, kordon kani
7 ve kemik iligi ile kordon kani kombinasyonu (sadece kardes uyumlu
talasemi) 4 nakille takip etmektedir. Anti timosit globulin (ATG) 35 malign
ve 220 non-malign toplam 255 hastada 30-45 mg/kg dozunda 3 giin st
Uste kullaniimustir.

Tum hastalar icerisinden sadece 29'u (%7,2) nakil sonrasi median 240.
glinde (85-1747 guin) NIH 2014 kriterlerine gére kGvHD olarak degerlen-
dirilmistir. Toplam 20 hastanin (%5) bulgulari ise ge¢ aGvHD ile uyumlu
bulunmustur. Bu hastalardan 12'si persistan, 51 rekirren ve 3'U ise
de-novo ge¢ aGvHD olarak degerlendirilmistir. Geriye kalan 356 (%87,8)
hastanin klinik bulgular kGvHD ya da ge¢ aGvHD ile uyumlu degildir.

NIH 2014 kriterlerine gore tanisal veya ayirici bulgular goz 6ntine alindi-
ginda en sik tutulan organlar cilt (n=23), agiz (n=13), g6z (n=11), tirnak
(n=9), akciger (n=7), sa¢ (n=4) ve kas-iskelet (n=4) olarak siralanmaktadir.
ilk tanida 6 hasta agir (severe), 17 hasta orta (moderate) ve 6 hasta ise
hafif (mild) olarak derecelendirilmistir. Median tutulan organ sayisi 3 (1-6)
olarak tespit edilmistir.

Tek degiskenli analizler sonucunda malign hastaliklarin (p=0,007), nakil
zamaninda hasta yasinin =5 olmasinin (p=0,027) ve evre 2-4 aGvHD gegir-
mis olmanin (p<0,001) kGvHD riskini anlamli olarak artirdigi gortlmustur.
Tersine hazirlayici rejimde ATG kullanilan hastalarda ise kGvHD riskinin
kullanmayanlara gére anlamli olarak azaldigi belirlenmistir (p<0,001). Geg
aGvHD agisindan benzer sekilde evre 2-4 aGvHD gecirmis olmak (p<0,001)
ve nakil zamaninda hasta yasinin =5 olmasi (p=0,029) artmis riskle iliskili-
dir. ATG kullanimi ise ge¢ aGvHD riskini azaltmaktadir (p=0,043).

Yasam analizlerine bakildiginda 5-yillik toplam sagkalim tiim hastalar
(%80,3), kGvHD (%80,4) ve ge¢ aGvHD (%84,5) olarak belirlenmistir.
Malign hastaliklar grubunda 2 yillik relapssiz sagkalim ise tim hastalar
(%80), kGvHD (%85,4) ve ge¢ aGvHD (%90,9) olarak tespit edilmistir.
Yasam analizleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmemistir.

Tartigsma: Bu calisma NIH 2014 kriterlerinin ¢cocuklarda uygulunabilirligini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Calismamizda tespit edilen %7,2
kGVHD orani literatiire gore disuk gérinmektedir, ancak calismamizda
%5 oraninda tespit edilen ve daha 6nce kGvHD icinde de degerlendiri-
lebilen ge¢ aGvHD tanisi hala tartismaya aciktir. Hazirlayici rejimde ATG
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kullanimi, hasta yasi ve aGvHD gecirmis olmak hem kGvHD hem de ge¢
aGvHD icin etkili faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Kronik Graft versus Host Hastaligi, Ge¢ Akut Graft versus Host
Hastaligl, Pediatrik Hematopoetik Kok Huiicre Nakli

W Solid Timorler
SS-21
REFRAKTER NOROBLASTOM HASTALARINDA TANDEM

YUKSEK DOZ MIBG VE OTOLOG HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI

Ebru Yilmaz', Bahadir Samur', Alper Ozcan’, Veysel Gok', Firdevs Aydin', Ekrem Unal',
Musa Karakiikeii'

Referans Numarasi: 60

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Béliimii Ve Kit Merkezi, Kayseri, Tiirkiye

Girig: Noroblastom (NBL), cocuklarda en sik goriilen ekstrakraniyal solid
timordur. Cocukluk cadr kanserlerinin yaklasik %8’ ve cocukluk ¢agi
kansere bagl olimlerin %15inden sorumludur. Yogun kemoterapi ve
cesitli tedavi modaliteleri kullanilmadan 6nce sagkalim %715'ten azdi (1).
Glinimuzde ylksek riskli NBL hastalarinda, indiiksiyon kemoterapisi ve
ardindan pekistirme tedavisi olarak yiliksek doz MIBG ve otolog HKHN
ile uzun sireli yasam %45 olarak bildiriimektedir (2). Son yillarda hastalik
ozelliklerine ek olarak tedaviye cevabin da eklendigi “ultra high risk” tani-
mi kullaniimaktadir. Bu grup hastalar tedaviye refrakter hastalar olarak da
tanimlanir ve bu grupta uzun sureli yasam sansi %10-15 arasinda veril-
mektedir (3). Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kemik
iligi Nakli Merkezi'nde ilk sira tedaviler sonrasi refrakter kabul edilen ve
ultra yiksek riskli NBL tanisi alan hastalarda, tandem ylksek doz MIBG ve
otolog HKHN sonuglari paylasiimistir.

Hastalar ve Metod: Merkezimizde Ocak 2011-Ocak 2021 yillari arasinda
41 hastaya ylksek doz MIBG ve otolog HKHN yapilirken refrakter olarak
degerlendirilen 11 hastaya (8 erkek, 3 kiz) ikinci otolog HKHN ve MIBG
tedavisi uygulandi. Tandem nakil uygulanan ve ortanca yasi 40.5 (22.1-
72.9) ay olan hasta grubuna her iki nakil 6ncesi ve sonrasinda 8-12 mCi/kg
dozunda MIBG tedavisi verildi. Nakil hazirlama rejimi olarak busulfan/mel-
falan ve melfalan/etoposit/karboplatin kullanildi. Hastalara ikinci nakilden
sonra MIBG tedavisini takiben diferansiye edici ila¢ olarak 54 hafta stiren
13 cis retinoik asit tedavisi uygulandi. Birinci nakilde verilen kok hucre
Grtiniinde CD34+ hiicre sayisi 7.5 (4,55-17.1) X106 hticre/kg idi. Myeloid ve
trombosit engraftman ortanca guini sirasi ile +12 (9-22) giin, +18 (12-28)
giin olarak tespit edildi. iki nakil arasinda gecen siire ortanca 4.8 (4.1-21.3)
ay idi. ikinci nakilde verilen kk hiicre diriiniinde CD34+ hiicre sayisi 5.7
(2.7-16.7) X106 hiicre/kg, myeloid ve trombosit engraftman ortanca gtinti
ise sirastile +11 (9-15) giin, +19 (16-21) giin olarak saptandi. Bir hasta ikin-
ci naklin 45. giiniinde venookluziv hastalik ve sepsis, 4 hasta da progresif
hastalik nedeni ile kaybedildi. Calismamizda genel sagkalim orani %54.5
ve EFS %39 idi. Yasayan 6 hastanin 4'l tam remisyon, 2'si parsiyel remis-
yonda takip edilmektedir.

Tartisma ve Sonug: Noroblastom, cocukluk caginda solid tlimérler
arasinda ikinci sirada bulunan ve yiiksek doz kemoterapi ile kok hticre
naklinin yararli oldugu randomize calismalarla gosterilmis tek hastalik
grubudur (4,5). Metastatik olmayan hastalarda kemoterapi, cerrahi ve/
veya radyoterapi ile siklikla kir saglanir. Ancak hastalarin %40 ilerlemis
vaka olup, bu durum 6nemli klinik bir problemdir. Bu nedenle kiiratif
tedaviyi amaclayan alternatif protokoller gereklidir. Literatirde ytiksek
risk grubu olan hastalara birer defa uygulanmak tizere MIBG tedavisi ile
otolog HKHN yapilmis ve genel cevap orani %27, tic yillik EFS %31 olarak
tespit edilmistir (6). MIBG uygulanmaksizin tandem ve tek nakil yapilan
hastalarin kiyaslandigi calismada 3 yillik EFS sirasi ile %61.6 ve %48.4
olarak saptanmistir. Ancak bu ¢alismada ilk sira tedavide refrakter olan
vakalar cikarilmistir. Calismaya dahil edilen ve tandem nakil uygulanan
176 hastanin 85'i tam remisyonda/cok iyi parsiyel yanit ile nakile alinmig
olup 121'ine immunoterapi verilmistir (5).

Calismamiz sitokin ve immunoterapi uygulanmaksizin refrakter NBL has-
talarinda tandem yiiksek doz MIBG ve tandem otolog HKHN nakli yapilan
hasta grubunu iceren tek calisma 6zelligini tasimaktadir. Ultra ytksek riskli
NBL vakalarinda tandem nakil ve MIBG tedavisi kabul edilebilir toksisite

ile umut verici 6zelligini korumaktadir. Bu tedavi protokoliine immiino-
terapi eklenmesi ve ALK gibi genetik 6zelliklerin de dikkate alindigi yeni
tedavi modaliteleri ile kombine edilmesi, sagkalim ve EFS oranlarinda artis
saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, N6roblastom, Tandem Nakil, Tandem MIBG
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B Enfeksiyoz Komplikasyonlar
S§S-22

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI OLAN HASTALARDA CMV
VIREMiSi SIKLIGI VE CMV VIRUS ENFEKSIYONU iCiN RiSK
FAKTORLERI- TEK MERKEZ DENEYiMi
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Girig: CMV virtist enfeksiyonu, allojenik hematopoetik hiicre nakli (AHHN)
olan hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
etmektedir. Bu calisma, merkezimizde AHHN olan hastalarda CMV viriist
enfeksiyonu insidansini tespit etmek ve CMV enfeksiyonu gelisimine ilis-
kin risk faktorlerini analiz etmek icin tasarlanmistir.

Hastalar ve Metod: Calismamiz retrospektif kohort calismasi olarak
tasarlanmistir. Calismaya, 1 Ocak 2010 ile 1 Haziran 2020 tarihleri arasinda
merkezimizde pes pese AHHN olan toplam 508 hasta dahil edilmistir.
Dahil edilen hastalarin ortanca yasi 41'dir (17-71). Hastalarin %60.6'l
(n=308) erkek, %39.4’s1 (h=200) kadindir. Hastalarin %58.1'i (n=295) akut
16semi, %8.0'i (n=41) lenfoma, %8.7si (n=44) MDS, %7.3'U (n=37) kronik
16semiler, %6.1'i (n=31) aplastik anemi, %11.8 (n= 60) hasta ise cesitli
tanilara sahiptir. Tablo 1.Hastalar nakil sonrasi CMV gelisimi agisindan
analiz edilmistir. CMV enfeksiyonu gelisimine iliskin risk faktort olabile-
cek, hazirlama rejimi ygunlugu, verici tipi, kok hicre kaynagi, ATG, PT-Cy
kullanimi, metotreksate veya MMF tabanli GVHD profilaksisi, CMV verici
seropozitifligi, pre-transplant lenfosit diizeyi, post-transplant 30. Glindeki
lenfosit dlizeyi, pretransplant ferritin diizeyi, fludarabin tabanh hazirlama
rejimi, busulfan tabanli hazirlama rejimi gibi risk faktorleri regresyon ana-
lizine dahil edilmistir. Hastalarda gelisen CMV enfeksiyonlari reaktivasyon
ve hastalik olarak siniflandiriimistir.

Sonuglar: Hastalarimizda ilk 3 aydaki CMV enfeksiyonu orani %47.6, ilk
6 aydaki oran, %52.9, ilk bir yildaki oran ise, %55.3'tiir. iliskili faktorler
univariate regresyon analizine tabi tutuldugunda ise, akraba disi verici,
ATG kullanimi, verici CMV seropoxzitifligi, pretransplant lentosit diizeyi,
post transplant lenfosit diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde CMV
enfeksiyonu ile iliskili bulunurken, hazirlama rejimi yogunlugu, fludarabin
kullanimi, busulfan kullanimi, TBI kullanimi, metotreksat veya mikofeno-
lat mofetil kullanimi, kék hicre kaynagi, PT-CY kullanimi, pretransplant
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ferritin dlzeyi gibi faktorler ise CMV gelisimini ile iliskili faktor olarak
bulunmamistir. Multivariate analizde ise pre-transplant lenfosit sayisi (OR:
3.1 %95 Cl: 1.3-7.4, p=0.001), akraba disi vericiye sahip olma (OR: 2.4, %95
Cl: 1.6-3.6, p<0.001), verici CMV seropozitivitesi (OR: 1.9, %95 Cl: 1.1-3.5,
p=0.02) faktorleri bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Tablo 2.
Hastalarin %5.8'inde CMV hastaligi tespit edilmistir. Bu hastalar icinde en
sik tutulan organ gastrointestinal sistem iken (n= 10, %58.8), ardindan
sirastyla karaciger (n=4, %23.5), akciger (n=2, %11.8) ve santral sinir siste-
mi (n=1, %5.9) tutulumu gorulmiustir. Tablo 1.

Tartisma: CMV virisi AHHN'nin 6nemli faydalarini kisitlayan hayati
tehdit edici bir enfeksiyondur. Farkl calismalarda birbirinden farkli risk
faktorleri ortaya konmustur. Bunlardan bazilari, MMF kullanimi, ATG kul-
lanimi, ablatif hazirlik rejimi, TBI kullanimi, verici CMV seropozitivitesi‘dir.1
Calismamizda TBI kullanimi, ablatif hazirlik rejimi, MMF kullanimi risk fak-
toru olarak bulunmamistir. Daha genis arastirmalar ihtilafli risk faktorlerini
aydinlatmaya yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Allogeneic hematopoietic cell transplantation, cytomegalovi-
rus infection, lymphocyte, anti-thymocyte globulin, risk factor

Kaynaklar
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Tablo 1.
Hazirlama Rejimi  MAC 365 (71.9)
Ric 140 (27.6)
NMA 2(0.3)
Missing 1(0.2)
TBI 185 (36.4)
ATG veya Campath 235 (46.3)
GVHD Profilaksisi C/V/
MMF 476 (93.7)
MTX 111(21.8)
Missing 360 (70.8)
30(5.9)
Median takip, ay 12.0 (0-127)
Tx Sonrasi CMV Enf. Kadar Gegen Siire, 1.1(0-39.8)
ay
CMV Serostatus
Af+)V-) 97 (19.1)
Al+)/V(+) 350 (68.9)
AN+ 4(0.07)
Al 01{0)
Missing 61 (12.0)
CMV Enfeksiyonu
0-3. ay 242 (47.8)
3-6. ay 27 (5.3)
6-12. ay 12 (2.4)
12, aydan sonra 10 (2.0)
CMV Hastahg  GIS 10 (58.8)
KC 4(23.5)
AC 2(11.8)
55§ 1(5.9)
Toplam 17 (5.8)

Tablo 1 devami

Tablo 1: Hastalann klinik ozellikleri

Cinsiyet n (%)
K 200
E 308
Yas 41 (17-71)
Altta yatan hastalik AML 207 (40.7)
ALL 88(17.3)
MDS 44 (8.7)
Kronik Losemi 37(7.3)
NHL 28 (5.5)
HL 13 (2.6)
AA 31(6.1)
Diger 60(11.8)
Verici Akraba 283 (55.7)
Akraba Digi 225 (44.3)
HLA uyumu 10/10 341(67.1)
9/10 118(23.2)
<9/10 49 (9.7)
Hiicre kaynagi Perifer kan 433 (85.2)
Kemik iligi 57 (11.2)
Kord kam 7(1.4)
pK+Ki 11{2.1)
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Tablo 2.
Faktsr OR (%95C1) | P Degeri
Verici Tipi
Akraba Digi 2.0(1.4-29) | <0.001
Akraba
Yasg <50 0.8 (0.5-1.2) 0.44
=50
Cinsiyet E 1.1({0.7-1.5) 0.55
K
Cinsiyet uyusumsuzlugu 1.2 (0.8-1.7) 0.26
Kan Grubu uyusumsuzlugu 0.7 (0.5-1.0) 0.07
Pre-transplant lenfosit sayisi
<100 2.1(1.0-4.4) 0.04
2100
Post-transplant 30. Glin
lenfosit 1.9(1.2-3.1) 0.006
<1000
21000
Pre-transplant ferritin diizeyi
<100 0.8 (0.4-1.6) 0.60
2100
MMF kullanimi 0.9 (0.6-1.4) 0.80
MTX kullanimi 1.0 (0.6-1.4) 0.99
ATG kullanim 1.9({1.3-2.7) «0.001
Fludarabin tabanl hazirlama 0.9(0.6-1.3) 0.66
rejimi
Busulfan tabanh hazirlama 0.8 (0.6-1.2) 0.52
rejimi
Hazirlik rejimi yegunlugu
MAC MA 0.83
RIC
NMA
TBI 1.1 {0.8-1.6) 0.42

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-23

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi HASTALARINDA
PERITRANSPLANT METRONIDAZOL KULLANIMIYLA AKUT
GVHD RiSKINIiN iLiSKisi
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Amag: Peritransplant dénemde, allojenik kok hicre hastalarinin birco-
Ju notropenik ates gecirmekte ve hayati tehdit eden bu duruma genis
spektrumlu antibiyotiklerle miidahale edilmektedir. Bunlardan biri olan
metronidazol, enfeksiy6z diyare- mukozit ayrimi yapilmadan 6nce ampirik
baslanan anaerob etkinligi yliksek bir antibiyotiktir. Barsak mikrobiyatasi,
hastalarin bagisiklik sistemiyle oldukca yakindan iliskili olup, kék hicre
nakli yapilan hastalarda graft- vs- host hastaligi (GvHH) Gzerinde etkili ola-
bilir. Bu fikirden hareketle biz de, peritransplant (nakilden 6nceki 10 giin
ile nakilden sonraki ilk 28 gilin arasinda) ampirik metronidazol kullanan
hastalarimizda akut GvHH riskini inceledik.

Yéntem: 2010- 2020 yillari arasinda AUTF Hematoloji B&limii’ nde allo-
jenik kék hiicre nakli yapilan 508 hastanin verileri Ankara Universitesi
Tip Fakultesi’ nin sistemi ve hasta dosyalari incelenerek geriye yonelik
olarak tarandi. Hastalarin 427’ si calismaya katilmaya uygundu. Hastalar
peritransplant donemde (nakilden énceki 10 giin ile nakilden sonraki +28.
Glne kadar) anaerob etkili metranidazol kullananlar ve kullanmayanlar
olarak ayrildi. Hastalarin kag glin metronidazol kullandigi, akut GvHH olup
olmadigi, yasadiysa akut cilt, GIS ya da karaciger GvHH yasayip yasamadigi
kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya alinmaya uygun olan hastalarin 177" sinde akut
GVvHH oldugu tespit edildi. Hastalarin 99’ unda GIS GvHH, 84’ linde cilt
GvHH, 33’ inde de KC GvHH vardi. Akut GvHH toplam riskinin perit-
ransplant dénemde metronidazol kullananlarda (n= 121/ 177, %68,3)
istatistiksel olarak artmis oldugu gorildu. Benzer sekilde, akut cilt (n= 64/
84, %76,1) ve GIS GvHH (n= 67/ 99, %67,7) oranlarinin da metronidazol
kullanan hastalarda anlamli ylksek oldugu gozlendi. Karaciger GvHH ile
peritranplant metronidazol kullanimi (n= 19/ 33, %57,6) arasinda anlamli
iliski gosterilemedi (Tablo 1).

Yorum: Hematopoetik hiicre naklinde nétropenik ates ve diyare oldukca
stk gorilmektedir. Bu hasta popllasyonunda ¢cogu zaman atesin odagi
belirlenememekte ve yiksek riskli bu duruma ampirik, genis kapsamli
antibiyotiklerle midahale edilmektedir. 1970’ lerden kalan ve kolon
dekontaminasyonunun GvHH' yi Onleyecegine dair calismalara istina-
den, bircok merkez kok hiicre naklinde metronidazol, siprofloksasin gibi
ilaglarla proflaksi yapmaktadir. Ancak giderek bu konudaki gorusler tersi
yonde degismektedir. Barsak mikrobiatasi “ikinci beyin” olarak gorilmekte
ve imminolojik agidan ¢ok énemli bir organ oldugu fikri giderek 6nem
kazanmaktadir. Bu calismaya gore, kendine has olan barsak florasinin ana-
erob etkili metronidazolle baskilanmasi akut cilt ve GIS GvHH'yi artirabilir.
Calismamiz retrospektif ve tek merkezli olup bu konuda ¢ok merkezde,
prospektif yolla gerceklestirilecek calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: akut GvHD, microbiata, metronidazol
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Resimler:
Tablo 1. Peritransplant metronidazol kullanimiyla akut GvHH iligkisi
Metronidazol kullanan Metronidazol kullanmayan p
aGvHH (n=177) 121 (% 68,3) 56 (% 31,7) 0,029
aGls GvHH (n=99) 67 (% 67,7) 32(%32,3) 0,026
aCilt GvHH (n= 84) 64 (% 76,1) 20 (% 23,9) 0,001
akC GvHH [n= 33) 19 (% 57,6) 14 (3% 42,4) 0,52
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
SS-24

HASAR iLiSKiLi MOLEKULER YAPILARIN AKUT GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGINDA SAGKALIM UZERINE ETKisi
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Girig: Graft versus host hastaligi (GVHH), allojeneik hematopoetik kok
hiicre nakli (AKIT)in en dnemli komplikasyonlarindan biridir(1). Hasar ilis-
kili molekdler yapilar (HIMY), proinflamatuar aracilar olarak hareket ede-
rek enfeksiy6z olmayan enflamatuar yanitlari baslatabilen ve strdirebilen
konakgi biyomolekiillerdir (2). Urik asit(UA) ve fibrinojen(Fib) de HIMY'den
olup GVHH ile iliskisi halen net degildir.

Amacimiz GVHH'de UA ve Fib diizeylerininin sagkalim lzerine etkilerini
arastirmaktir. Bu iki moleklli secmemizin sebebi hastalarimizda rutin
olarak bakmamiz, kolay tedavi hedefleri olabilmeleri ve her ikisinin de ayni
zamanda antioksidan(3, 4) molekdller olmalaridir.

Yéntem: Klinigimizde AKIT yapilan 170 hasta dahil edildi.Retrospektif bir
inceleme oldugundan patoloji tarafindan GVHH tanisi biyopsi ile dogrula-
nan hastalar alindi.Dahil edilme ve dislama kriterleri Resim-1'de 6zetlendi.
Nakil gint, GVHH'nIn gelistigi giin ve GVHH sonrasi 7., 14. ve 28. glinler
UA ve Fib diizeyleri incelendi. Alici cinsiyeti erkek olanlarda vericinin kadin
olmasi ytiksek risk olarak degerlendirildi. Seksen hasta (%47) exitus(ex)
olup 90 hasta (%53) yasamaktadir. Genel sagkalim(GS) nakil giiniinden
6lum glintine kadar olan siire olarak hesaplandi. GS olasiligini hesaplamak
icin Kaplan-Meier yontemi kullanild.

Bulgular: Yasayan ve ex olan hastalarin demografik verileri karsilastirildi
ve anlamli fark bulunmadi (Tablo-1). Nakil giint Fib ve UA seviyelerinde
fark gozlenmedi (p sirasiyla 0.18, 0.24). GVHH gliniu ortanca Fib yasayan-
larda 270, ex olanlarda 161 mg/dL (p<0.001) iken 14. ve 28. giinlerde
fark gozlenmedi. GVHH 7.glinde ortalama Fib yasayanlarda 327.4 iken
ex olanlarda 267.4 idi (p:0.001). UA seviyeleri arasinda GVHH giini, 7., 14.
ve 28. glinlerde anlamli farklilik gézlendi (p sirasiyla 0.004, 0.001, <0.001
ve <0.001) (Tablo-2). GVHH cesitleri, dereceleri ve tedavileri karsilastirildi
(Tablo-3). Anlamli cikan degiskenler 6nce univariate sonra da multivari-
ate Cox’s regresyon analizinde incelendi (Tablo-4). Mortaliteyi gésteren
bagimsiz degiskenlerin sadece GVHH giinii bakilan Fib (HR:0.988, p<0.001)
ve GVHH 14. gtinii UA diizeyi (HR:0.778, p:0.001) oldugu gézlendi (Resim
2-3). Esik degerler olarak Fib icin 180, UA icin 2.4 mg/dL baz alindi. GVHH
gelistigi glin Fib <180 olanlarin ortalama yasam stiresi 24.68+4.52 ay, >180
olanlarinise 101.98+5.08 ay olarak gézlendi (p <0.001)(Resim-4). GVHH 14.
Guniinde UA <2.4 olanlarin ortalama yasam siiresi 33.04+6.35 ay iken >2.4
olanlarda 82.15+5.24 ay olarak saptandi (p <0.001)(Resim-5).

Tartisma: Fib, TLR-4 araciligiyla enflamatuar sitokinler Gretmeyi uyaran(5),
UA ise NLRP-3 inflammasome aktivasyonu ile T hiicre yanitlarini artiran
HiMY’lerdir. GVHH'de UA'nin NLRP-3 iliskili IL-1 Gretimi yoluyla diizen-
lenmesine iliskin bazi kanitlar bir preklinik calismada saglanmistir(6).
Ayrica faz 1 ¢alismada, rasburikazin GVHHnin sikligini ve siddetini azalt-
tig1 saptanmistir(7). Fakat UAmin enflamasyon ile iliskisi karmasiktir, bazi
enflamatuar hastaliklar da hipourisemi ile iliskilendirilmistir. Ostendorf ve
ark., nakil giinti diisiik UA'y1 daha fazla GVHH ile iligkili buldu(8). UA giiclii
bir antioksidandir(4) ve azalmis oksidatif kapasitenin GVHH ile iliskisi mev-
cuttur. Ghasemi ve ark. calismasinda UA >3.4 olanlar %37 daha az &liim
riskine sahipti (9). UA'in immun yeniden yapilanmada etkili oldugunu gés-
terilmistir(10).AKIT hastalarinda immun yeniden yapilanma hem antil6se-
mik hem de antienfeksiy6z etkinlik acisindan ¢ok énemlidir.Bu nedenle
UA ve Fib gibi HIMY'In diisiik olmasi mortalitede &nemli bir faktér olabilir.

Sonug: GVHH gelistigi giin Fib diizeyi ve GVHH 14. giin UA diizeyinin
disik olmasi GS'yi gostermede bagimsiz risk faktorleri olarak bulun-
mustur. Bu iki molekiiliin hem HIMY hem de antioksidan 6zellikte olmasi
mortaliteyi gostermede en 6nemli faktor olduklarini distindtirmektedir.
Her ne kadar calismamiz UA ve Fib degerlendiren ilk klinik rapor olsa

da sonuglarimizi desteleyecek ¢ok merkezleri ileri ¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: fibrinojen, graft versus host hastaligi, hasar iliskili molekdler
yapilar, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, trik asit

Kaynaklar
1. Chao NJ. Clinical manifestations, diagnosis and grading of acute graft-versus-host
disease. Upto Date. 2013.
2. Zeiser R, Blazar BR. Acute graft-versus-host disease—Dbiologic process, prevention,
and therapy. NEJM. 2017;377(22):2167-79.
. Olinescu RM, Kummerow FA. Fibrinogen is an efficient antioxidant. The Journal of
nutritional biochemistry. 2001;12(3):162-9.

4. Ames BN et al. Uric acid provides an antioxidant defense in humans against
oxidant-and radical-caused aging. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 1981;78(11):6858-62.

5. Sokolove J et al. Immune complexes containing citrullinated fibrinogen costimula-
te macrophages via Toll-like receptor 4 and Fcy receptor. Arthritis & Rheumatism.
2011;63(1):53-62.

6. Jankovic D, et al. The NIrp3 inflammasome regulates acute graft-versus-host dise-
ase. Journal of Experimental Medicine. 2013;210(10):1899-910.
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Dislama riterleri:
: 1. Alci yagimn 18 “den kiigik olmasy
1. Erciyes Universitesi Kemik Iligi Nakli 2. Primer ya da sekonder Mikroanjiopatik
Unitesi’nde AKIT vapilms olmas hemolitik aneminin olmas: ( TTR, HUS,
2. Akut GVHH tamsi olmas: Yaygin damar igi prthtilagma gibi )
3. GVHH tamsimn patolop tarafindan doku 3. GVHH tamsindan sonra 28 giin
bivopsisi ile dogrulanmis olmas: igerisinde exitus olunmasy
4. Seattle Glucksberg kriterlerine gére GVHH 4. Ocak 2010°dan snce ve Haziran
grade 2-4 olmasi 2020"den sonra AKIT vapilmig olunmast
5. Akraba va da akraba dig1 tam uyumlu 5. Haploidentik nakiller
vericiden nakil yapilmig olmas 6. Eksik verisi olan hastalar
6. Periferik kan kaynakli kok hiicre kullanidmag 7. Kordon kant va da kemik iligi kaynakl
o olmasi kok hiere kullanilmis olmasi
Resim 1. Dahil edilme ve dislama kriterleri
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GVHH gelistigi gin Fibrinojen dizevler: (mg/dL)

Resim 2. GVHH gelistigi giin Fibrinojen diizeylerinin mortalite ihtimali ile iligkisi
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- Tablo 1. Akut Graft Versus Host Hastaliginda Yasayan ve Exitus Olanlarin Demografik Verilerinin
% Kargilagtinimasi
- Yasayan (Survivors) | Yasamayan (Non-survivors) | p
- (n=90) (n=80)
g Aliciyas 34(18-65) 44(18-69) 0.062
g - "'\ Alici cinsiyet 0.755
- ., Kadin (n, %) 36,40 30,375
- "~o Erkek (n, %) 54,60 50,62.5
Tani
AML (n, %) 54,60 39,488 0.166
E . n . ry ¥ m ALL (n, %) 15,16.7 17,213 0.556
MDS (n, %) 6,6.7 9,113 0.417
GVHH . Gon Uik asi dnaeyeri (mg/dl) Hodgkin Lenfoma (n, %) 3,33 45 0.585
Resim 3. GVHH 14. giinde Urik asit diizeylerinin mortalite ihtimali ile iliskisi Non-Hodgkin Lenfoma 3,33 4,5 0.585
(n, %)
Aplastik Anemi (n, %) 4,44 - -
GVHH 0. glin Fibrinojen Dilzeyinin Genel Sagkalima Etkisi KML (n, %) 2,22 3,38 0.556
wos| Fibrinojen Miyelofibrozis (n, %) = 3,38 =
S comy Dider (n, %) 3,33 1,13 0371
wal | M, Hastalik durumu 039
| o lesrsr st p =0.001 Tam remisyon 1 (n, %) 36,40 24,30
£ . Tam remisyon 2 (n, %) 32,356 32,40
2 Tam remisyon >2 (n, %) 22,244 24,30
E o " Hazirlik rejimi 1.0
@ h MAC (n, %) 86,95.6 76,95
e : RIC (n, %) 4,44 4,5
. } ATG (n, %) 11,122 9,113 1.0
. Alict Kan Grubu
0 b s0 7s 10 125 A(n, %) 46,51.1 42,52.5 0.62
Zaman (ay) B (n, %) 13,144 11,13.8 1.0
Resim 4. GVHH gelistigi giin Fibrinojen Diizeyinin Genel Sagkalima Etkisi AB (n, %) 9,10 3,38 0.14
0(n, %) 22,244 24,30 0.49
GVHH 14. giin Urik asit Diizeyinin Sagkalima Etkisi Rh 1.0
-y i pozitif n, %) 79,878 71,888
Y 224 negatif (n, %) 11,122 9,112
o "1 p <0001 Tam uyumlu akraba (n, %) 86,95.5 76,95 0.864
£ LR s Tam uyumlu akraba disi 4,45 4,5 0.864
g o e —— (n,%)
;‘5 t Kok hiicre miktar (x106/kg) 7,22(5,07-10,77) 7.09 (4,83-9,15) 1,151
§ i 1 WBC engratman giinii 16 (9-28) 16 (11-33) 0.304
N " PLT engratman giinii 13(7-22) 12 (7-47) 0.255
o o Verici yas 35 (17-69) 40.5(16-67) 0.39
Verici cinsiyet 0.061
= : Kadin (n, %) 44,48.9 27,338
' : D e Erkek (n, %) 46,511 53,622
- Cinsiyet riski (n, %) 24,26.7 19,23.8 0.725
Resim 5. GVHH 14. giin Urik asit Diizeyinin Sagkalima Etkisi Wil e @l
A(n, %) 42,46.7 34,425 0.64
B (n, %) 20,22.2 14,17.5 0.57
AB (n, %) 3,33 4,5 0.71
0(n, %) 25,27.8 28,35 0.33
Rh 0,81
pozitif (n, %) 81,90 71,887
negatif (n, %) 9,10 9,13
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Tablo 2. Akut Graft Versus Host Hastaliginda Yasayan ve Exitus Olanlarin Fibrinojen ve Urik Asit Tablo 4. Akut Graft Versus Host hastaliginda mortaliteye etki eden faktorlerin tek ve cok
Diizeylerinin Karsilastinimas degiskenli regresyon analizleri
Yasayan Yasamayan (Non- p Tek Degiskenli Cok Degiskenli
(Survivors) survivors) Model Model
Fibrinojen, nakil giind (mg/dL) 292.5 (133-776) 279.5 (117-575) 0.18 HR %95 Cl p HR %95 Cl p
Fibrinojen, GVHD giinii (mg/dL) 270 (130-665) 161 (66-482) <0.001 Fibrinojen 0,988 | 0985-0992 | <0,001|0,988| 0,985-0,992 | <0,001
Fibrinojen, GVHD+7. giin (mg/dL) | 327.38+12289 |  267.42+116.23 0.001 GVHH gind
Fibrinojen, GVHD-+14. giin (mg/dL) | 315.5 (124-621) 296.5 (33-808) 0053 2'\‘,’:3"7‘9;" 059 094-09%8 | 0001
Fibrinojen, GVHD+28. giin (mg/dL) | 355.53 +118.25 332.105 +137.01 0.25 Urikasit GVHH | 0.846 0.737-0.997 003
Urik asit, nakil giinii (mg/dL) 3.9(1-10) 33(1.2-82) 0.24 giini
Urik asit, GVHD giinii (mg/dL) 3.3(1-8.6) 3.03(0.8-10.4) 0.004 Urik asit GVHH | 0,779 0,667-0,910 0,002
Urik asit, GVHD+7. giin (mg/dL) |  3.35(0.8-10.5) 27(1:9.) 0001 7. gin
- Urik asit GVHH | 0,722 0,615-0,848 0,001 | 0,778 0,668 - 0,907 0,001
{rik asit, GVHD-+14. giin (mg/dL) 4(08-102) 29(09-7.4) <0.001 " g?;'] <
Urik asit, GVHD++28. giin (mg/dL) 43+158 3.44+£1.49 <0.001 Urik asit GVHH | 0.708 0.599-0836 <0001
28. giin
Tablo 3. Akut Graft Versus Host Hastaliginda Yasayan ve Exitus Olanlarin GVHH Cesitleri ve R 1560 | 1002-2428 0,049
Tedavilerinin Kargilagtinimast < < < :
. Mezenkimal 1,832 1,160 - 2,892 0,009
Yasayan Yasamayan (Non-survivors) | p Kk Hiicre
(Survivors) (n=90) (n=80)
Cilt GVHH 64,711 50,625 0z Takrolimus 3,456 1,584-7,539 0,002
GIS GVHH 2,221 1,429 -3,451 <0,001
grade (n=114) 0.18
Notlar: Calismamizi sisteme yikledigimizde karakter sinir oldugu icin verilerimizi
2 29,453 17,34 maalesef kisaltarak yazdik. Standart sapma, minimum-maximum degerler ve reg-
resyon analizlerinde %95 Cl dederlerini yazamadik. Keza yine fibrinojen ve urik asit
3 32,50 25,50 degerlerimizin birimi olan mg/dLyi de belirtemedik.
4 4,6.2 8,16
GIS GVHH 23,255 38,475 0.004 ) ) o
B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
grade (n=61) 0.281
2 10,435 15,39.4 SS-25 Referans Numarasi: 73
} lste A MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA OTOLOG KOK HUCRE
4 1,43 7,184 NAKLININ SARKOPENI GELISMESI VE SARKOPENIN
Karaciger GVHH 42,46.6 27,338 0.12 ARTMASI l,j'ZERINE ETKILERI .
Ufuk Demirci', Ulkii Korkmaz?, Elif Giilsiim Umit', Giilay Durmug Altun?, Ahmet Muzaffer
grade (n=69) 0.72 Demir’
2 18,429 12,44.4 "Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastalikian Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali
3 2,547 15,555 *Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali
4 1,24 0 Girig: Klonal plazma hiicre hastaligi olan Multipl Miyelom (MM) hemato-
- lojik kanserler arasinda 2. siklikta olup, hastalarin biyik cogunlugu 60 yas
Akciger GVHH 1,11 1,13 1 lizerinde ve ortanca yas 66 yastir. Yaslanan poptlasyonun bir kanseri olan
grade (n=2) 1 MM hastalarinda komorbiditelerin, fizyolojik rezervlerin durumu, fiziksel,
sosyal ve psikolojik agidan hastanin performansinin degerlendirilmesi
2 1,100 1,100 standart bakimin bir parcasi olmalidir.
GVHH Profilaksisi ve Tedavisi Sarkopeni, yasa bagli kas miktari ve kalitenin kaybi olarak tanimlanabilir.
Siklosporin 90,100 80,100 8 Daha &nce, MM hastalarinda kaslarin hem miktarini hem de kalitesini
degerlendirmek icin, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve F-18 FDG Pozisyon
MMF 4,455 32,40 0.53 Emisyon Tomografisi (PET) / BT'nin metabolik kompartmanini kullanarak
Kortikosteroid 90,100 80,100 . sarkopeni varligini arastirmistik. Bu calismamizda MM hastalarinda sar-
- kopeninin gercekten oldukca sik oldugunu, otonom noéropati ve diisme
Takrolimus 11 7,87 0.027 dahil hastalik sonuclanyla iliskili oldugunu gézlemledik (1). Bu bakis acisi
Metotreksat 90,100 80,100 B dogrultusunda, yogun bir tedavi olarak goriilebilecek olan, otolog kok
hiicre nakli (OKHN)" nin bu hastalarda sarkopeni olusmasina ve var olan
Fotoferez 23,255 35438 0.015 sarkopeniye etkisinin arastirmayi hedefledik.
Mezenkimal kdk hiicre 18,20 29,363 0.025 Yontemler: Calisma kurgusu ve veri toplanmasi: Daha éncesinde Trakya
Ruksolitinib 12,133 5,6.3 0.2 Universitesi Hematoloji Bilim Dalinda 3-4 kurs birinci basamak tedavi
. (Bortezomib-Siklofosfamid and Deksametasone, CyBorD) almis ve OKHN
Imatinib 12,133 6,7.5 032 icin uygun olan 45 MM hastasi calismaya dahil edildi. Remisyon statistn

belirlemek icin OKHN 6ncesinde ve 120 giin sonrasinda ¢ekilen F-18 FDG
PET goriintulemelerini inceledik. OKHN agisindan uygun olmayan ve veya
baska sira- kurtarma tedavileri alan hastalar hari¢ tutuldu. Dosyalarindan
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hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeleri, evrelemeleri ve risk kategorileri
gibi demografik 6zellikler incelenerek kaydedildi.

Goriintiilemelerin degerlendirilmesi: PET / CT gorintdileri, hastalarin
klinik seyrinden habersiz olan, ortak yazar UC (PET / CT taramasinda
bes yildan fazla deneyimli ve kurul sertifikali niikleer tip doktoru) tara-
findan geriye donuk olarak degerlendirildi. Her hastada, OKHN 6ncesi
ve sonrasindaki PET/CT goriuntilerinde, L3 vertebra seviyesindeki psoas
kasi Uzerindeki volumetrik alan hesaplandi. Eksenel, sagital ve koronal
dizlemde ekstra kas dokusunu 6nlemek icin gorsel kontrol yapildi. BT
gorintlsunden, dokularin Hounsfield biriminden (HU) ve ayni kesitten
PET goruntistinden metabolik hacim (MV) ve total lezyon glikolizi (TLG)
hesaplandi. Hasta durusundan ve kisisel kas kullanim aliskanliklarindan
kaynaklanabilecek hatalar 6nlemek icin hem sag hem de sol kas grupla-
rindan dlclimler yapilarak aritmetik ortalama degerleri kaydedildi.

istatistiksel Yontemler: Tim veriler SPSS siirim 20 ile analiz edildi.
Parametrelerin dagilimini degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi
yapildi. Hastalarin 6zelliklerini degerlendirmek icin tanimlayici istatistikler
kullanildi. Yas gruplari, cinsiyet, tedavi 6ncesi ve sonrasi kas dl¢limlerin-
deki degisiklikleri degerlendirmek icin T testi ve Anova analizi kullanild.
Calisma grubunun giiclinii belirlemek icin post-hoc analiz yapildi.

Sonuglar: Hastalarin ortalama yasi 57'di (28-73 yas). Hastalarin %55,6'si
60 yas altinda idi ve 16 hasta kadindi. %20'sinde genetik olarak kotu risk
faktorl varken, %601 1SS Il olarak degerlendirildi. Tani aninda %86.7'sinde
litik lezyon vardi. 45 hastanin 41'i OKHN hazirlik asamasinda 200 mg mel-
felan 4 hasta 140 mg melfelan aldigi gorildi. Hastalarin genel bilgileri
Tablo -1'de ayrintili verildi (Tablo -1).

Hastalarin yasa gore kas bilesenleri degerlendirildiginde 60 yas alti ve
Uzeri hastalarda Lomber BT'de HU, total lezyon glikolzi ve metabolik
volimin kendi yas grubuna gore sarkopeni agisindan anlamli oldugunu
gordik. Bu anlamh degisiklik femoral kaslarda saptanmadi (Tablo -2).
Hastalarda yine Lomber alanda, HU ve total lezyon glikolizi 6lgekleri kul-
lanildiginda, OKHN sonrasinda anlamli derecede Sarkopeninin arttigini
go6zlemledik (Tablo -3).

Anahtar kelimeler: Sarkopeni Multple Miyelom

Kaynaklar

Umit EG et al Evaluation of Sarcopenia with F-18 FDG PET/CT and relation with dise-

ase outcomes in patients with multiple myeloma. European Journal of Cancer Care
Aug 2020 doi: 10.1111/ecc.13318

[Tablo 1. Genel Ozellikler

Hasta sayisi (%)
Yas (ortalama, yil) ST (SD 8.9) (28-73 yas)
Yas Grubu <60 25 (% 55.6)
60-70 19 (% 42.2)
T0-80 1(%22)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 16/29
Hastalik tipi IgG 32 (%71,1)
IgA 11 (%24.4)
Hafif zincir 2 (%4.4)
Genetik Kategori Standart 36 (%80)
Kotii 9 (%20)
Litik kemik lezyonlan 39 (%86,7)
ISS Evre 1 6(%13.3)
1l 12 (%26.7)
[ 27 (%60)
Melfalan dozu (140 mg/200 mg) 4/41
Tablo 2. Yas Gruplan ve Kas Bilesenlerinin Degerlendirilmesi
Lomber BT | Lomber Lomber Femoral [ Femoral | Femoral
MTV TLG BT MTV TLG
<60 4,78 (SD | 562,48 1149,68 0,92 -385,64 -243,63
vag 4,02) (SD (SD p=0,613 [ p=0,101 (p=0,121)
p=0.000 1286,67) 607,18)
p=0,039 p=0,000
=60 4,73 (SD | -181,42 334,34 -0,68 231,94 404,05
yas 3.92) (p=0,063) | (SD (p=0,567) | (p=0,292) | (p=0,168)
p=0,000 35,19)
p=0,001)

Tablo 3. Otolog Kok Hiicre Nakli Siirecinin Kas Kiitle ve Metabolizmasina Etkileri
BT temelli {HU) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p dejieri
Lomber 85,68 (SD 9.86) 80,86 (SD 10,33) 0,000
Femoral 94,37 (SD 9.65) 94,31 (SD 10.64) 0.953
Metabolik voliim (mm3)

Lomber 5289.66 (SD 1405,13) | 5053,77 (SD 1392.62) 0.139
Femoral 3811,28 (SD1737,5) 394493 (SD 1677,99) 0,409
Total Lezyon Glikolizi

Lomber 465668 (SD 2164.84) | 3872.00 (SD 1887.12) 0,000
Femoral 3257.00 (SD 1779,58) | 3251,22 (SD 1625,51) 0970

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-26

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN COCUK
HASTALARDA ORAL MUKOZIT SIKLIGI VE ETKI EDEN
FAKTORLER

Suar Caki Kili", Funda Tekkesin', Busra Kara Yigit', Ezgi Bektas', Begiim Sirin Kog', Ulkii
Miray Yildinim', Bahriye Akkaya'

Sbii Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kit Unitesi

Referans Numarasi: 74

Girig: Oral mukozit (OM), kanser tedavisinin yaygin bir toksisitesidir.
Bu komplikasyon kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) ve hematopoetik
kok hicre naklinin (HKHN) bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
bulgular hafif agr ve eritemden agdrili siddetli tilserasyonlara kadar degis-
mektedir. HKHN yapilan hastalarda OM sik goriilmekte olup gelisiminde
rol oynayan bircok faktor bulunmaktadir. Siddetli OM yeme, yutma ve
konusma glcluklerine neden olarak hastanin giinliik islevlerini ve yasam
kalitesini bozmaktadir.

Materyal Metod: Hastanemiz cocuk kemik iligi nakil Unitesinde Mart
2019-Ocak 2021 tarihleri arasinda 29 hastaya 30 HKHN yapilmistir. Bu has-
talarin tanilar, hazirlk rejimleri, risk faktorleri, klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri, beslenme durumlar, mukozit derecesi, proflaktik ve tedavi edici
ilaglar, mukozit agirhg ve dizelme zamani arasindaki iliski retrospektif
olarak incelenmistir. Mukozit derecelendirmesi NCI-CTC (National Cancer
institude Common Toxicity Criteria) kriterlerine gére klinik ve fonksiyonel
olarak yapilmistir.

Bulgular: Hastalarimizin 15’ erkek, 14'G kiz, yaslari 8ay-210 ay (median:58
ay) arasindadir. Allojeneik nakil sayisi 27, otolog nakil sayisi ise 3'dtr. HKHN
oncesinde 22 hasta malign olmayan, 8 hasta malign nedenlerle tedavi
edilmistir. Hazirlik rejimi 23 hastaya myeloablatif (MA), 5 hastaya nonm-
yeloablatif (NMA) olarak diizenlenmis, SCID (T-, B-, NK+) tanili 2 hastaya
kemoterapi verilmemistir. Nakil dncesi tiim hastalara dis hekimi muaye-
nesi, 4 hastaya dis ¢cekimi yapilmistir. Klinigimizde tiim hastalara rutin agiz
bakimi olarak %0,9 NaCl + %8,4 NaHCO3 (5 ml+5 ml) 4x1, benzidamin
gargara 4x1, nistatin oral sollsyon 4x1 uygulanmistir. Sakiz cigneyebilen
hastalara sekersiz sakiz cignemeleri séylenmis, trombosit degerleri uygun
olan hastalarin dislerini fircalamalarina izin verilmistir. Hastalarin 5'ine kal-
siyum ve fosfat iceren agiz bakim sollisyonu verilmistir. Mukozit sirasinda
tim hastalara novocain-gliserin sollisyonu, evre 3-4 mukozit olgularinda
tramadol ve transdermal fentanil uygulanmistir. Hastalarin nétropeni
sureleri, mukozit derecesi, diizelme siireleri tabloda belirtilmistir. (Tablo 1,
tablo 2) Mukozit sirasinda 15 hastada ates yuksekligi olup 1 hastada kan
kulturtiinde staph. Hominis tGremistir. Bu donemde 14 hastada 3. Kusak
sefalosporin ve glikopeptid birlikte kullaniimis diger hastalara monoterapi
verilmistir. Tim hastalara nakil 6ncesi antifungal proflaksi baglanmis olup
9 hastada mukozit stirecinde amfotericin B, kaspofungin ve voricanazol
tedavisine gecilmistir. Fanconi AA, konjenital nétropeni ve beta talasemi
tanisiyla nakil yapilan hastalarda agir mukozit gortlmustir. Fonksiyonel
agir mukoziti olan 3 hasta nazogastrik sonda ile beslenmistir. Mukozit
nedeniyle 3 hastada 1-3 kg, 8 hastada 500 gr-1 kg arasinda agirlik kaybi
saptanmistir.

Tartisma ve Sonug: HKHN yapilan hastalarda mukozit proflaksisi ve teda-
visi hastalarin hayat kalitesinin arttirlmasi ve enfeksiyonlarin énlenme-
sinde ¢ok 6nemlidir. MA hazirlik rejimi verilen hastalarda mukozit sikligi
ve derecesi artmaktadir. Calismamizda bu hastalarda mukozit derecesi
yuksek ve iyilesme suresi uzun bulunmustur. Klinik mukozit puani disik
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olan bazi olgularda fonksiyonel mukozit puani yiiksek bulunmustur. Bu
hastalarda agiz bakiminin diizenli yapilmasi ¢cok énemlidir. Agiz bakimin-
da kullanilan ilaglarin agiz florasini minimal etkileyen ilaclar olmasi muko-
zit iyilesmesini kolaylastirmaktadir. Mukozitlerin iyilesmesinde en 6nemli
faktorlerden biri hastanin noétropeniden ¢ikmasidir. Calismamizda da
nétropeniden ¢ikan hastalarin hizli iyilesme sirecine girdigi gortlmastar.
Hastalarin oral beslenmesinin sirdirilmesi ve bu dénemde paranteral
nutrisyona devam edilmesi énemlidir. Eslik eden enfeksiyon proflaksi ve
tedavileri prognozda 6nemli rol oynamaktadir.

Sonug olarak; agiz florasini bozmadan yapilan agiz bakimi uygulamalari,
antifungal proflaksi ve beslenmenin diizenlenmesi mukozit 6nlenmesin-
de en 6nemli faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: mukozit, kok hiicre nakli

Kaynaklar

1. Lalla RV, Bowen J, Barasch A et all. MASCC/ISOO clinical practice guidelines for
the management of mucositis secondary to cancer therapy. Cancer 2014 May
15;120(10):1453-61.

2. Cakmak S, Nural N. Kemoterapi ve Radyoterapi Alan Hastalarda Oral Mukozit: Bir
GOzden Gegirme. DEUHFED 2020, 13 (3), 185-194

Tablo 1. Notropeni siiresi ve engraftman zamani

Giin Natropeni Agir Natropeni Natrofil Trombosit
baslangici | ndtropeni | devam Siiresi | engraftmani | Engraftmani

En erken- -11/45 -9/+7 28/7 +10/+20 +10/430

en geg

Median =3} -1 18 +12 +17

Tablo 2. Mukozit siddeti ve diizelme siiresi

Mukozit siddeti (klinik) Mukozit siddeti (fonksiyonel) Mukozit diizelme

Evre/n Evre/n siiresi

Evre 1:7 Evre 2:4 Evre 3:7 Evre 1:4 Evre 2:4 Evre3:12 Evre4:1 | Max: 25 giin Min: 6

Evre 4:0 giin Median:12

B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar
SS-27

JUVENIL MYELOMONOSITIK LOSEMIDE ALLOGENEIK KOK
HUCRE NAKLi DENEYiMimiz

Canan Albayrak', Davut Albayrak?

Referans Numarasi: 76

'0ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
“Samsun Medicalpark Hastanesi

Juvenil myelomonositik [6semi (JMML) erken cocukluk caginda nadiren
gorilen klonal myeloproliferatif bir hastaliktir. Beyaz kiire ve monosit
yuksekligi, hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, hemoglobin F
yuksekligiile seyreder, yilda 1,2 milyonda bir gorulir. Allogeneik kok hiicre
nakli kesin tedavi yontemidir.

iki merkezde JMML tanisi koydugumuz on hasta oldu. Mutasyon sonug-
lari; bes hastada NRAS mutasyonu, iki hastada PTPN-11 mutasyonu, bir
hastada KRAS mutasyonu, bir hastada norofibromatosis tip 1, bir hastada
da Noonan sendromu fenotipi olup mutasyon tespit edilemedi. Bunlardan
Uctine heniiz nakil yapilmadi. Bir hastaya dis merkezde ge¢ dénemde
nakil planlandi, ancak yapilamadan kaybedildi. Diger alti hastaya Unite-
mizde kok hiicre nakli yapildi. Sonuclar degerlendirildi.

Hastalarin bagvuru sikayeti ates, dokiinti ve huzursuzluk idi. Ortanca
basvuru yasi 24 ay (3-50 ay), basvuru ile tani arasindaki stre ortanca bir
ay (10 glin-17 ay) idi. Tanida ortanca beyaz kiire sayisi 35 000/mm?3(6110-
17920), monosit sayisi 4200/mm?3(1860-6000), trombosit sayisi 110 000/
mm?3(65000-350 000), hemoglobin diizeyi 9 g/dl, ortanca hemoglobin F
diizeyi %24 (3.2-33.1) Tanidan kok hiicre nakline kadar gegen siire ortanca
sekiz ay (2-10 ay) idi. Alti hastanin besine bir kez, birine iki kez, toplamda
yedi kez kok hiicre nakli yapildi.

Nakillerin ticinde HLA tam uygun kardes verici, dordiinde ise akraba dis
verici kullanildi. Hepsinde periferik kok hiicre kaynadi kullanildi. Hastalara
hazirlik rejimi olarak Busulfan (0,8 mg/kg/doz, toplam16 doz, dért giinde),
melfalan (140 mg/m2 bir giin) ve siklofosfamid (120 mg/kg) iceren myelo-
ablatif protokol kullanildi.

Nakil sonrasi hepsinde noétrofil ve trombosit engraftmenti elde edildi.
Kimerizm takibinde dort hastada tam kimerizm elde edildi, klinik ve
hematolojik diizelme goérildi. Bir hastada azalan kimerizm ile %30
kimerizm de kaldi, klinik ve hematolojik remisyon elde edildi, tekrar nakil
planlanmadi. Bir hastada birinci ay kimerizmi ¢ok duistiktd, sekiz ay sonra
ikinci nakil yapildi. Birinci ve ikinci ay kimerizmi tam olarak elde edildi.
Sonrasinda relaps ile altinci ayda kaybedildi. Nakil sonrasi ortanca takip
suiresi 50 aydir (20 ay- 100 ay). Kaybedilen bir hastamiz digindaki diger
hastalarimiz hastaliksiz yasiyor, hastalarimizin %83'U bir nakil ile remis-
yonda, bunlardan sadece birinde diisiik kimerizm mevcut, ancak klinik ve
hematolojik olarak remisyonda izlenmektedir.

JMML ¢ocukluk caginda gorilen nadir bir kronik [6semi tipidir. Erken tani
konularak mutasyon calismasi yapilip belirli mutasyonu tasiyan hastalarin
allogeneik kok hicre nakli icin hizla hazirlanmasi gereklidir. Nakil erken
donemde planlanir ve yapilirsa kir sansi ytiksektir. Nakil sonrasi relapslar
%50 civarinda gdriilebilir. ikinci nakil erken dénemde planlanmalidir.
JMML hastalarimizin erken tani almasi ve erken nakil planlanmasi sonug-
lar olumlu etkilemistir.
Anahtar kelimeler: Juvenil myelomonositik I6semi, allogeneik kok hiicre nakli
Kaynaklar
1.Charlotte M. Niemeyer. JMML genomics and decisions. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2018 Nov 30; 2018(1): 307-312.

2.Caye A, Rouault-Pierre K, Strullu M, et al. Despite mutation acquisition in hemato-
poietic stem cells, JIMML-propagating cells are not always restricted to this com-
partment [published correction appears in Leukemia. 2020 Jan 31;:]. Leukemia.
2020;34(6):1658-1668. doi:10.1038/541375-019-0662-y

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

S$S-28

ALLQJEN‘iK‘HKHN“YAPILAN COCUK HASTALARDA ViTAUMiN
A DUZEYININ OKULER GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINA
ETKISI

Funda Bostana ', ikbal Ok Bozkaya', Serkan Gzmen’, Namik Yasar Ozbek’

Referans Numarasi: 79

"Ankara Sehir Hastanesi

Giris: Graft versus host hastaligi (GVHH), allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN)sonrasi morbidite ve mortalitenin sik gorilen bir nedenidir
(1). Graft-versus-host hastaliginin g6z tutulumu ise uzun dénemdeki mor-
biditenin yaygin nedenlerinden biridir ve hastalarin %80’ inde goriilebilir.

Vitamin A yagda ¢ozlinebilen bir vitamindir ve okiler ylizeydeki epitel
hiicrelerinde RNA ve glikoprotein sentezinde gereklidir. Literattrde eriskin
hastalarda vitamin A eksikliginin okiler GVHH agisindan bir risk faktori
oldugu gosterilmis olup pediatrik hastalarda yapilmis bir calisma yoktur.
Calismamizda allojenik HKHN yapilan pediatrik hastalarda vitamin A sevi-
yeleri ile okiiler GVHH arasindaki iliskiyi arastirmayi planladik.

Materyal-Metot: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kemik
iligi Nakli Unitesi'nde Mart 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda allojenik
HKHN sonrasi poliklinik kontrolline gelen 5-18 yas arasi hastalar calismaya
dahil edildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, primer hastalig, nakil tarihi, HLA uyumu, verilen
CD 34+ hiicre sayisi, kok hiicre kaynadi, dondre G-CSF uygulanip uygu-
lanmadigi, hazirlik rejimi, GVHH proflaksisi, GVHH agisindan organ tutu-
lumlari kaydedildi. Hastalarin vitamin A duzeyleri nakil sonrasi poliklinik
kontrolliinde bakildi. Hasta ebeveynleri tarafindan okiiler ylizey hastalik
endeksi (OSDI) anketi dolduruldu. G6z hastaliklari bolimiinde deneyimli
bir uzman tarafindan hastalara Schirmer testi yapildi ve gozyas kirlma
zamani (GKZ) bakildi.
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Sonuglar: Calismaya allojenik HKHN yapilan ve ebeveyn onaylari alinan
78 pediatrik hasta dahil edilmistir. Hastalarin 46’sinda GVHH gelismis olup,
GVHH gelismeyen 22 hasta nakil kontrol grubu olarak alinmistir. Hastalarin
28'inde akut GVHH, 35'inde kronik GVHH gelisimi gozlendi. Akut GVHH
gelisen 28 hastanin 17'sinde GVHH kroniklesti. Okuler GVHH ise 9 has-
tamizda gelisti. Hastalarimizin OSDI skorlari degerlendirildiginde skoru
15'in Uzerinde olan 10 hastamiz (%12,8) mevcuttu. Bu hastalarin sadece
4'linde Schirmer testi puani <10 saptandi. Floresan g6z kirma zamani
Schirmer testi diistik sapatanan 10 hastanin 4’inde <9 olarak saptandi
(Tablo 1). Hastalarimizin vitamin A diizeyi ortalama 450 + 185 pg/L (min-
maks: 76-1231 ug/L) olup, 19 hastamizda (%24,3) vitamin A dizeyi disiik
(< 316 pg/L) saptandi. Vitamin A diizeyi disuk olan hastalarimizin 2'sinde
0SDi skoru 15'in {izerinde, 1 hastamizda Schirmer ve GKZ diisiik saptandi.
Bu hastamiz, GVHH olup vitamin A dizeyi 191 olarak saptandi. Okuler
GVHH olan 9 hastanin ortalama vitamin A diizeyi 429 + 163 pg/L (min-
maks:197-654 pg/L) iken, okuler GVHH olmayan 69 hastanin ortalama
vitamin A diizeyi 453+ 188 pg/L (min-maks: 76-1231 ug/L) idi (Tablo 2). iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Graft versus host hastaligi gelisen 46 hastanin ortalama vitamin A diizeyi
467+ 194 pg/L(min-maks:197-1231 pg/L) iken GVHH gelismeyen 22 hasta-
nin ortalama vitamin A diizeyi 429 + 173 pg/L (min-maks: 76-728 pg/L) idi
ve iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05)

Tartisma: Allojenik HKHN yapilan hastalarin %40-60'inda okuler semp-
tomlar gozlenebilmektedir (2). Okuler GVHH' da primer tutulan organlar
konjonktiva ve lakrimal glandlardir ve major klinik bulgu g6z kurulugu-
dur. Vitamin A eksikligi ile okuler GVHH gelisimi arasinda iliski literatlirde
bildirlmistir (3). Calismamizda nakil sonrasinda erken dénemde bakilan
vitamin A diizeyi dusuklugu ile okliiler GVHH gelisimi arasindaki iliskiye
bakilmis olup okiler GVHH gelisen hastalarda vitamin A diizeyi gelisme-
yenlere gore disuk bulunmasina ragmen istatistiksel fark saptanmamistir.
Pediatrik hastalarda vitamin A eksikligi ile okiiler GVHH gelisimi arasindaki
iliskiyi arastiran ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: okilerGVHH,vitamin A

Kaynaklar

1. Dietrich-Ntoukas T, Cursiefen C, Westekemper H, Eberwein P, Reinhard T, Bertz H,
et al. Diagnosis and treatment of ocular chronic graft-versus-host disease: Report
from the German-Austrian-Swiss consensus conference on clinical practice in
chronic GVHD. Cornea [Internet]. 2012;31(3):299-310.

2. Anderson NG, Regillo C. Ocular manifestations of graft versus host disease. Curr
Opin Ophthalmol. 2004;15:503-7.

3.Tong J, Hu R, Zhao Y, Xu Y, Zhao X, Jin X. Serum vitamin A levels may affect the
severity of ocular graft-versus-host disease. Front Med. 2017;4(JUN).

Tablo 1. Goz muayenesi degerlendirilmesi
n%
0sDI <15 10(%712,8)
Schirmer testi sag goz <5 1(%1.3)
5-10 3(%3.8)
Schirmer Testi sol goz <5 0
5-10 4(%5,1)
Floresan GKZ sag goz <5 2(%2.6)
5-6 1(%1.3)
7-9 2(%2.6)
Floresan GKZ sol gz <5 1(%1.3)
5-6 2(%2.6)
7-9 1(%1.3)

Tablo 2. Okiiler GVHH ile Vitamin A diizeyi arasindaki iligki
N Vitamin A diizeyi (Ortalama +SD)
Okiiler GVHH VAR 9 429 +163 pg/It
YOK 69 453+ 188 pg/It
GVHH VAR 46 467+ 194 pg/It
YOK 2 429 +173 pg/It
TOPLAM | 78 450 + 185 pg/It

W Pediatrik Konular
SS-29

GCOCUK KEMIK iLiGi NAKLI MERKEZiMiZDE KOK HUCRE
NAKLi YAPILAN MULTECi VE YABANCI UYRUKLU
HASTALARIN KLiNiK DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Dilek Giirlek Gokgebay', ikbal Ok Bozkaya', Ozlem Arman Bilir', Melek Isik!, Mehtap
Kanbur', Tekin Aksu', Namik Yasar Ozbek’

'Shii Ankara Sehir Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 82

Giris: Turkiye, Ortadogu ve Afrika ulkelerinden gelen multeciler icin bas-
lica vanis ve gegcis Ulkesidir. Suriye i¢ savasinin baslangicindan bu yana 3,5
milyondan fazla Suriyeli Tirkiye'de gegici koruma statist altinda bulun-
makta ve bu kisilerin barinma, egitim ve saglik hizmetlerine erisimleri
saglanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemiz cocuk kemik iligi nakli
Uinitesinde, masraflar Ulkemiz tarafindan karsilanarak kok hicre nakli
(KHN) yapilmis olan cocuk hastalarin klinik acidan degerlendirilmesidir.

Yontem: Hastanemizde 2010-2021 yillari arasinda KHN yapilmis yabanci
uyryklu hastalar geriye donuk olarak incelendi.

Sonuglar: Calismamizda ortalama yasi 8,5+5,2 yil olan 65 hastaya yapilan
toplam 70 KHN (relaps nedeniyle 1 hastaya 2 defa nakil, greft yetmezligi
nedeniyle 3 hastaya 2, 1 hastaya 3 defa nakil) analiz edildi. Bunlardan 43
hasta Suriye'den gelen miilteci hastalar olup, digerleri ikili anlasmayla
gelip masraflari tilkemizce karsilanan hastalardi [22 hasta; Afganistan 6,
Yemen 2, Somali (1), Rusya (2), Arnavutluk (5),Azerbaycan (1), Filistin (1),
Irak (1), Iran (1)Kirgizistan (1), Mogolistan (1), Ozbekistan'dan (1) gelmisti.
35 hastaya malignite (15 ALL, 7 AML, 2 bifenotipik 16semi, 3 JMML, 3
néroblastom, 3 Hodgkin lenfoma, 2 nonHodgkin lenfoma) nedeniyle nakil
yapilmis olup bunlarin 12'si relaps hastalik idi. 20 hasta malign olmayan
hastaliklar (9 talasemi, 12 konjenital ve edinsel kemik iligi yetmezlikleri)
ve 9 hasta immiin yetmezlik (4 sik degisken immiin yetmezlik, 2 agir kom-
bine immiin yetmezlik, 2 kronik granulamat6z hastalik, 1 16kosit adezyon
defekti) nedeniyle KHN olmustu. Vericiler 44 hastada akraba (33 kardes, 6
anne, 4 baba, 1 amca), 13 hastada ise TURKKOK aracihigi ile bulunan akraba
disi kisilerdi. Medyan 2 yil izlem siresince 15 hasta (%25) kaybedildi, 11
hastanin ise kronik GVHH ile izlemine devam edilmektedir.

Tartisma: 2011 yilinda baslayan Suriye savasindan sonra ¢ok sayida miil-
teci gliney sinirindan tlkemize giris yapmis ve bunu Irak ve Afganistan'dan
gelen gogmenler izlemistir. Tlrkiye'de yasayan Suriyeli nifusunun cogu
10-18 ve 25-34 yaslar arasindadir. Bu kisiler dogurganlik ¢caginda olup
ozellikle akraba evliligi nedenli konjenital anemi ve immin yetmezlikler
siklikla gorilmektedir. Malign hastaliklar ise daha 6nce Kebudi ve ark.
bildirdigi Gzere Tiirk cocuklarina benzer siklikta goriilmekte olup yasam
oranlari da benzerdir. Ulkemiz ayrica KHN imkani olmayan (ilkelerin
hastalarina da bu olanagdi saglamaktadir. Saglik personeli ve aileler bu
strecte uzun sureli hospitalizasyon, hijyen, tedaviye uyum, dil engelleri
gibi sorunlarla karsi karsiya kalmigslardir.
Anahtar kelimeler: kok hiicre nakli, cocuk, milteci
Kaynaklar
1-Kebudi R, et al. Refugee children with cancer in Turkey. Lancet Oncol. 2016
Jul;17(7):865-867.

2- Assi R, et al. Health needs and access to health care: the case of Syrian refugees in
Turkey. Public Health. 2019 Jul;172:146-152.
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Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

n %
Hasta Sayisi 65 100
Yas (yil, ortanca+ SD) 8,5+5,2
Nakil Sayisi 70 100
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 20/45 31/69
Geldigi iilke
Suriye LX) 66
Diger 22 44
Sosyal giivence
Miilteci 43 66
ikili Anlagma 2 44
Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri

n %

Tani Malign 35 53
-Relaps 12 18
-Remisyon 23 35
Non-malign 2 33
immiin yetmezlik 9 14
Nakil tipi Uyumlu Akraba (Kardes, anne, baba, amca) 39 60
Uyumlu Akraba Disi 13 20
Otolog 8 12
Haploidantik 5 8
Kok hiicre kaynagi
Kemik iligi/Periferik kan 34/31 52/48
Hazirlik rejimi
Myeloablatif/Nonmyeloablatif 55/10 85/15
Verilen D34+ hiicre sayisi (106/kg, aralik) 2,7(0,6-12,7)
Verilen cekirdekli hiicre sayisi (108/kg, aralik) 6,1(1,2-14)
Nétrofil engraftmani (median giin, aralik) 13,5(10-23)
Platelet engraftmani (median giin, aralik) 18 (12-55)
aGVHH 10 15
kGVHH n 17
Takip siiresi (median yil, aralik) 2,04(0,6-9,8)
Son durum: Yasayan/Eksitus 50/15 75/25
2010-2021 yillarinda tinitemizde yapilan toplam KHN sayisi a1 100
Nakil nedeni: Malign/Nonmalign/immiinyetmezlik 247/132/42 59/31/10
Son durum : Yasayan/Eksitus 319/102 76/24

Notlar: Bu calisma miilteci ve yabanci uyruklu hastalarin KHN sorunlarini ortaya

koymasi bakimindan ilgi ¢ekicidir.

117

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan

SS-30 Referans Numarasi: 84

TALASEMiLi HASTALARDA NAKiL SONRASI GENEL,
TALASEMISiZ, TALASEMi-GVHD OLMAKSIZIN YASAM
ORANLARI VE BU ORANLARI ETKILEYEN FAKTORLER,
TURKIYE SONUGLARI

Akif Yesilipek', Tphd Pediatrik Kok Hiicre Nakil Grubu Uyeleri Adina.."
"Tphd Pediatrik Kok Hiicre Nakli Alt Grubu

Talasemi majorli (TM) hastalarda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN)'nin amaci, hastaligin dogal seyri boyunca gelisebilecek geri donii-
sU olmayan organ hasarini 6nlemektir. Bircok yayinda HKHN uygulanan
talasemi hastalarinda, yiksek genel ve talasemisiz sagkalim oranlari
bildirilmistir. Malign olmayan bir hastalik olmasi nedeniyle son yillarda
GVHD'siz sagkalim da anlam kazanmistir.

Bu yazida, Tirk Pediatrik Kok Hiicre Transplantasyon Grubu adina beta
talasemi hastalarinda HKHN sonuglarinin ulusal verilerini sunmak
amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 1991'den Aralik 2019'a kadar, 26 pediatrik
nakil merkezinde HKHN uygulanan 1490 TM hastasi ¢alismaya dahil edil-
di. Calismaya sadece ilk nakil sonuglari alindi. Tim hastalar transfiizyona
bagimliydi. Klinik veriler calismaya katilan tim merkezlerden bir SPSS veri
formu ile geriye donuk olarak toplandi.

Sonuglar: Hastalarin nakil dncesi ve nakil ile ilgili 6zellikleri Tablo 1'de
gorilmektedir. Hastalarin medyan izlem siresi 66 aydi (6- 397 ay araligin-
da). HSCT sirasindaki hastalarin yasi 1-29 yas arasinda, median 7 yas olarak
bulundu. Bes yillik yasam analizleri icin tek degiskenli analiz sonuclari
Tablo 2'de gorilmektedir. Tum olgular degerlendirildiginde genel yasam
(0S) %92,2, talasemisiz yasam (TFS) %81,7, talasemi-GVHD olmaksizin
yasam (TGFS) %80,2 bulundu. Tek degisken analizinde 2010 yilindan sonra
nakil yapilan hastalarda OS, TFS, TGFS oranlarinin anlaml olarak daha
yuksek oldugu goruldi. Nakil yasi <7 yil olan ve 100'den fazla nakil yapilan
bir merkezde nakil olan hastalarda TF ve TGFS oranlari daha iyiydi. Donér
tipine gore bakildiginda ise kardes disi akraba vericiden yapilan nakillerde
(MRD) her 3 yasam oranlari da dustik bulundu. Kardes (MSD) ve akraba
disi verici (MUD) karsilastirildiginda ise OS ve TGFS farkli bulunmadi ancak
MUD vericilerden yapilan nakillerde TFS anlamli olarak daha ytiksekti.
cGVHD varliginda OS daha dusik olmasina ragmen TFS'in etkilenmedigi
goruldu. Kardes vericilerde kemik iligi kullanimi yasam sonuglarini olumlu
etkiliyordu. Tim nakiller degerlendirildiginde ise kok hiicre kaynaginin OS
ve TGFS Uzerine etkili oldugu TFS'I ise etkilemedigi goriliuyordu. Akraba
disi nakillerde 9/10 vericiler ile 10/10 vericiler karsilastirildiginda 9/10
uyumlu vericilerden yapilan nakillerde TFS ve TGFS anlamli olarak daha
dustik bulundu.

Coklu analiz sonuglarinda ise, cGVHD varligi, MRD ve periferik kan kulla-
nimi ile 100’den az nakil deneyiminin OS'i etkilemedigi ancak TFS ve TGFS
oranlarini olumsuz etkiledigi, 2010 yilindan sonra yapilan nakillerde ve 7
yasindan kuictk olgularda ise OS, TFS ve TGFS degerlerinin anlamh olarak
daha iyi oldugu gorildu (Tablo 3).

Tartisma: Calismamiz yiiksek olgu katilimi ile tlke sonuclarimizi goster-
mesi yonlinden 6nemlidir. Glinimiizde HKHN sonuclarinin degerlendiril-
mesinde talasemisiz yasam kriteri yeterli olmamakta ayni zamanda yasam
kalitesini belirleyen cGVHD'siz yasam ve bunu etkileyen faktorlerin de
g6z 6nlinde tutulmasi 6nem kazanmaktadir. Calisma sonuglarimizin bu
konuya 11k tutacagina ve talasemi majorlu hastalarimizin HKHN sonrasi
yasam kalitesinin artinlmasina 6nemli katkilarda bulunacagina inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Turkiye
Resimler:
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Tablo 2. 2.5 yillik yasam analizleri icin tek degiskenli analiz
fles n 0s P TF p | TGFS ]
OS %92,2 (%95 C1 80,7-03.6) Tiim hastalar 1490 | %92,2 (%95 C1 90,7-93.6) %817 (%95 (1 79,6-83,7) 9680,2 (%95 CI 78,0-82,4
1 <7 yag 776 | %936 (%95 CI918053) | | %83,7 (%95 CIBOS86A) | | 9682,5 (%95 CI 79,6-85,3) i
> :Ei 714 590,56 (‘?25 (188,4-92,9] " %79,5 (%95 1 76,4-82,5 ’ | %i17 ('PES Ll 74,6-81,0) £
Erkek 791 %91,7 (%95 C1 89,7-93,7] 044 %804 (%95 C177,5-83,2 012 | %794 %95 CI 76,5-82,4) 040
= TFS %81,7 (%95 C1 79.6-83.7) Kiz 6599 %92,8 (%95 C1 90,8-94,8) ;i %E,l (%95 1 80,2-86,0] % | %81,1 (%95 CI 78,1-84,2) =
MS0 1034 | %92,7 (%95 C191,0-94.3) %816 (%95 (1 79,2-84,0] %811 (%95 CI 78.7-83.6)
MRD 200 9%88,2 (%95 (1 83,592,9] 0,08 | %748 (%95 C168,6 81,0) | <0,01 | %73,0 (%95 Cl 66,5-79,4) | <0,01
it —t ﬂD 256 %940 (925 191,0-96,9] B84 (%95 C184.4-92.4) | %825 (%95 CI 77,3-B7.7)
™ TGFS %80.2 (%85 CI 78,0-82.4) <2010 255 %87,1 (%95 C1 83,0-91,3] 0,01 %714 (%95 (1 65,8-76,9) <001 | %714 (%95 Cl 65,8-76,9) 001
=010 1235 | %932 (925 (191,8-94, 7] b 962,5 (%95 (1 81,7-86,0) | 6B2,0 (%95 CI 79,7-84,3) i
z <100 hasta 599 %91,1 (%95 C1 88,6-93,5) %779 (%95 (174,3-81,4) | %766 (%95 C1 73,0-80,2)
i >100 hasta 891 | 992,9 (995 (1 01,2-94 6) 028 84,1 (%95 C1 B1,7-86,6) DY | 5682,4 (%95 CI 79,8-85,0) b
e cGVHD yok 1357 | %92.8 (%95 (191,4-94.2) 0,03 %81,2 (%95 C179,0-83,4 0
- CGVHD var 133 | 586,7 (995 C180,5-93,0) [ %85,0 (%95 C179,8.92,3) | !
Karde: |
K|‘ = 731 %93,8 (%95 C192,0-95,6) %821 (%95 (179,1-85,1) | 9%B1,6 (%95 CI 78,6-84,6) | 0,02
PK 169 | 85,5 (%05 01 80,1-00,9) | %! [s73.2 (95 1 66,4-80,0) | 2 [572,5 (%05 €1 65,5-79,5)
Akraba dige |
. Kl 115 591,39 (%95 CI 86,9-96,9) 019 %83,7 (%95 (177,1-90,3) 003 | 81,6 (%05 CI 74,4-88,8) | 0,36
PK 131 5095,9 (%95 C1 92,3-99 5) " 92,9 (%95 C188,3-97,5) ! | 9824 (%095 Cl 74,0-90,8)
Akraba digi |
9/10 45 %87,7 (%95 (1 77,1-98,3) %743 (%95 (160,7-87,9) | %66,2 (%95 C1 49,8-82,6)
10/10 211 | %95,1 (3695 C192,1-98,1) oo %91,3 (%95 (187,3-95,3) 30, | %85,7 (%95 C1 80,3-91,1) =m
- Tim hastalar
Kak hucre
" " o - - Kl 971 | %930 (%95 (191,2-94 8) %811 (%95 (178,3-83,7) | 9680,1 (%95 1 77,3-82,9)
Vaqam alial {ay) Ki+KK 118 | %958 (%95 C192,0.99,6) | 0,02 | %89,0(%95C184,2.93,8) | 0,13 | %890 (%05 C183,2.94,8) | 0,02
PK. 383 %:88,9 (%95 (1 85,5-92,3) %80,3 (%95 (176,1-84,5) | | %77,0 (%95 CI 72,4-81,6)
Sekil 1. Yagam egrileri
s Tablo 3. Cok degiskenli analiz
Tablo 1. Hastalanin Klinik Ozellikleri ok dedis
0s TFS TGFS
HR(%35CD)  p  HR (%95 CI) p HR (%095 CT} P
Hasta sayis1 1490 7 yasa alta goee
Erkek/Kiz 791/699 7 yas Usttinde L5(10-22) 004  L4(LI-LT) <001  L4(LLI-18) <001
Medyan yas 7 yil (1-29 yil) cGVHD olmamasina goire
Med‘fan' izlem 65 ay ts_ag? 3\‘! cGVHD L5_[E).9-2:ﬁ] 0,12 0.6 [[]_A-l,D} ﬂ.,[]-r'
MSD’e gore
R MRD 15(09-26) 010 16(L1-22) <001 18(1,3-24) <001
oC B 3 . MUD 09(05-1,7) 083 09(0613) 045 L1(0J-15) 077
2010 6ncesi 255 Kl'e gore
L 2010 sonrasi 1235 KI+KK 0600215 030 050309 004 050309 003
—I PK. L3(0,8-2.0) 027 09(07-12) 049 L0(0,7-13) 088
o Merkez deneyimi 2010 tucesi nakillere gdre
— <100 hasta 599 2010 sonrast nakiller 05(03-08) <001 05(04-07) <001  06(0508) <001
0O >100 hasta 891 , =
100"den az nakillere gore
— o " 100°den fazla nakil yapanlarda 0,7 (0,5-1,0) 0,12 070,509 <001  07(0,6-09) <001
S Kok hiicre kaymag:
a8 Kemik [ligi 971
,D Periferik kan 383
’ Kemik iligi + Kordon kani 118
N Bilinmeysn 18 W Hematopoietik Kok Hiicreler
O Dondr tip) SS-31 Referans Numarasi: 85
(V) Kardes 1034
Akraba 200 COVID-19 PANDEMISI SIRASINDA HEMATOPOIETIK KOK
Akraba digi 256 HUCRE TRANSPLANTASYONU
- m 1 i 1 . 1
- Zeynep Tugba Giiven', Ali Unal’, Leylagiil Kaynar
Akraba digt verici HLA uyumu " ! o yiagui Ky
9/10 45 "Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
10/10 211 . . - n RN .
/ Giris ve Amag:Yeni koronavirlis (COVID-19) salgini, glinimuziin kiresel
<GVHD saglik krizi ve bu ylzylda karsilastigimiz en buylk tehdittir. Turkiye,
Vi 44 COVID-19 pandemisinden en ¢ok etkilenen tilkelerden biridir ve tlkede 18
Yok 1357 Subat itibariyle 2.500.000'den fazla vaka, 27.000'den fazla 6ltm bildirilmis-
tir. Kanser, COVID-19 enfeksiyonu icin bir risk faktori olarak kabul edilir.

Kemik iligi nakli icin de miyeloablatif hazirlama rejimleri ve immiinosupre-
sif tedaviler nedeniyle.ciddi bir tehlike olusturur. Calismamizda tlkemizde
ilk vakanin goruldugid 11 Mart 2020 tarihinden itibaren merkezimizde
yaptigimiz hematopoietik kok hicre nakillerini, pandeminin kok hiicre
nakli strecini nasil etkiledigini ve bu konudaki deneyimlerimizi sunmayi
amacladik.

Materyal -Method:Calismamiza 11 Mart 2020 -3 Subat 2021 tarihleri ara-
sinda Erciyes Universitesi Kemik iligi Nakli Merkezi'nde otolog ve allojenik
nakil yaptigimiz 90 hastayi dahil ettik. Nisan 2020 tarihinden itibaren nakil
amaciyla yatirdigimiz her hastaya ve yanindaki refakatcisine servis yatisini
takiben Covid-PCR testi uygulandi.Hastalarin klinik ve demografik 6zellik-
leri, nakil sonuclar degerlendirildi.

Bulgular:Calismaya alinan 87 hastaya 92 nakil yapildi. Hastalarin orta-
lama yasi 44.6 (19-68) idi. Nakil yapilan hastalarin 59'u erkek,28' kadin
idi. Toplam nakil sayisinin 51'i otolog,33'l allojenik,8'i haploidentik nakil
idi. En sik nakil endikasyonu multipl myelom iken ikinci sirada akut
miyeloid |6semi geliyordu. Pandemi dénemi boyunca bakildiginda en
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cok nakil ekim ayinda (n:13) yapilmisti. Doksan iki naklin 90'inda basarili
engraftman saglanmisken, 2 nakilde engraftman saglanamadan hastalar
kaybedildi. Notrofil engraftmani ortalama 15,5 giinde (10-25), trombosit
engraftmani ortalama 16,4 giinde (10-22) gerceklesti. Yapilan 51 otolog
naklin 33’lnin mobilizasyonu calisma tarihleri arasinda yapildi. Nakil
yapilan hastalardan 6'si hayatini kaybetti. En sik 6lim nedeni hastalik
niksu idi. Hastalarin 3’0 nakil sonrasi ilk 100 glinde kaybedildi. Nisan ayin-
dan itibaren asemptomatik olsalar dahi, nakil 6ncesi tim hastalardan ve
vericilerden Covid-PCR testi calisildi. Bu donemde nakil amaciyla servise
yatirilan 9 hasta Covid PCR pozitif saptandi. Pozitif saptanan hastalarin
tamami asemptomatikti. iki hastada toraks BT'de tutulum saptandi. Pozitif
hastalar 14 ginlik izolasyonun ardindan 2 defa negatif PCR sonucu
goruldikten sonra yatis acisindan tekrar degerlendirildi.Toraks BT'de
tutulumu olan 2 hasta nakil icin tekrar yatirldiginda ikisinde de hastalik
nulksu saptandi. Pozitif cikan 9 hastadan 5'ne nakil yapildi ve herhangi bir
komplikasyon yasanmadi.

Tartisma ve Sonug:11 Mart 2020 tarihinde Covid-19, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edildi. Klinigimizde nisan ve mayis
aylarinda acil nakiller disinda tim nakil planlari iptal edildi. Bu iki ay
sliresince sadece acil allojenik nakiller yapildi. Nakli ertelenen hastalarin
tedavi protokolleri tekrar diizenlendi. Haziran ayindan itibaren kademeli
olarak nakil sayilarimiz arttinldi. Ge¢mis yillar ile karsilastinldiginda, mer-
kezimizin nakil sayisi ayni dénemlere kiyasla azalmisti. Ancak pandemiye
ragmen onemli nakil sayilarina ulasildi. Servislere yatirdigimiz tim hasta-
lara Covid-PCR testi uygulayarak asemptomatik infekte kisileri saptadik
ve bulasi 6nlemeye calistik. PCR pozitif saptanan hastalarimizdan ikisi,
Covid enfeksiyonu sonrasi maalesef niiks etti. Bu iki hastanin toraks BT'de
tutulumu vardi ve PCR testi negatiflesmesi bir ay stirdd. Nakil yaptigimiz
hastalardan sadece biri nakil sonrasi Covid enfeksiyonu gecirdi ve tedavi
ile diizeldi.Nakil amaciyla servislere yatan hicbir hastamizda hastane kay-
nakli Covid bulasi veya enfeksiyonu gézlenmedi.Sonug olarak, siki enfek-
siyon onlemleri uygulandigi stirece, nakil programinin hastalari enfekte
etmeden devam edebilecegini gésterdik. COVID-19 pandemisinden cok
etkilenen bir hastanedeki deneyimimizin diger merkezler icin de yararl
olabilecegini dislintyoruz.

Anahtar kelimeler: Covid-19, hematopoietik kok hiicre nakli

Kaynaklar

Hematopoietic cell transplantation during COVID-19 pandemic: experience from a
tertiary hospital in Madrid

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

§S-32 Referans Numarasi: 86
PEDIATRIK KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGININ
TEDAVIiSiNDE iBRUTINiB DENEYiMi

Koray Yalcin', Vedat Uygun?, Suna Celen', Hayriye Daloglu?, Dayanat Pashayev', Seda
Oztiirkmen?, Siileyman Zhumatayev, Giilsiin Karasu', Akif Yesilipek" 2

"Medicalpark Géztepe Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Istanbul
*Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik lligi Nakil Unitesi, Antalya

Giris: Bir tir Bruton kinaz inhibitérii olan ibrutinib kronik graft versus
host hastaliginin tedavisinde kullanilabilmektedir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda toplam yanit orani %67 olarak tespit edilmis ve kabul edi-
lebilir diizeyde yan etki bildirilmistir. Ancak pediatrik hasta popdlasyonu
lizerinde deneyim heniz kisithdir.

Metod: Bu calismada Goztepe ve Antalya Medicalpark Pediatrik Kemik
iligi Nakil Merkezlerinde hematopoetik kék hiicre nakli yapiimis olan ve
kronik GvHD nedeniyle Ekim 2019 - Mayis 2020 tarihleri arasinda ibrutinib
baslanan hastalar degerlendirmeye alinmistir. ibrutinib’i en az 6 ay kul-
lanan veya 6 aydan Once yan etki nedeniyle kesilen 8 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmis; tanidaki ve takipteki kronik GvHD skorlamalari
NIH 2014 kriterlerine gore yapilmistir.

ibrutinib baslangi¢ dozu 120 mg/m2, giinde bir kez oral (max 420 mg)
olarak verilmis ve izlemde 240 mg/m2°ye arttinlmistir. Eger hasta azol
tlrevleri gibi CYP3A4 inhibisyonu yapan bir ila¢ kullaniyorsa doz yariya
dustlmastar.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 8 hastanin ibrutinib baslandig tarihteki
median yasi 11 yil (4-21 yil) olarak saptanmistir. Hastalarin karakteristik
dzellikleri Tablo-1'de sunulmustur. ibrutinib baslandigi dénemde kGvHD
derecesi 6 hastada agir (severe) ve 2 hastada orta (moderate) olarak tespit
edilmistir. U¢ hastada =2 organ tutulumu varken toplamda cilt ve akciger
(n=5) en sik tutulan organlar olmustur. Cilt ve akciger disinda 3 hastada
g6z, 3 hastada agiz ve 1 hastada da eklem tutulumlari vardr. ibrutinib bas-
landiginda 5 hasta steroid-bagimli, diger 3 hasta ise steroid direngliyken
median steroid dozu 0,65 mg/kg olarak hesaplanmistir. ibrutinib éncesi
kullanilan median sistemik tedavi sayisi 4 (2-6) olarak tespit edilmistir.

ibrutinib median kullanim siiresi 286 giin (123-618 giin) olarak bulun-
mustur. Akciger tutulumu olan bir hastada parsiyel yanit gézlenmesine
ragmen 167. glinde agiz icinde mukozal kanama nedeniyle ila¢ kesilmistir.
Toplamda 3 hastada ibrutinib iliskili oldugu distintilen ama ilaci tamamen
kesmeyi gerektirmeyen kas agrisi, burun kanamasi, trombositopeni ve
kasinti gibi yan etkiler gozlenmistir. Hicbir hastada mantar enfeksiyonu
gorilmemistir. Yanit degerlendirmesi yapilabilen 7 hastada parsiyel yanit
(n=2), stabil hastalik (n=3), tam yanit (n=1) ve progresif hastalik (n=1) tes-
pit edilmistir. Bir hasta parsiyel yanitli olmasina ragmen (akciger tutulumu)
6 ayl dolmadan yan etki nedeniyle ilaci kesmek zorunda kalmistir. Akciger
tutulumu olan 4 hastada cevap degerlendirmesi (6. ay) sonunda parsiyel
yanit (n=3) ve stabil hastalik (n=1) izlenmistir. ibrutinib sonrasi steroid
azaltilmasi saglanabilen 3 hastanin ikisinde steroid tamamen kesilmisken,
birinde de steroid fizyolojik doza inilebilmistir.

Tartisma: ibrutinib, coklu immiinsiipresif tedavilere ragmen cevap alina-
mayan kGvHD gérilen cocuk hastalarda kurtarma tedavisinde denenebi-
lir. Hasta sayimiz kisitli olmasina ragmen kabul edilebilir yan etki profili ve
ozellikle akciger tutulumunda alinan sonuglar ile umut verici olabilecegi
kanisindayiz ancak ¢ocuklarda kullanimi konusunda genis hasta grupla-
riyla yapilacak prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik Graft versus Host Hastalig, ibrutinib, Pediatrik
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Tablo 1. Pediatrik kronik GvHD tedavisinde ibrutinib kullanilan hastalarin karakteristik 6zellikleri
Hasta | Yas | Cinsiyet | Primer | Hazirlayici | Dondr | HLA | Kok Hiicre| GvHD | Akut
Hastalik Rejim Uyum | Kaynagi | Profilaksi | GvHD
1 n 3 immiin | Myeloablatif | MUD | 10/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
Yetmezlik
2 10 3 ALL Myeloablatif | MSD | 10/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
3 21 E MDS Myeloablatif | MUD | 9/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
4 10 3 Fankoni Non- MFD | 10/10 | Kemikiligi | CSA/MPZ | Yok
Myeloablatif
5 12 K ALL Myeloablatif | MUD | 10/10 | Kemikiligi | CSA/MTX | Var
6 14 3 ALL Myeloablatif | Haplo | 6/10 | Perifer-+Ki CSA/ Var
MMF/P-Cy
7 20 K Talasemi | Myeloablatif | MFD | 10/10 | Periferik | CSA/MTX | Var
8 4 K immiin Yok MFD | 10/10 | Periferik | CSA/MPZ | Var
Yetmezlik

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-33 Referans Numarasi: 87
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GORULEN GEC DONEM RELAPSLAR: TEK MERKEZ DENEYiMi

Deniz Géren Sahin"2, Emine Tiilay Ozcelik"2, Nurcan Ozgelik?, Mutlu Arat?

'[stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd, Istanbul
2Istanbul Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Merkezi, Istanbul

Amag: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN) hematolojik malig-
nitelerde potansiyel kiir saglayici bir tedavi yontemidir. Glinimizde,
azaltilmis yogunluklu hazirlk rejimlerinin kullanimi, alternatif verici
Kaynaklarinin artisi, graft versus host proflaksisindeki gelismeler, iyilesti-
rilmis destek tedavilerin artisi ile birlikte allojenik nakil daha yaygin olarak
kullanilabilen bir tedavi opsiyonu haline gelmistir. Ancak bununla birlikte,
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farkli hastaliklara gore degisiklik gostermekle birlikte, nakil yapilan has-
talarin yaklasik %30-40'inin niiks ettigi bilinmektedir. Niks sonrasi DLI ve
ikinci nakil tedavi seceneklerinin temelini olusturmaktadir. Bu calismamiz-
da merkezimizde allojenik nakil sonrasi takip edilen ve nakilin 2. yilindan
sonra niiks eden olgularimizin geriye déniik analizi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, yilda 70'den fazla allojenik naklini, %50'den
yliksek oranlarla alternatif donor Kaynaklarindan saglayarak gercekles-
tiren, aktif bir hematopoetik kok hiicre nakil merkezi olan Sisli Florence
Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok Hiicre Merkezinde yapilmis tek
merkezli bir analizdir. Geriye donik olarak hasta dosyalari incelenerek
Ocak 2011- Ocak 2018 tarihleri arasinda merkezimize basvuran, yiiksek
riskli hematolojik malignitesi nedenli AKHN yapilan ve takibinde naki-
lin +2. yilindan sonra hastalik nlksi izlenen 20 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, nakil karakteristikleri, nakil
sonrasi donem komplikasyonlari, niiks sonrasi tedavi ve sagkalim bilgileri
kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamizda, toplam 7 yilda yapilan 375 allojenik kok hiicre
nakili icerisinde 20 olgunun (%5.3), nakilin +2. yilindan sonra niks ettigi
izlendi. Olgularin yas ortalamasi 51.7 (+-14.3) idi. Hastalarin demografik
ozelliklerine ait detaylar Tablo 1'de gosterilmistir. Nakil endikasyon tani-
sina gore geg niiksiin en sik gorildigu hastalik grubu akut 16semi idi. Bu
olgularin %35'inin sekonder akut miyeloid I6semi olmasi dikkat cekiciydi.
Hastalarin %90'inda hazirlik rejimi olarak miyeloablatif rejimler tercih
edilmisti. Hastalarin klinige basvurusu ile transplanta kadar gegen sire
ortalama 2.8 ay, transplanttan niikse kadar gecen sire ise ortalama 139.5
ay idi. Olgularin %60'inda tam uyumlu kardes donér kullaniimisti, kok
hiicre kaynad ise cogunlukla (%85) periferik kan olarak kaydedildi. Geg
niiksln izlendigi bu 20 hastada, nakil sonrasi donemde akut ve kronik
gvhd goriilme sikliklari her ikisi icin de %35 olarak hesaplandi. Toplam
mortalite orani %65 ve ortalama sagkalim siresi 4.9 yil olarak belirlendi.
Mortalite sebepleri %53.8 ile enfeksiyon ve %46.2 ile hastalik progresyonu
olarak kaydedilmistir.

Tartisma: Bu analizde allojenik nakilin +2. yilindan sonra hastalik ntkst

gelisen hastalarimizin geriye doniik degerlendirmesi yapilmistir. Toplam

allojenik nakil yapilan 375 hastanin 120'sinin (%32) niiks ettigi, bu hasta-

larin da 20 tanesinin nakilin 2. yili sonrasi niiks ettigi gorilmusttr. Niks

sikhigi literatir ile benzer olarak degerlendirilmistir. Ge¢ niiks gorilen bu

hastalarin %35'i halen hayattadir. Bu olgularda hazirlik rejimi olarak miye-

loablatif rejimin yogun kullaniminin ve akut 16semi olgularindaki sekon-

der 16semi hastalarinin sikhginin dikkat cekici oldugu gorilmis olup, geg

niikse egilim ile iliskili olabilecekleri diistinilmustir. Mevcut calismamiz

tanimlayici bir 6n analiz olup, karsilastirmali ileri istatistiki degerlendirme-

leri devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kdk hiicre nakli, Geg Relapse

Kaynaklar

1. Relapse after allogeneic stem cell transplantation. Expert Rev Hematol. 2010 Aug;
3(4): 429-441.

2. Relapse of Acute Myeloid Leukemia after Allogeneic Stem Cell Transplantation:
Prevention, Detection, and Treatment. Int J Mol Sci. 2019 Jan; 20(1): 228.

3. Death after hematopoietic stem cell transplantation: changes over calendar year

time, infections and associated factors. Bone Marrow Transplantation volume 55,
pages126-136(2020).

Tablo 1. Allojenik kok hiicre nakli sonrasi geg donem relaps olan hastalarin demografik

ozellikleri, post transplant ve relaps takip parametreleri

Parametreler Hasta sayisi (n=20)
Alici yas (ortalama) 51.7 (+/-14.3)
Dondr yagi (ortalama) 37.1(+/-12.7)
Cinsiyet (erkek/kadin) (%) 13/7 (65/35)
Tani (%)

Akut losemi (AML/ALL) 14(70) (12/2)
Non Hodgkin Lenfoma 5(25)
Kronik miyeloid Iosemi 1(5)
Sekonder [6semi (%) (MDS iliskili/Diger) 5(35) (3/2)
Pre-transplant hastalik (%)

Tam Remisyon 1 6(33.3)
Tam Remisyon 2 7(38.8)
Parsiyel yanit 1(5.7)
Refrakter hastalik 4(22.2)
Kok hiicre kaynagi (%)

Periferik kok hiicre 17 (85)
Kemikiligi 3(15)
Transplant tipi (%)

Tam uyumlu kardeg nakil 10(50)
Akraba disi (MUD/MMUD) 6(30). (4/2)
Haploidentik 3(15)
Sinjenik 1(5)
Hazirlik rejimi (%)

Miyeloablatif 18(90)
Azaltilmig yogunluklu 2(10)
Siklofosfamid (Post-Cy) uygulanan hasta sayisi (%) 3(15)
Ortalama infiize edilen D34+ hiicre (x106/L) 6.24 (+/-2.72)
Kan grubu uyumu (%)

Uyumlu 13 (65)
Major uyumsuz 4(20)
Minor uyumsuz 3(15)
Graft versus host hastaligi (GVHD)

Akut GVHD 7(35)
Kronik GVHD 7(35)
Transplant-relaps arasl siire (ay) 55.8
Mortalite (ex/sag) (%) 13/20/(65/35)
Toplam sagkalim siiresi (ay) 60
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B Multipl Myelom
SS-34

MULTIPL MIYELOMDA OTOLOG PRIFERIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI ERKEN NUKSU BELIRLEMEDE CIBMTR, ISS
VE R-ISS SKORLAMA SISTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak', Meltem Kurt
Yiiksel', Pervin Topcuoglu', Onder Arslan’, Muhit Gzcan’, Taner Demirer', Osman ilhan’, i — . L
Timur Tuncal??, Giinhan Giirman', Meral Beksac' s

Referans Numarasi: 88

Probabiin %

_CBMTR scoring systen
p<0.001

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal el i
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali 1) =
Giris: Yiksek doz kemoterapiyi takiben yapilan otolog periferik kok hiicre _

1

nakli (OPKHN), multipl miyelom (MM) tedavisindeki yerini hala koru-
maktadir. indiiksiyon veya hazirlama rejimleri ve nakil sonrasi pekistirme
ve idame tedavilerindeki gelismelere ragmen hala nakil olan hastalarin
yarisinda tam remisyon elde edilebilmektedir. Prognostik faktorlerin sag-
kalimi belirlemedeki 6neminin anlasilmasi ile risk belirleme ve buna bagl
tedavi kararlarinin verilmesini gelistirmistir. Bu calismamizda; tanidaki
CIBMTR skorunun OPKHN sonrasi erken niiksii (OPKHN sonrasi ilk 12 ay
icinde progresyon/niiks) belirlemedeki etkisini, ISS ve R-ISS ile karsilastira-
rak ortaya koymayi hedefledik.

Probatulty

onihy afver ASCT

Figiir 1. 1SS, R-1SS ve CIBMTR skor alt gruplarinin PFS egrileri

. . . L . ~ Tablo 1. hastalarin niiks zamanina gore dagilimi
Hastalar ve Yontem: Bu retrospektlf gal|§ma, merkezimizde Ekim 2005

Ekim 2019 tarihleri arasinda 308 ardisik OPKHN yapilan MM tanili hastayi .

N N . o S 1 n i 1 Win-3ndp 11 L Tatermitiste  High
icermektedir. Hastalarimiza 3-8 kiir (medyan 4) bortezomib iceren ikili N N ) 1)
veya Uclu (%70,8) indiksiyon tedavisi sonrasi Mel200 hazirlama rejimi ile

No relapae 19.8% 17.5% i 12.T% IT6% 1.3% 7% 12.T%% 1%
‘@@ | OPKHN yapilmistir. En az 12 ay takibi olan hastalar calismaya dahil edildi. .
L Konsolidasyon tedavisi TY elde edilene kadar verildi. idame tedavi ise Sl EEER TR IR R O [ S PR 264
1 yuksek riskli hastalara verildi. Tandem nakil yapilan hastalar ¢alismaya it
.E dahll edllmedl <12 mos 4.2% 0% 55% 2.6% 15.3% 1.9% % 16.5%% Lo
el
= Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 63 yil (36-83 e
Q yil), cinsiyet dagilimi ise; %43,8 kadin ve %56,2 erkek olarak goruld.
:| Hastalarin medyan takip sureleri medyan 4 yil (1-12 yil) ve 180 hastada Survival Functions
o (%58,4) niiks gelistigi gorulda. Nakil sonrasi medyan PFS 23,9 ay olarak i RISS_CIBMTRgrup
hesaplandi. ISS | ve Il niiks gelismeyen grupta ve R-ISS Il ise erken niiks i R-1SS | diisiik P
4] grubunda daha sik gériildii. CIBMTR disiik risk skoruna sahip hastalar, TE%?{'&T&?&E
1 tlm hastalarin %37,3'tinl olusturmaktaydi ve daha ¢ok niiks gelismeyen '.r-:-_:gggtuwmm
N grupta yogunlastiklari gorildi (Tablo-1). Erken niiksiin en iyi belirleyici- 87 R-ISS Il diigiik et ieeias
:O sinin CIBMTR skoru oldugu goérildi; HR: 10,9 (%95 Cl, 3-35; orta vs dusuik —ﬁ:-_:gggtclﬂmklu?v
(p<0.001) ve 14.2 (95%Cl, 3-57; yiiksek vs diisiik; p<0.001). Ug yillik PFS = ] T CigMTRintermediate
o R-ISS | ort: - i
W oranlarinin gruplar arasinda dagilimi ise 71.9%+0.4%CIBMTR dustik risk, g L 1 o 'J,_'Eéi%iagm&h
67.1%:+5.5 ISS | ve 71.5%:+6.8%R-ISS | olarak bulundu (Figir 1). CIBMTR 2 I —
distik, orta ve ylksek risk gruplarina gére medyan PFS sireleri 33.3 ay E il IR
(95%Cl, 40-53), 19.2 ay (95%Cl, 25-34) ve 17.7 ay (95%Cl, 1-101) olarak o — Ny e—
hesaplandi (p<0.001) (Figlr-1). R-ISS ile indiksiyon yaniti birlestirildiginde R;ss | ;’Tss?fztf )
Figtir-2'de goriilen farkli alt gruplar ayirtedilebilmektedir. yilksek A mmackua™
0.29 [ + R=IS5(2),CIBMTRhigh-
Tartisma ve Yorum: ISS, R-ISS ve CIBMTR risk skorlarinin timi PFS | A msmi:cummm.
icin belirleyici olmakla birlikte CIBMTR distik risk skoru 12 ay icindeki | LI'I ] RSOl
erken niksi belirgin olarak daha iyi 6n gérmemizi saglamaktadir. Bizim 0.0 ' PG B TRRIGh-

calismamizin sonucuna gore; I1SS'ye FISH sonucunun eklenmesi 1SS'nin
etkisini arttirmamaktadir ancak nakil 6ncesi yanit R-ISS'nin her bir alt
grubu igerisinde farkl risk gruplarini ortaya cikararak belirleyiciligini
arttirmaktadir. Bizim hasta grubumuzda hastalarin genellikle orta risk gru-
bunda yogunlasmasi nedeniyle bu yeni skorlama ¢ok iyi risk grubundaki
hastalarin ayirt edilmesinde daha yonlendirici olmustur. CIBMTR skorunun
yenilik¢i boyutu indiksiyon yanitini kapsamasina karsilik ISS ve b2mg /
LDH gibi biyobelirtegleri icermemesi dnemli bir eksigidir. ISS veya R-ISS ye
indlksiyon yanitini ekledigimizde erken niiksedecek hastalarin taninmasi

T T T T
800 100.0 1200 140.0
PFS

Figiir 2. R-ISS ve CIBMTR skor gruplarina gore PFS egrileri

Tablo 2. R-ISS ve CIBMTR skor gruplarinin dagilimi

Low (n=115)

Intermediate (n=176)

High (n=1T)

dogrultusunda bir asama saglamaktadir. L)) i) ) Sl
Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, otolog periferik kok hiicre nakli, niiks 11 (n=204) 70(22.7%) 124 (40.3%) 10(3.2%)
111 (n=51) 16 (5.2%) 31 (10.1%) 4(1.3%)




o
T
—
o=
QO
—
s
D)
—
N
O
A

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
SS-35

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI (HKHN) SONRASI
GOCUK VE ADOLESANLARIN iSKELET PROBLEMLERI

Aybiike Kaqir', Yontem Yaman?

Referans Numarasi: 89

'Istanbul Basaksehir (am Ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Sagilir Ve Hastaliklar Abd
*[stanbul Medipol Universitesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bd, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi

Girig: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi sag kalan ¢ocuk ve
adolesanlarin dusiik kemik mineral yogunlugu (KMY), avaskiler nekroz
(AVN) ve osteonekroz (ON) dahil olmak tzere iskelet problemleri agisindan
risk altinda olduklar bilinmektedir. Predispozan faktorler arasinda Graft
versus Host Hastaligi (GvHH) profilaksisi ve tedavisinde uzun sureli kullani-
lan sistemik kortikosteroidler, tedaviyle iliskili gonadal yetmezlige sekon-
der dustik 6strojen diizeyi ve total viicut isinlamasi (TVI) bulunmaktadir.
AVN hastalarin %4 ile 10'unda allojenik nakilden 12 ay sonra gelismekte-
dir. Biz de ¢alismamizda tek merkezde HKHN sonrasi iskelet problemlerini
degerlendirerek risk faktorlerini saptamak ve hastalarin tedavi modellerini
degerlendirmek icin bu calismayi planladik.

Metod: istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji-
Onkoloji boliminde, Temmuz 2014 - Aralik 2018 tarihleri arasinda
maliyn ve maliyn olmayan sebeplerle allojenik/otolog HKHN uygulanan
ve hastaliksiz takip edilen 35 cocuk hastanin kemik mineral yogunlugu
(KMY) dual enerji X i1sini absorbtiometrisi (Dexa) ile 6l¢ctlmuistir. Hastalarin
HKHN sirasinda ortalama yasi 11,5 £ 4,25 yil (min: 4,3 max: 18,7 yil), KMY
Olcimi sirasindaki ortanca yas 11,4 yil idi. Hastalarin kiz erkek orani
15/20 (%43/%57) idi. Hastalarin tanilarina gore 20'si (%57,1) hematolojik
malignensi, 51 (%14.3) kemik iligi yetmezlikleri, 5'i (%11,4) solid timor,
6 (%17,1) hemoglobinopatiydi. Toplamda hastalarin 24’tine (%68.6 ‘s1)
malignensi, 11'ine (%31,4) benign hastaliklar nedeniyle HKHN yapilmist.
Calismada hastalarin demografik verileri, tedavi sekilleri, laboratuvar
degerleri ve manyetik rezonans (MR) goriintileri (vertebra, kalca ve diz)
bilgisayar bilgi sisteminden geriye doniik olarak toplanmistir. Hastalarin
HKHN uygulanmasi ile MRG yapilmasi arasinda gecen ortanca sirenin
11,056 ay oldugu gorlilmustir. 35 hastanin 9'unda (%25,7) MRG ile
osteonekroz saptanmistir. Osteonekrozu olan 5 hastaya pamidronat
tedavisi, 1 hastaya ortopedi tarafindan kor dekompresyon ve kok hiicre
tedavisi uygulanmistir. Hastalarin ortalama KMY Z skoru -0,9+0,9 olarak
hesaplanmistir. Uluslararasi klinik dansitometri dernegi tarafindan belir-
lenen yonergeye gore yasa gore diistik KMY Z-skoru < -2 SD olarak belir-
lenmistir. Boy kisaligi olan hastalarin boya gore duzeltilmis KMY Z-skoru
hesaplanmustir. istatiksel analizde sistemik kortikosteroid tedavi siiresi ile
spinal KMY Z-skoru arasinda anlamli derecede negatif yonde korelasyon
oldugu gorilmustir (p=0.007, r2=-0.56). Hastalarin %14,2’sinde (n:5)
komplikasyonsuz azalmis KMY oldugu gorilmustir. Maliyn ve maliyn
olmayan hastaliklar sebebiyle HKHN uygulanan hastalarin Z-skorlari
karsilastirildiginda; maliyn olmayan grupta (Fankoni Aplastik anemi (n:2),
hemoglobinopatiler (n:2)) KMY Z-skorunun belirgin olarak dustik oldugu
gOrilmistir (p:0.02). Z skoru -2'nin altinda olan (n:5) ve olmayan (n:30)
hastalar hazirlik rejimine (Miyeloablatif/Miyeloablatif olmayan ve TVI
uygulanmasina) gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi gorilmustir. Paratormon diizeyi kiz hastalarda anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Magnezyum duizeyi erkeklerde istatistiksel olarak
yliksek bulunmus, hastalarin tani yasi arttikca kalsiyum ve fosfor diizeyle-
rinin istatistiksek olarak anlamli olarak arttigi gorilmastur.

Sonug: AVN gelisme riski ylksek hastalarda tarama stratejileri ve sonra-
sinda uygulanacak erken miidahaleler ile komplikasyon iliskili morbidite
azaltilabilir. HKHN'den sonraki 1 yil icinde kemik mineral yogunlugundaki
azalmanin hizlandigi bilinmektedir. Disiik KMY saptanan hastalarda
hipertiroidizm, hiperparatiroidizm ve hipogonadizm gibi endokrin sebep-
ler arastinimalidir. HKHN'den 1 yil sonra Dexa ile tarama yapilmasi, diisiik
KMY saptanan hastalarin belli araliklarla kontrol Dexa 6l¢timlerinin yapil-
masi onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi nakli, iskelet sistemi, avaskuler nekroz, graft versus
host hastaligi

Kaynaklar
1) Serio B, Pezzullo L, Fontana R, et al. Accelerated Bone Mass Senescence After
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Transl Med UniSa 2013;5: 7-13.

2) Campbell S, Sun C, Kurian S, et al. Predictors of avascular necrosis of bone in long-
term survivors of hematopoietic cell transplantation. Cancer Interdiscip Int J Am
Cancer Soc. 2009;115(18):4127-35.

3) Jackson TJ, Mostoufi-Moab S, Hill-Kayser C, et al. Musculoskeletal complications
following total body irradiation in hematopoietic stem cell transplant patients.
Pediatr Blood Cancer. 2018;65.

4) Parsons SK, Phipps S, Sung L, et al. NCI,NHLBI/PBMTC First International Conference
onlate Effects after Pediatric Hematopoietic Cell Transplantation: Health-Related
Quality of Life, Functional, and Neurocognitive Outcomes. Biol Blood Marrow
Transplant [Internet]. 2012;18(2):162-71. Available at: http://dx.doi.org/10.1016/j.
bbmt.2011.12.501
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONUNDAN
SONRA BK POLIOMAVIRUS ENFEKSIYONUNUN
PREVALANSI, RiSK FAKTORLERI, TEDAViSi: TEK MERKEZLI
BiR CALISMA

Hakan Sarbay', Ali Eroglu?, Shahana Farhadli, Ozkan Onuk?, Avni Atay', Bans Nuhoglu?,
Baris Malbora'

'Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi (zel Gaziosmanpasa Hastanesi Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi, Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitesi

2Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi Uroloji

5Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi Cocuk Sagiigi Ve Hastaliklar

Referans Numarasi: 92

Amag: BK virisu ile iliskili hemorajik sistit (BKV-HC), allojenik hematopoi-
etik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) sonrasi dnemli bir komplikasyon-
dur. Allojenik HSCT, malign olmayan ve malign hastaliklar icin terapotik
olmasina ragmen, HSCT sirasinda veya sonrasinda 6nemli komplikasyon-
lar gordlebilir.

Yontemler: Subat 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda Cocuk Kemik ligi
Nakli Unitesi'nde HSCT yapilan ve sonrasinda BKV enfeksiyonu saptanan
21 ¢ocuk calismaya dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, nakil tipi,
kok hiicre kaynagi, insan I6kosit antijeni (HLA) uyumu, dondr uyumu, kan
grubu uyusmazligi, kemoterapi rejimi, nakil sonrasi BKV tani glind, idrar ve
kan virtsti yuku, nefrotoksisite, kreatinin degerleri tedavi ayrintilari, tedavi
yanitlari, nétrofil / trombosit engraftmanlari ve ek sorunlar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 21 hastanin 13'G erkek, 8'i kadindi.
Ortalama yas + SD 12 + 4.39 idi. Tedavide 18 hastaya intravenodz cidofovir,
11'ine intravezikal cidofovir, 4'ine mesane ko-kateterizasyonu, 1'ine int-
ravezikal traneksamik asit, 1ine intravezikal hyaluronik asit, 2'sine plazma
zengin trombosit (PRP) ve 1ine nefrostomi yapildi. Hastalarin 16’sinda
tedavi basarili oldu. Tedaviye yanit vermeyen bes hasta sepsis ve multior-
gan yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Tedaviye yanitin mortalite tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldu-
gunu vurguluyoruz. Uroloji ve pediatrik hematoloji-onkolojinin multidi-
sipliner yaklasimi mortaliteyi azaltmada ¢ok etkilidir.

Anahtar kelimeler: BK viriis, hemorajik sistit, HSCT

W Pediatrik Konular

§S$-37
GOCLE GELEN PEDIATRiK POPULASYONDA KOK HUCRE
NAKIL SONUGLARI- TEK MERKEZ DENEYiMi

Giilay Sezgin', Yasemin Sofu Oner', Ayse Ozkan', Serhan Kiipeli', ibrahim Bayram’
"Cukurova Universitesi Cocuk Onkoloji Bd Ve Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 94

2013-2019 yillani arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Pediatrik
Kok Hicre Nakil tnitesinde nakil yapilmis go¢ yoluyla gelen pediatrik
hastalarin klinik ve demografik verileri paylasilacaktir. Toplam 45 hastaya
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(32 erkek,13 kiz) nakil yapilmistir. Hastalarin ortanca yasi 75 aydir (7- 208
ay). 41 hastada allojeneik, 4 hastada otolog nakil yapilmistir. 35 hastaya
10/10 HLA uyumlu verici, 5 hastaya 9/10 HLA uyumlu verici, 1 hastaya 8/10
uyumlu vericiden nakil yapilmistir. 37 hastada akrabadan, 4 hastaya da
akraba disi vericiden nakil yapilmistir. K6k hiicre kaynagi olarak 37 hastada
kemik iligi, 8 hastada ise periferik kan kullanilmistir. 19 talasemi, 9 Fanconi
aplastik anemisi, 5 16semi,4 solid timor,4 immin yetmezlik, 2 aplastik
anemi, 2 metabolik hastalik tanili hastaya nakil yapilmistir. 4 hastada ABO
uyumsuz vericiden nakil yapilmistir. 18 hastada CMV enfeksiyonu, 19 has-
tada BK virlis enfeksiyonu bulunmustur. 2 hastada veno-oklusiv hastalik,
12 hastada erken GVHH gelismistir. 1 hastada greft yetmezIligi olmustur. 3
hastaya 2. kok hiicre nakli yapilmistir. 1,3 ve 5 yillik sagkalim %63,2 olarak
saptanmistir.

Anahtar kelimeler: go¢ yoluyla gelen cocuklar, kok hiicre nakli

Kaynaklar

Appelbaum FR. Hematopoietic-cell transplantation at 50. N Engl J Med. 2007;
357:1472-5

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi

SS-38 Referans Numarasi: 97

PLAZMA HUCRE DiSKRAZILERINDE CEVRESEL KOK HUCRE
MOBILiZASYON DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag', Nur Akad Soyer', Aysenur Arslan’, Tural Pashayev', Bahar
Sevgili', Fahri $ahin', Mahmut Tobii", Murat Tombuloglu', Giiray Saydam’, Filiz Vural’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, [zmir, Tiirkiye

Girig: Plazma Hcre Diskrazilerinde hastalarinda yiiksek doz kemoterapi
sonrasi otolog kok hiicre nakli (OKHN) progresyonsuz sag kalima katki
saglayan onemli tedavi seceneklerinden biridir ve basaril periferik kan
kék hilcre mobilizasyonu ve toplanmasi islemine baghdir. Tek basina
granulosit koloni uyaran faktor (G-CSF) veya kemoterapi ile birlikte G-CSF
kullanimi hematopoetik kdk hiicrelerinin cevresel kana mobilizasyonu icin
sik kullanilan yontemlerdir. Standart kullanilan bu yontemlerle mobilizas-
yon basarisizhdi %15 dolayinda bildirilmistir. Bu calismada merkezimizde
kok hiicre mobilizasyon basarisi ve mobilizasyonu etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metot: Ege Universitesi Eriskin Hematoloji Aferez Unitesinde
Ocak 2017 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda kék hiicre mobilizasyonu
yapilan 198 hasta icinden Multipl Myelom (MM), plazmasitom, Amiloidoz
ve POEMS tanilari ile hematopoetik kok hiicre mobilizasyonu ve top-
lanmasi islemi yapilmis olan 110 hasta calismamiza dahil edilmistir.
Degerlendirmeye alinan hastalarin, sosyodemografik verileri (yas, dogum
tarihi ve cinsiyet), tani tarihi ve tani alt tipi, histopatolojik verileri, kok
hiicre mobilizasyonu icin kullanilan yéntem (sadece G-CSF, kemoterapi ile
birlikte G-CSF (KT+G-CSF)) mobilizasyon 6ncesi cevresel kan CD34+ kok
hiicre sayisi, toplanan kok hiicre miktari elektronik hasta dosyalarindan
geriye donuk olarak kaydedilmistir. Mobilizasyon sirasinda cevresel kan
CD34 sayisi 10'un altinda olan ya da toplanan CD34+ sayisinin 2x10/6/kg’
In altinda olmasi mobilizasyon basarisizligi olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 110 hastada ortanca yas 58 yildir
(dagihm arah@i= 31-71 yil). Hastalarin %59,1'i erkek (65/110); %40,9" u
(45/110) kadindir. Amiloidoz tanili 2; multiple plazmasitom tanili 4; POEMS
tanili 1 ve MM tanili 103 hastaya mobilizasyon islemi yapilmistir. Tani tarihi
ile mobilizasyona kadar gecgen sire ortanca 7,18 aydir (dagilim arahigi=
0,85-137 ay). Tek G-CSF ve KT+G-CSF ile mobilize edilen hasta sayilari sira-
siyla 73 (%66,4) ve 37" dir (%33,6). KT+G-CSF ile mobilize edilen hastalarin
tamaminda KT ajani olarak Siklofosfamid kullanilmistir. Hastalarin %89,1
inde (98/110) basarili mobilizasyon saglanmistir. Tablo-1" de hastalarin
ozellikleri sunulmustur.

Mobilizasyon basarisizligi olan 12 hasta analiz edildiginde erkek cinsiyet
(erkek/ kadin: 11/1; p<0,0001) ve mobilizasyon éncesi immunmodiilatér
ilag maruziyeti olanlarda daha sik (p< 0,012) oldugu goriimdstir. Basarisiz
mobilize olan hastalardan 3 tanesi 2. kez OKHN planlanan hastalar oldugu
gorilda. 12 hastanin 9" unda G-CSF+plerixafor rejimi ile 2. Kez mobilizas-
yon islemi yapilmis ve 6’ sinda ideal mobilizasyon (>5x10/6/kg CD34+

hiicre sayisi) sayisina ulasiimistir. Hiicre toplanamayan 3 hastadan 2’ si
daha 6nce OKHN yapilmis olan hastalardir. Basarisiz mobilizasyon olan 12
hastanin geriye kalan 3’ ise KT+GCSF ile 2. kez mobilizasyon islemi yapil-
diginda yeterli mobilizasyon (2-5x10/6/kg CD34+ hiicre sayisi) yapilmistir.

Tartisma ve Sonug: Bu geriye yonelik arastirmada, Periferik kok huicre
mobilizasyon basarisizigi degerlendirilen hasta grubunda %10,9 olup
literatr bilgisi ile benzerdir. Daha 6nce OKHN tedavisi, immunmodulatér
ilac tedavisi almis olmak ve erkek cinsiyet basarisiz mobilizasyon igin risk
faktorleri olarak gorilmustir. Ginuimuz verilerine gore coklu sira tedavi
alan hastalarda mobilizasyon basarisizlik orani yiksektir. Bu nedenle
OKHN planlanan hastalarda erken dénemde kok hiicre toplanmasi mobi-
lizasyon basarisini arttiracaktir.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, mobilizasyon, cevresel kan, hiicre toplanmasi, oto-

log kok hticre nakli
Resimler:

Tablo 1. Hastalarin demografik ve Klinik dzellikleri

Ragaril mobillsasyan girllan | Aegersi mabillasyan ghrdlen
hasta grubu hasta gruba
Hasta saym o (A1) 12 [%10.9]
¥ag [ortanca] [dagibm arahgi} 58 [31-71) 54 {a6-T1)
Tamdan mabilizasyana kadar
7 -1 o F 34
asgan s0ra (ay] [Saliim srast) 04 |0,R5-137) 16,7 {3,4-106,5)
Erimk 4 11
Cinshpet
Endin 44 1
o pile] 1
Tami
Kk 11 1 ha 5
retikiiler Iif 7 % 3
darecasl
] 4 1]
War rix] 4
Yok ri-] B
War ] 1
Amiloidar
Yok =] 11
G-C5F Tle moblilzasyon &3 [%E4,3) 10 [%83,3]
KT+G-C5F lle mobillzasyon 35 (%35,7) 2 [%16,7)
Daha droe OKHN yapibmig olan 2 3
hasia siys:
o bt 16,1 ar%333)
Radyaterapl manahperl & (35,2} 1 [%8,3]
Sigara llanen 4 (%47,9) 4 [%33,3]

W Veri Yonetimi

SS-39 Referans Numarasi: 99

SOZ UCAR YAZI KALIR: JACIE AKREDITE MERKEZ PRATIGI

Hakan Ozdogu’, Can Boga', Siiheyl Asma’, ilknur Kozanoglu', Mahmut Yeral', Cem Kis',
Songiil Tepebas!'
"Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik fligi Nakli Merkezi

Girig: Hematopoietik kok hiicre nakli ve hiicresel tedaviler oldukgca zor ve
karmasik bir tedavi yontemidir. Bu tedavi hastalar acisindan ilag toksisitesi,
enfeksiyon ve graft versus host hastaligi (GvHH) gibi morbidite ve morta-
lite riski tagimaktadir. Avrupa Birligi Parlamento ve Komisyon Direktifleri
(2004/23/EC Sayili Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Direktifi, 2006/17/EC
sayili Konsey Direktifi ve 2006/86/EC sayili Konsey Direktifi) hasta/donor
ve kok hucre urtin glvenligine yonelik bir dizi kurallar yaninda, kritik
verilerin bittnligu ve 30 yila kadar korunmasini da iceren veri yonetimi
konusunda basliklar icermektedir.1-2 Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli
Birligi (European Group of Blood and Marrow Transplantation; EBMT)'nin
verilerine gore son yillarda Tirkiye, transplant aktivitesini en ¢ok arttiran
llkeler arasindadir.3
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Hucresel tedavi ile ilgili yapilan islemin degerlendirilmesi ve daha sonraki
uygun tedavinin planlanmasi amaci ile gidis parametrelerinin belirlen-
mesini diizenli olarak analiz edilmesini ve takip edilmesini gerektirir. Ayni
sekilde diger tedavi hiicrelerinin (CART Cell, virs spesifik hiicreler DLI vb.)
etkinliginin yakin takip edilmesi énemlidir. Merkezlerin bu amagla valide
edilmis bir sistem olusturmasi, olusturulan sistemde kayitlarin dogru ve
eksiksiz kaydedilmesi, yilda dort kez analiz edilmesi ve sonuglarin tim
ekiple paylasiimasi gereklidir. Kalite Yonetim Planinda belirlenen hedef-
lerden sapma varsa kok nedeni arastiriimali ve gerekli ise diizeltici faaliyet
planlanmalidir. +5

FACT-JACIE, kalite standartlar gidis parametrelerinin analizi ve hic-
resel tedavinin etkinligini gosteren parametrelerin olmasini gerektirir.
Standartlar, engraftman zamani, hiicresel tedavi hastalarinda 30 ginliik,
100 giinliik ve bir yillik mortalite, akut ve kronik GvHH ve santral kateter
enfeksiyonlarin analizini istemektedir. *

Bu calismada amag kritik verilerin dogru ve eksiksiz kaydinin, hasta gidis
parametrelerini olumlu etkiledigi, hasta, dondr, Urlin ve calisan glivenligi-
ne katki sagladigini géstermektir.

Metod: Merkezimizde hiicresel tedaviler ile ilgili tim kritik parametreler
tanimlanmistir. Parametrelere ait veriler diizenli ve gercek zamanli olarak
hastane bilgi yonetim sistemine entegre olarak gelistirilen 6zel hematoloji
modiilii PRANA'ya kaydedilmektedir.

Merkezimiz, EBMT'nin kayith tyesidir (CIC:589). Nakil islemi ile ilgili EBMT
istenilen veriler (MED-A ve MED-B), hastanin kimlik bilgileri paylasilmadan
veri yoneticisi tarafindan ProMISe veri tabanina kaydedilir. Kayitlarin dog-
rulugu Kayit Denetleme Grubu uyeleri tarafindan dizenli olarak kontrol
edilmektedir.

EBMT'nin 2020 yilindan itibaren Uyeleri icin gelistirdigi erisilebilir evren-
sel bir sistem ile merkezimizin hasta takip ve genel yasam (OS) egrileri
tanimlanmistir.

Sonug: Merkezimize 2021 Subat ay icerisinde, EBMT tarafindan hazirla-
nan, 587 Nakil Merkezini kapsayan bir raporu gonderilmistir. Hasta takibi
ve hasta veri kayitlari agisindan yapilan kiyaslamada Baskent Universitesi
Adana Erigkin KIT Merkezi 100 Gizerinden 100 tam puan almistir (Sekil 1
ve 2).

Tartisma: Kurumlarin basarili veya basarisiz olmasinda veri yénetimi
ve veri kalitesi kose taslarindandir. Saglik sisteminde kritik verilerin
dogru ve eksiksiz kaydinin, hasta gidis parametrelerini olumlu etkiledigi,
hasta, dondr, tirlin ve calisan glvenligine katki sagladigini bilinmektedir®.
Nitekim; kurumumuz, uygulamalarini gelistirmek ve daha verimli hale
getirmek amaciyla iyi bir veri yonetim sistemi kurmus ve gelistirmeyi
stirdirmektedir. EBMT'nin raporunda da bunun yansimasi gérilmektedir®.

Bu biling ve kilturtn, tum ilgili ulusal kurumlara genisletilmesi, verilerin
yurt ici ve yurt disina kesintisiz ve dogru (TDIS, ProMISe gibi) aktarilmasi
bu alanda uluslararasi diizeyde tlkemizin konumunu glg¢lendirecektir.
Anahtar kelimeler: Kalite yonetimi, kritik parametreler, veri glvenligi

Kaynaklar

. 31 Mart 2004 tarihli; 2004/23/EC Sayili, Avrupa Parlamentosu ve Konseyi direktifi;
insan Doku ve Hiicrelerinin Bagisi, Alimi, Test Edilmesi, islenmesi, Depolanmasi,
Saklanmasi ve Dagitimi Giivenlik ve Kalite Standartlarini Belirlemeye iliskin.

2. 8 Subat 2006 tarih ve 2006/17/EC sayili komisyon direktifi Avrupa Parlamentosu ve
Konseyi'nin insan doku ve hiicrelerinin bagisi, alimi ve test edilmesine iliskin teknik
sartlar ile ilgili 2004/23/EC sayih Direktifini uygulayan.

—_

3. Passweg JR, Baldomero H, Bader P, Bonini C, Cesaro S, Dreger P, et.al. Hematopoietic
stem cell transplantation in Europe 2014: more than 40 000 transplants annually.
Bone marrow transplantation 2016;51(6), 786-92.

4. Caunday O, Bensoussan D, Decot V, Bordigoni P, Stoltz JF. Regulatory aspects of
cellular therapy product in Europe: JACIE accreditation in a processing facility.
Biomed Mater Eng. 2009; 19:373-9.

. FACT-JACIE - Standards for Haematopoietic Progenitor Cell Collection, Processing
and Transplantation, 7 th Edition 2018.

6. Gratwohl A, Brand R, Niederwieser D, Baldomero H, Chabannon C, Cornelissen J et
al. Introduction of a quality management system and outcome after hematopoie-
tic stem-cell transplantation. J Clin Oncol 2011; 29: 1980-1986.
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B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

$S-40

POSTTRANSPLANT SiKLOFOSFOMID KULLANIMI VE
AKRABA DI§I NAKILLER BK ViRUS iLi$KiLi HEMORAJIK
SISTIT SIKLIGINI ARTIRIYOR MU?

Gizem Zengin Ersoy’, Basak Adakl Aksoy’, Ozlem Basoglu Oner’, Selime Aydogdu’,
Funda Cipe', Ceyhun Bozkurt?, Ali Tolgay*, Nusabe Kaya®, Sahin Kabay?, Ozan (zkaya®,
Tung Fisgin’

Referans Numarasi: 104

"Altinbas Universitesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Cocuk Kemik
ligii Nakli Unitesi

*Istinye Universitesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali

Sistinye Universitesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dali

“Altinbas Universitesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Cocuk Cerrahisi

*Altinbas Universitesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Radyoloji

SAltinbas Universitesi Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Urolaji

Istabul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Béliimii

Amag: Hemorajik sistit transplantasyon hastalarinda sik¢a gorilen bir
komplikasyondur. BK viris iliskili ge¢ hemorajik sistit 6ncelikle eriskin
populasyonun komplikasyonuyken; pediatrik kok hiicre nakli hastalarinda
da mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Bu calismada amacimiz
merkezimizde BK virls iliskili hemorajik sistit komplikasyonu yasamis
olgularimizin 6zelliklerinin saptanmasi ve literatirle karsilastiriimasidir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz icin Altinbas Universitesi Medical Park
Bahgelievler Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakil {initesinde Ocak 2017-
Eyltl 2020 yillan arasinda allojenik (akraba ici n:133; akraba disi n:123),
haploidentik(n:31) ve otolog(n:40) kok hiicre nakli yapilmis olan 121 kiz,
206 erkek toplam 327 hastanin verisi retrospektif olarak taranmistir. Veriler
SPSS 23 programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Nakil sonrasi ilk 100 glin icinde idrarda BK virlis pozitifligi
saptanan toplam 93 hasta calismaya dahil edilmistir. 36 hastada(%11)
hemorajik sistit saptanmistir. 27(%8) semptomatik hastaya tedavi veril-
mistir. Calismamizda BK virls iliskili hemorajik sistit sikhginin kullanilan
kok hicre cesidi(p:0,044), nakil sonrasi siklofosfomid kullanimi(p:0,000),
GVHD gorilmesi(p:0,01), akraba disi dondrden nakil yapilmasi(p:0,012),
hastanin yasi ile iliskili oldugu(p:0,001); literatiirden farkli olarak CMV
reaktivasyonu(p:0,111), busulfan(p:1,0) veya treosulfan(p:0,854) kullanimi,
cinsiyetten(p:0,274) etkilenmedigi gorulmustdr.
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Sonug: Kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk hastalarda BK virtis enfeksiyonlari
iliskili hemorajik sistit 6nemli bir komplikasyondur. 7 yas tzeri, GVHD
gorilen, nakil sonrasi siklofosfomid kullanilan, akraba disi donérden nakil
yapilmis hastalarda bu komplikasyon goriilme riski artmaktadir. Bu grup
hastalarin BK viriis enfeksiyonu ve hemorajik sistit gelisimi agisindan dik-

katli izlenmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Hemorajik sistit, BK enfeksiyonu, Posttransplant siklofosfomid,
akraba disi nakil

Kaynaklar

. Cesaro S, Dalianis T, Hanssen Rinaldo C, et al. ECIL-6 Group. ECIL guidelines for
the prevention, diagnosis and treatment of BK polyomavirus-associated hae-
morrhagic cystitis in haematopoietic stem cell transplant recipients. J Antimicrob
Chemother. 2018 Jan 1;73(1):12-21. doi: 10.1093/jac/dkx324. PMID: 29190347.

Lam W, Storek J, Li H, Geddes M, et al. Incidence and risk factor of hemorrhagic
cystitis after allogeneic transplantation with fludarabine, busulfan, and anti-
thymocyte globulin myeloablative conditioning. Transpl Infect Dis. 2017 Jun;19(3).
doi: 10.1111/tid.12677. Epub 2017 Apr 17. PMID: 28199755.

Kerbauy LN, Kerbauy MN, Bautzer V, et al. Severe hemorrhagic cystitis caused by
the BK polyomavirus is associated with decreased survival post-allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation. Transpl Infect Dis. 2019 Oct;21(5):e13101. doi:
10.1111/tid.13101. Epub 2019 Aug 2. PMID: 31054192.

Imlay H, Xie H, Leisenring WM, et al. Presentation of BK polyomavirus-associated
hemorrhagic cystitis after allogeneic hematopoietic cell transplantation. Blood
Adv. 2020 Feb 25;4(4):617-628. doi: 10.1182/bloodadvances.2019000802. PMID:
32074279; PMCID: PMC7042995.
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Tablo 1. Akraba Disi Nakiller ve BK viriis iliskisi
Hasta BK viriis(+) Goriilme yiizdesi
Sayisi hasta sayisi (%)

Akraba ci Nakiller 135 25 18,5

Akraba Disi Nakiller 123 38 30,9
Hasta Hemorajik Sistit Goriilme Yiizdesi
Sayisi | Goriilen Hasta Sayis (%)

Kemik ilini 87 3 34

periferie kok hiicre 215 29 13,4

kemik iligi+ kordon kani 4 0 0

kemik iligi+ periferik kok hiicre 21 4 19,04

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar
SS-41 Referans Numarasi: 106

PEDIATRIK HEMATOLOJi-ONKOLOJi VE HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLIi SERViSiMiZDE FEBRIiL NOTROPENI
VE ENFEKSiYON ATAKLARINDA COVID-19
ENFEKSiYONLARININ ROLU

Hakan Sarbay', Avni Atay', Baris Malbora’

'Tc Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi zel Gaziosmanpasa Hastanesi Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi, Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi

Girig: Dlinya ¢apinda yayginlasmasina ragmen, COVID-19'un epidemiyo-
lojik ve klinik 6zellikleri kanserli ve hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)
olan cocuklarda tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada tlkemizde
pandeminin ilk dort ayinda pediatrik hematoloji-onkoloji servisi ve HKHN
initesinde COVID-19 enfeksiyonu sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyel Method: Subat-Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-19 pande-
misinin ilk 4 aylik doneminde pediatrik hematoloji ve onkoloji servisi ile
pediatrik HKHN Unitesinde yatan ¢ocuklarin enfeksiyon ataklari degerlen-
dirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, l6kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit
sayilari, hemoglobin ve C-reaktif protein (CRP) duizeyleri, solunum yolu
enfeksiyon bulgulari, kan, katater ve idrar kiltr( analizi, PA AC grafisi ve
varsa toraks BT sonuglari, COVID-19 PCR analizi sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirilen 62 hastanin 35'i (%56) erkek, 27'si (%44) kizdi.
Ortalama yas + SS 8.7 £ 6.3 yil idi. 22 (%33) hastaya allojenik HKHN, 3 (%4)

hastaya otolog HKHN uygulandi. 4 aylik donemde toplam 93 enfeksiyon
atagi gorildu. 93 enfeksiyon ataginin 89'u atesli nétropeni idi. Enfeksiyon
nedeni tespit edilemeyen, solunum sistemi semptomlari olan ve uluslara-
rasi seyahat 6ykulsu olan 22 hastadan COVID-19 PCR analizleri gonderildi.
Ates, Oksiiriik ve solunum sikintisi olan ALL tanili bir hastada COVID-19
enfeksiyonu saptandi. Laboratuvar testlerinde, beyaz kan hiicresi sayisinin
0,03x103 / pL, notrofil sayisi 0,01x103 / pL, lenfosit sayisi 0.02x103 / pL,
hemoglobin 8,3 g / dL, trombosit sayisi 13x103 / L saptand.. Bilgisayarli
toraks tomografisinde (BT) yaygin infiltrasyonlar mevcuttu (Sekil 1).
Hidroksiklorokin (ilk giin 13 mg / kg / giin, 4 glin 6,5 mg / kg / giin),
Lopinavir / Ritonavir (300 mg / kg / giin-75 mg / kg / giin) tedavileri bas-
landi. Solunum sikintisi artan hasta yogun bakim lnitesine alinip entiibe
edildi. Tedavinin 8. gliniinde multiorgan yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
Hastaya tani konuldugunda diger hastalarda ve saglik personelindeki
taramalarda COVID-19 enfeksiyonu saptanmadi.

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu cocuklarda eriskinlere gore daha nadir
gorilmesine ragmen ozellikle immunsupresif hastalarda mortalite ile
gidebilmektedir. Kanser tedavisi géren veya HKHN yapilan cocuklarda;
hasta ve hasta yakinlarinin egitimi en az saglik personelinin egitimi ve
hastanede alinan tedbirler kadar 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pediatrik kanser, HSCT

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
S§S-42

HEMATOPOETIK KOK HUCRE TRANSPLANTI YAPILAN
HASTALARDA PULMONER KOMPLIKASYONLAR

Harun Sivlim', Giizin Cinel', ikbal Ok Bozkaya', Gkgen Dilsa Tugcu', Ozlem Arman Bilir",
Serife Mehtap Kanbur', Namuk Yasar Ozbek’

Referans Numarasi: 107

"Ankara Sehir Hastanesi

Amag: Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT) sonrasi pulmo-
ner komplikasyonlar ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Calismamizin amaci, pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 6nlene-
bilir ve 6nlenemeyen risk faktorlerini belirleyip, bundan sonra yapilacak
olan nakillerde ve gelisebilecek pulmoner komplikasyonlarda mortalite ve
morbiditeyi azaltarak en aza indirmektir.

Gereg yontem: Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi SUAM 2010-2019 yillar arasinda HKHT yapilan
hastalarin dosyalari geriye doniik incelenmis ve pulmoner komplikasyon-
lar icin risk faktorleri aragtirilmistir.

Bulgular: HKHT yapilan 314 hastadan 130’unda (%41,4) nakil sonrasi
pulmoner komplikasyon gelismistir. 130 hastanin yarisi kiz yarisi erkekti.
Pulmoner komplikasyonu olan hastalarin tani yasi ortancasi 55,3 ay,
nakil yasi ortancasi 100,5 aydi. Hastalarin 73'Unde (%56,2) erken dénem,
43'inde (%33,1) ge¢ donem, 14’tinde (%10,7) hem erken hem ge¢ donem-
de pulmoner komplikasyon gelistigi gosterilmistir. Ayrica enfeksiy6z olup
olmama durumu incelediginde 104 hastada (%80) enfeksiy6z neden, 8
hastada (%6,2) enfeksiy6z olmayan neden ve 18 hastada (%13,8) hem
enfeksiydz hem de enfeksiy6z olmayan neden tespit edilmistir. Nakil yasi
buyuk olanlarda ge¢ donem, donér tipi allojenik olanlarda, donér haplo-
identik olanlarda ve dondr yakinligi akraba disi olanlarda erken dénem
pulmoner komplikasyon gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Tani gruplarindan immiin yetmezlik olanlarda, GVHH hazirlik rejiminde
antitimosit globulin (ATG) kullanilan hastalarda, primer hastaligina bagli
pulmoner tutulumu olanlarda, gegirilmis pulmoner hastaligi olanlarda ve
nakil Unitesine akciger komplikasyonu ile devredilenlerde erken dénem
komplikasyon orani anlamli yiiksek tespit edilmistir. Hazirlik rejimi AML ve
ALL 6zelinde incelendiginde busulfan alanlarda TBI alanlara gore anlam-
Ii derecede pulmoner komplikasyon gelisimi ylksek tespit edilmistir.
Enfeksiyoz olmayan komplikasyonlardan en fazla bronsiolitis obliterans
tespit edilmistir. Tani gruplari karsilastinldiginda enfeksiydz/enfeksiyoz
olmayan pulmoner komplikasyon gelisimi agisindan aralarinda anlamli
farklihk tespit edilmemistir. Enfeksiy6z pulmoner komplikasyonlarin tani
aninda agir nétropeni olma orani anlamli derecede ytiksektir. Pulmoner
komplikasyon gelisen hastalarin %43,8'inde ayni anda baska bir organda
GVHH birlikteligi vardir. Enfeksiy6z olmayan grupta GVHH goériilme sikligi
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ozellikle kronik
cilt, kronik agiz mukoza, kronik géz GVHH’si anlaml derecede yiiksek
bulunmustur. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin nakil oncesi
spirometri degerleri gegirmeyenlerden daha distk olup izlemde FEV1
%, FVC %ve FEF 25-75 %'in ay ay yapilan karsilastirmasinda da pulmoner
komplikasyon gecirenlerde degerlerin diger gruba gore yine anlamh
derecede duslk seyrettigi gosterilmistir. Cok degiskenli regresyon anali-
zinde tanidan nakile kadar gecen siire, CD34>5x106 ve GVHH profilaksisi
verilmemesinin HKHT sonrasi pulmoner komplikasyonlarin gelisimini
ongoérmede etkili oldugu gosterilmistir. 17 hastada bronsiolitis oblite-
rans (BO) gelismis ve bu hastalarin tani ve nakil yaslari istatistiksel olarak
anlamli derecede biyik bulunmustur. BO'da baska organda birlikteligi
GVHH anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Pulmoner komplikasyon
gelisen hastalarin %32,3'U pulmoner komplikasyon veya baska bir neden-
le kaybedilmistir.

Sonug: HKHT sonrasi pulmoner komplikasyon gelisimi énemli bir morbi-
dite ve mortalite nedeni olup hastanin primer hastaligi, nakil ve donériin
ozellikleri, akcigerin nakil oncesi ve sirasindaki durumu, hazirlik rejiminde
kullanilan tedaviler, GVHH varlig gibi bircok etken birlikte cesitli pulmo-
ner komplikasyonlar icin risk faktorleridir. Hastalarin tim bu ozellikleri-
nin bilinmesi pulmoner komplikasyonlarin gelisiminin énlenmesinde ve
erken mudahaleler icin gereklidir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu, pulmoner komp-
likasyonlar, erken ve ge¢c dénem pulmoner komplikasyonlar, enfeksiy6z ve enfeksi-
y6z olmayan komplikasyonlar, GVHH, SFT
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Bi_B YAS ALTI INFANT HASTALARDA HEMATOPOiETiK KOK
HUCRE TRANSLANTASYONU;TEK MERKEZ DENEYIMI

Fatma Demir Yenigurbuz', Didem Atay', Burcu Akinai', Arzu Akgay', Giilyiiz Oztiirk'

Referans Numarasi: 108

"Acbadem Mehmetali Aydinlar Universitesi, Cocuk Saghigi Ve Hastaliklari Anabilimdal, Cocuk
Hematoonkolojisi Bilimdali, Altunizade Hastenesi Pediatrik Kit Béliimii

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) pek ¢ok malign
ve nonmalign hastalik icin hayat kurtarici ve kiratif tedavi yontemidir.
infantlarda 6zellikle de 1 yas altinda nakil yapilan hasta sayisi diger yas
gruplarina gore daha azdir. Burada allojeneik HKHT yapilan 1 yas ve
altindaki infantlarda nakil endikasyonlari, komplikasyonlar ve sagkalimin
degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar - Yontem: Nisan 2011 - Aralik 2020 tarihleri arasinda allojeneik
kok hicre nakli yapilmis olan toplam 600 hastadan 1 yas ve altinda nakil
olan toplam 48 hasta bu retrospektif calismaya dahil edildi.

Sonuglar: Hastalarin transplantasyon median yasi 8 ay (2.5-12 ay) olup,
E/K orani 1.18 bulundu. Tanidan transplantasyona kadar gecen median
zaman 4 ay (1-12 ay)'di. Tanilara bakildiginda 27 hastaya (%56) immun
yetmezlik (agir kombine immunyetmezlik: n=15; hemofagositik lenfohisti-
ositoz: n=9, kronik grantlomatéz hastalik: n=1, Wiscott-Aldrich sendromu:
n=2), 21 hastaya (%44) immun yetmezlik disi nedenlerle (genetik metabo-
lik hastalik: n=10, malignite: n=5, hemoglobinopati:n=6) nakil yapiimisti.
Ondort hastaya tam uyumlu kardesten, 7 hastaya tam uyumlu akraba veri-
ciden, 10 hastaya tam uyumlu akraba disi vericiden, 17 hastaya ise haplo-
identik (anne-baba) kok hicre transplantasyonu yapilmisti. Median izlem
stiresi 29 aydi (1-118 ay). Primer graft yetersizligi 5, sekonder graft yeter-
sizligi 3 hastada gorildi. Toplam 19 hasta nakil sonrasi komplikasyonlar
ve relaps nedeniyle kaybedilmisti (nakil iliskili komplikasyonlar: n=11,
relaps n=1, progresif hastalik: n=7). Nakil sonrasi ilk 100 gtinlik dénemde
kaybedilen 11 hastanin 7'sinde transplant iliskili komplikasyonlar, 4'inde
hastalik progresyonu mevcuttu. Genel sagkalim post transplant ilk 100
glin i¢in %77.1, ilk 1 yilda %62.1, takip sonu 10 yilda %58.4 olarak bulun-
du. Malignite ve hemoglobinopati tanilar ile yapilan hastalar cikartip
hastalari transplantasyon zamanindaki yasina gore 2 gruba ayirdigimizda
(grup 1 <6 ay, grup 2 > 6 ay) iki grup arasinda genel sagkalim agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.39). Grup 1'deki hastalar icin
post transplant ilk 100 giin icin %68.8, ilk 1 yilda %50, takip sonu 6 yilda

%50 olarak bulundu. Grup 2'deki hastalar icin post transplant ilk 100 giin
icin %81, ilk 1 yilda %65.8, takip sonu 6. ve 10 yilda %57.6 olarak bulundu.

Tartisma: infantlarda nakil endikasyonlar cok cesitli olup biiylik cogun-
lugunu genetik metabolik hastaliklar ve immun yetmezlikler olustur-
maktadir. Bizim hasta grubumuzun da biyik cogunlugunu olusturan
immun yetmezliklerde &zellikle agir kombine immun yetmezlikte; tani
konulur konulmaz, ciddi enfeksiyonlar olmadan nakil yapmanin prognoz
lizerine son derece olumlu etkisi vardir. Tam uyumlu donériin bulunama-
digi durumlarda zaman kaybedilmemeli alternatif olarak haploidentik kok
hiicre transplantasyonu planlanmalidir. Nakil basarisini etkileyen; hastalk
durumu, dondr tipi, graft versus host hastaligi gibi pek cok etken mevcut-
tur ancak infantlarda yapilan nakil sayisi az oldugundan yasam oranlari,
geg yan etkilerin degerlendirilmesi icin daha ¢ok sayida hasta ile yapilacak
cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Infant, kok hiicre, allojeneik nakil

W Multipl Myelom
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MULTIPLE MYELOM'DA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
HAZIRLAMA REJiMi OLARAK YUKSEK DOZ MELFALAN'A
BUSULFAN EKLENMESININ SONUCLARI-TEK MERKEZ
DENEYiMi

Cemaleddin (ztiirk', Muhammed Yilmaz', Ekin Kircali", Hiilya Yilmaz', Derya Koyun',
Biilent Karakaya', Giil Yavuz', Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami
Kocak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel", Pervin Topcuoglu', Giinhan Giirman’

Referans Numarasi: 111

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Girig: Multiple Myleom'da (MM) yiiksek doz melfalan (Mel200) ile yapilan
otolog kok hiicre nakli tedavinin temel yapi tasi olmaya devam etmekte-
dir. Yeni tani MM'da yliksek doz melfalana busulfan (Bu-Mel) eklenmesinin
tedavi etkinligi sinirli sayida calismada degerlendirilmistir. Bu calismalarin
sonuglarina gore Bu-Mel'in etkinligi bir calismada progresyonsuz sagkalim
acgisindan daha Ustlin gorlnirken bir baska calismada Mel200%e Gstiin-
lugu gosterilememistir. Bu retrospektif analizin hedefi, birinci ve ikinci
otolog kok hiicre nakli (OKHN) olan hastalarin Bu-Mel hazirlama rejimi ile
tedavi sonuclarini aragtirmaktir.

Metot ve Hastalar: Mayis 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda merkezi-
mizde Bu-Mel hazirlama rejimi ile OKHN olan toplam alti hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalarda, ardisik 3 giin busulfan 3.2mg/kg/giin
dozundan intravendz olarak ve bir glin melfalan 140mg/m2 intravenéz
olarak uygulanmistir. Hastalarda, serum busulfan diizeyi takibi yapilarak
AUC hedefi 1000-1200 pmol/L.dk olarak ayarlandi. Hastalarimizin nakil
sonrasi medyan takip stiresi 10.9 (1.1-19.8) aydir. Hastalarin medyan yasi
45.5 (38-61) yildir. Hastalarin besi erkek, biri kadindir.

Sonuglar: Hastalarin immiinglobin ve hafif zincir tipi, nakil 6ncesi alinan
medyan tedavi sayilari, ISS evreleri, ECOG skoru, FISH 6zellikleri, nakilden
onceki tedavi yaniti, nakil sonrasi tedavi yaniti, yatis streleri, notrofil ve
trombosit engraftman sureleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalarin med-
yan progresyonsuz sagkalim siresi 9,4 ay olarak bulunmustur. Hastalarin
hi¢ birinde tifilit gelismezken, ti¢linde nakil sonrasi ilk 100 glinde CMV
reaktivasyonu gelismis, bir tanesinde ise invazif akciger aspergillozisi
gelismistir. Hastalarin bes tanesinde TPN ihtiyaci olmus ve 3 tanesinde
grade 3-4 mukozit gelismistir.

Tartisma: Yiksek doz melfalan, fit multiple myelom hastalarinin teda-
visinde en 6nemli yapi taslarindan biridir. Busulfanin melfalan ile bazi
hematolojik malignitelerde sinerjistik anti-kanser 6zelligini gosteren calis-
malar, Bu-Mel kombinasyonunun otolog nakil 6ncesi hazirlik rejimi olarak
kullanilmasinda cesaret verici olmustur. ' Bashir ve ark. Bu-Mel kombi-
nasyonunun, Mel200’ e kiyasla yeni tani MM'da daha uzun PFS sagladi-
gini gostermislerdir.2 Calismamizdaki hastalarin hepsinin relaps refrakter
hastalar olmasi ve Ug¢ hastanin ikinci kez otolog nakil oldugu disunil-
digiinde, elde edilen yaklasik 9 aylik PFS sonucu, yapilacak kiyaslamali
calismalarin olumlu sonuglarina dair bir ip ucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple myeloma, hematopoietic cell transplantation, busul-
fan, melphalan
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Kaynaklar

1.Teo EC, Valdez BC, Ji J, et al. Synergistic cytotoxicity of busulfan, melphalan, gemci-
tabine, panobinostat, and bortezomib in lymphoma cells. Leukemia & lymphoma
2016;57:2644-52.

2. Bashir Q, Thall PF, Milton DR, et al. Conditioning with busulfan plus melphalan
versus melphalan alone before autologous haemopoietic cell transplantation
for multiple myeloma: an open-label, randomised, phase 3 trial. The Lancet
Haematology 2019;6:e266-e75.

Tablo 1 Hastalarin ozellikleri

Ozellk | Yag | C| lgTipi | 158 FISH | Tx | TxOncesl ™ TulOncesi | NétlEng. | Trom. Yauy |
i Say. | Hastalk | Sonrasi Aldig Gilinil Eng. Siiresi
n Durumu Yanut Tedavi Giinii
s Sayisi
Hastal | 38 | E| Ig6« | 1 | t{4-14), 2 PD = 5 E 42 £
| | del13q, -8 | |
Hastaz | 38 | E| HZA | 2 | dup(la) | 1 PR PR 2 1 10 15
+7
Hastad | 54 | E| Igeh | 2 NA 1 PR [ 2 21 42 78
Hastad | 61 | E| IgG-h | 2 | del(13q) | 2 VGPR | VGPR 5 11 9 14
HastaS | 44 | E| IgAh | 1 | Normal F] VGPR CR 2 12 10 12
Hasta6 | 49 | K| g6k | 2 +8, 1 ) N 3 10 9 12
del(13q)
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W Enfeksiyoz Komplikasyonlar

SS-45 Referans Numarasi: 112

MELFALAN JENERIKLERi ARASINDAKI TiFiLIT YAN ETKi
SIKLIGININ KARSILASTIRILMASI

Nebahat Oztiirk', Hiilya Yilmaz', irem Alkan Tekes?, Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz
Bozdag', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin Topguoglu’, Selami Kogak Toprak'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, f( Hastaliklari Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, f( Hastaliklan Anabilim Dali

Girig: Kemoterapdétik ilaglarin bircok yan etkisi olmakta. Bu yan etki-
lerin bazilar sadece yasam kalitesini bozarken, bazilar ciddi mukozit
sonucu sepsise kadar uzanan sekonder enfeksiyonlarla sonuglanabi-
lir(1). Notropenik enterokolit bu komplikasyonlardan biridir.Esas olarak
notropenik hastalarda ortaya ¢ikan, yasami tehdit eden, nekrotizan bir
enterokolittir(2). Sitotoksik ilaclar veya diger yollarla mukozal hasar, derin
notropeni ve mikroorganizmalar tarafindan invazyona karsi bozulmus
konak savunmasi gibi faktorler patogenezden sorumludur(3,4).Cekum
genellikle etkilenir ve sireg siklikla cikan kolon ve terminal ileuma uzanr,
ilk belirti ates ve karin agrisidir (5,6). Bazi kemoterapétiklerin mukozit
etkisi daha fazladir. Antibakteriyel ilag yan etkilerinde jenerikler arasinda
farkhhk oldugunu gdsteren calismalar olsa da, kemoterapétikler arasinda
boyle bir karsilastirma yapilmamistir. Bu calisma melfalanin jenerikleri ile
tifilit yan etkisi sikligi arasinda farkliligi arastirmak icin yapilmistir.

Materyal-Metod: Temmuz 2019-Ocak 2021 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi, eriskin kemik iligi transplantasyon (nitesinde yatan hasta
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Melfalan kullanan multiple miye-
lom ve BEAM protokolii ile hazirlanan lenfomali hastalar calismaya dahil
edildi. Toplamda 100 hasta dosyasi ve kayit sistemi retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular :Hastalarda toplamda 4 farkli firmaya ait melfalan etken maddeli
ilac kullanildi.Hastalarin %75'i (n=75) multiple miyelom taniliyd, kalanlar
hodgkin lenfoma ve non-hodgkin lenfoma tanili hastalardan olusmak-
taydi. Goriintlleme yontemi (Bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi)
ve klinik olarak hastalarin %17'sinde (n=17) tifilit saptanmisken, %16'inda
klinik olarak tiflit dustiniilmis ancak gorintiilemede kanitlanamamistir.
Toplamda 33 hasta tifilit tedavisi almis olup, bunlarin %54’'tGinin ayni jene-
rik melfalani kullandigi gértilmustir. Hasta sayilari ve jenerikler Tablo1'de
Ozetlenmistir.

Sonug: Klinigimizde belli donemlerde tifilit vakalarinda artis olmasi tze-
rine yapilan incelemede, olgularin yarisindan fazlasinin Kanada mesei
melfalan ile oldugu goérildu. Her olgu icin advers etki formu doldurulup
diger markalarin kullanimina agirlik verildi.Tifilit vakalar melfalan etken
maddeli ilacin yan etkisi oldugundan hala goriilmekte ancak sikhigi azal-
mis olarak gézlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Tifilit, melfalan

Tablo 1. Melfalan jenerikleri ve hasta sayilan

Hasta Sayis: Mensei Tifilit vaka sayis1 | Tifilit giipheli vaka sayis1
37 Kanada 10 8 18
44 Hollanda 6 3 9
16 Ingiltere 1] 4 4
3 Almanya 1 1 1

B Deneysel Kok Hiicre Nakli

SS-46 Referans Numarasi: 113

FARE-iINSAN XENOGRAFT HEMATOPOIETiIK KOK HUCRE
NAKLi MODELINDE VPA VE/VEYA NAM iLE EKSPANDE
EDILMiS HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERIN ENGRAFMAN
KiNETiKLERi

Eyliil Turasan', Emine Begiim Genger Onciil', Hasan Yalim Akin', Mahsa Yousefzadeh',
Murat Cagan?, Mehmet Murat Seval’, Klara Dalva*, Pinar Yurdakul Mesutoglu®, Mehmet
Sinan Beksa¢?, Meral Beksac'*

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kordon Kami Bankasi

*Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Anabilim Dal
3Ankara Universitesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Anabilim Dali
“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Sistinye Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris: Kordon Kani Hematopoietik Kok Hiicre (HKH)'leri,eriskin HKH'lere
oranla daha yuksek proliferatif 6zellikte olmalari ve 1 log daha az sayida
CD34/kg dozunda uygulanmalari nedeniyle eriskin HKH nakillerine oranla
daha ge¢ engrafman ve enfeksiyon riskine yol agmaktadirBu sorunu
asmak icin son yillarda Valproik asit (VPA) ve Nikotinamid (NAM) veya
sentetik kiiciik molekiiller araciligi ile ex vivo ekspansiyon calismalari faz-
Il klinik arastirma diizeyine dogru ilerlemistir. Ankara Universitesi Kordon
Kani Bankasi 2010'dan beri Turkiye’nin FACT-NETCORD tarafindan akredite
olan tek akraba disi kordon kani bankasidir.1600'U askin Uniteden ikisi
yurtdisi olmak tizere 35 KK HKH nakli gerceklestirilmistir. Birimimizde VPA
ve NAM kullanilarak CD34 havuzunda 353 kata kadar ekspansiyon basaril-
mistir. Bu bildiride ex vivo ekspande HKH'ler ile xenograft fare HKH nakil
modelinde engrafman sonuglarimiz sunulacaktir.

Materyal-Metot: Calismada Ankara Universitesi ve Hacettepe Universitesi
Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Polikliniklerinde takipli anne-
lerden onam alinmis KK saklama kriterlerine uymayan (V<70 ml ve
TNC <100x107) toplam 10 KK dahil edilmistir. MACS CD34 MicroBead
Kit-UltraPure(Miltenyi Biotec) ile izole taze KK'dan 24-kuyulu plaklar ice-
risinde 3.500 CD34/kuyu olacak sekilde CC100 sitokin kokteyli (StemCell
Technologies) varliginda VPA(1mM) ve/veya NAM(5Mm) ve VPA+NAM
eklenerek kultirler sirasiyla 8,21 ve/veya 21 giin boyunca 37°C'de ve
%5 C0%de ekspande edilmistir.Hucreler,8-12 haftalik NOD.Cg-Prkdcsc
IL2rg™Wi"sz (NSG) farelere 200 cGy gamma isinlamadan 24 sa sonra 200
ul DPBS iginde stispansiyon olarak 1x10°CD34+ hiicre 8. ve 21.giinlerde
intravenoz nakledilmistir. Her 3-7 glinde bir periferik kan 6rneginde
Thoma'da tam kan sayimlari yapilmistir. Farelerden alinan kanlarda,4.
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haftadan itibaren kimerizm analizi icin humanCD45 ve mouseCD45 anti-
korlari ile akim sitometri cihazinda degerlendirilmistir(Sekil 1).

Sonug: Sivi kiiltiirde ekspande edilen 1x10° CD34+ hiicre NOD.Cg-Prkdcs<
IL2rg'm"sz (NSG) farelere, 4 adet direkt izolasyon sonrasi, 6 VPA sonrasi, 3
adet 8 guin sitokin varliginda, 6 NAM, 7 VPA+NAM, 3 adet 21 giin sitokin
varliginda olarak toplam 29 fareye nakledilmistir.8 gtinliik kulttirde eks-
pansiyon kat sayilari VPA, VPA+NAM ve sitokin grubu icin sirasiyla; ortanca
21(1-119), 16(3-121), 24(3-67) olarak hesaplanmistir.21 glin sureli ekspan-
siyon sonugclari ise NAM icin 20 (6-61);VPA+NAM icin 68 (35-435) ve sitokin
grubu icin 26(4-76)dir. Farelerin nakil dncesi, nakil sonrasi ve izleyen 3.
ve 7.glinlerde alinan ve sayilan tam kan sayimlari Sekil 2'de VPA (ortanca
deger 7 giin) ve/veya NAM (ortanca deger 10 giin) ile daha hizli normal
degerlere dondugiinu gostermektedir. Dordiinct hafta kimerizm deger-
leri de ekspande 6rneklerde %1,8-5,89 araliginda saptanmistir.Xenograft
nakilleri icin bu basarili bir degerdir.Kimerizm degerlerinin,VPA ve/veya
NAM ile ekspande edilen nakillerde sadece sitokinle ekspande edilenlere
gore daha yiiksek oldugu gorilmustdr.

Tartisma ve Yorum: In vitro ekspansiyon ile ortanca 24(1-435) kat cogalan
CD34 hucrelerle yapilan fare xenograft nakillerinde insan HKH’lerinin eng-
rafmani kimerizm yéntemi ile 24.-45.glinlerde saptanabilmistir. Kullanilan
hazirlama rejimi non-miyeloablatif oldugu icin nétrofil engrafman kine-
tikleri degiskenlik gostermektedir.Direkt izolasyon sonrasi veya sitokin ile
ekspansiyona oranla notrofil engrafman hizlar VPA(ortanca deger 7.giin)
ve/veya NAM(ortanca deger 10.giin) ile daha hizlanmis oldugu Sekil 2'de
gorilmektedir.

VPA'nin klinikte kullanilan ruhsatli bir anti-epileptik ila¢ olmasi, 16semi
tedavisindeki etkinligi,NAM'In keza bilinen etkin vitamin 6zelligi bu
uygulamanin glvenirligi konusunda yeterli gliveni saglamaktadir.Ayrica
calismamizda ilk kez VPA+NAM birlikteliginin sivi kiiltirde 21.giinde
etkinligi in vitro ve in vivo'da g&sterilmistir. Bulgularimiz KK HKH'lerinin ex
vivo ¢ogaltilarak in vivo nakledildiginde engrafmani hizlandirabilecegini
kanitlamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kordon kani, Hematopoeitik kok hiicre nakli, NSG fare modeli,
CD34 ekspansiyon, Kimerizm
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Sekil 1. (D34 seleksiyonunu takiben (iist) ve VPA ile 8 giin ekspande edildikten sonra (alt) farelere nakledilen
hiicrelerin kimerizm oranlari, insanCD45+ hiicre popiilasyonunun, insan ve fare (D45+ hiicrelerin toplamina
boliinmesiyle elde edilmistir.
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Sekil 2. Farelerin nakil dncesi, nakil sonrasi ve izleyen 3. ve 7. giinlerde alinan ve sayilan tam kan sayimlan

W Pediatrik Konular
$S-47
iZMIR TEPECIK EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

COCUK ONKOLOJi VE KEMIK iLIGi TRANSPLANTASYONU
MERKEZI’NiN 30 YILLIK DENEYiMi

Zuhal Onder Sivig’, Deniz Kizmazoglu', Berna Atabay', Meral Tiirker', Haldun Oniz'

Referans Numarasi: 114

"fzmir Tepecik Eitim Ve Arastirma Hastanesi, ocuk Onkoloji Ve Kemik ligi Transplantasyonu Merkezi

Hematopoetik kok hiicre nakli ¢ocukluk yas grubunda bircok maliyn
ve beniyn hastalikta tek kiratif ya da alternatif tedavi secenegidir. Son
yillarda, destek bakim yontemlerinin gelismesi, tedavi endikasyonlarinin
netlesmesi ve komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasi sonucu daha ylksek
oranda yuz guldurici sonug elde edilmektedir.

Bu calismada, Sosyal Sigortalar Kurumu biinyesinde Ege Bolgesinde ve
Turkiyede ilk cocuk KiT Unitesi olarak Dog. Dr. Suat Caglayan tarafindan
kurulmus olan merkezimizde 1991 yilindan bugline kadar gecen 30 yillik
stirecte yapilmis olan otolog ve allojeneik kok hticre nakillerinin gézden
gecirilmesi amaclandi.

Merkezimizde ilk naklin yapildigi 28.02.1991 tarihinden bugiine kadar
62'si beniyn, 71'i maliyn hastaligi olan 133 hastaya 14U ikinci kez olmak
lizere toplam 147 nakil yapildi. Hastalarin 73U (%55) erkek, 60t (%45) kiz
idi.Yapilan 147 kok hiicre naklinin 105'i (%72) allojeneik, 42'si (%28) otolog
nakildi. Allojenik nakillerin tamami tam uyumlu aile ici vericilerden yapildi.
Vericilerin 89'u (45'i kiz, 44'( erkek) kardes, 8'i anne ve 8'i baba idi.

Beniyn nakil grubunda basta 35 hastada 45 nakil ile talasemi major
gelmekteydi. Bunu fankoni aplastik anemisi (9 hasta), osteopetrozis (5
hastada 6 nakil), aplastik anemi (4), amegakaryoositik trombositopeni ve
agir kombine immiin yetmezlik (SCID) (2'ser hasta) ve Dimond-Blackfan
anemisi, Griscelli sendromu, Omenn sendromu, Konjenital nétropeni ve
adrenolokodistrofi hastalari (birer hasta) izliyordu. Maliyn nakil grubunda
ise basta noroblastom (15 hasta) bulunuyordu. Ardindan AML (13 hasta 14
nakil), ALL(13 hasta), hodgkin lenfoma (5 hasta 6 nakil), hodgkin disi len-
foma (5 hasta), MDS (4 hasta 5 nakil), rabdomyosarkom (4 hasta), KML (3
hasta), hemofagositik lenfohistiositoz (2 hasta) ve nazofarinks karsinomu,
ewing sarkomu, glioblastome multiforme, niiks bilateral retinoblastom ve
bilateral retinoblastom sonrasi sekonder AML, fibrosarkom ve osteosar-
kom (birer hasta) gelmekteydi. Bu gruptaki nakillerin 42'si (2'si ¢ift) otolog,
32'si (biri ¢ift) allojenik nakildi.

Kok hiicre kaynagi, allojenik nakillerin 89'unda (%84,8) kemik iligi (Ki),
11'inde (%10,5) periferik kan (PBSC), 5inde (%4,7) ise kordon kani ile
birlikte Ki idi. Otolog nakillerde kaynak 15 (%35,7) hastada Ki, 22 (%52,4)
hastada PBSC ve 5 (%11,9) hastada PBSC ve Ki idi.Hastalarda ortalama 18
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glinde nétrofil engraftmani ve ortalama 33 giinde trombosit engraftmani
oldugu goruldi. Maliyn hastalara yapilan nakillerden 32'sinde hastalar
yasarken 42'sinde kaybedildi. Hasta kayiplarinin buylk kismini hastalik
tekrari ya da ilerlemesi (25 hasta) olusturmakta idi. Daha sonra enfeksiyon
(8 hasta), venookluziv hastalik (VOD) (2 hasta), engraftman olmamasi,
kanama, toksik ve verici kdkenli I16semi gelismesi sonucu idi. Beniyn grup-
taki 73 nakilin 60'iInda hastalar yasarken 13’inde kaybedildi. Olimlerin
7'si enfeksiyona bagl iken digerleri trombosit alloimminizasyonu, graft
rejeksiyonu ve evde nedeni bilinmeyen ani 6lim sonucu idi. ikinci nakil
yapilan 14 hastanin 9'u yasarken, 5'i kaybedilmisti.

Anahtar kelimeler: cocuk, allojeneik kok hicre nakli, otolog kok hiicre nakli
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NAKIL YAPILAN VE YAPILMAYAN YUKSEK RiSKLi KRONiK
LENFOSITIK LOSEMi HASTALARININ SONUGLARININ
YENILIKCi HEDEF TEDAVILER DONEMIiNDE
KARSILASTIRILMASI

Pelin Aytan', Mahmut Yeral', Cigdem Gereklioglu', Mutlu Kasar', Nurhilal Biiyiikkurt',
Siiheyl Asma’, Ash Korur', ilknur Kozanoglu', Hakan 0zdogu', Can Boga'

'Adana Baskent Universitesi Eriskin Kemik ligi Nakil Merkezi

Kronik lenfositik 16semi(KLL) en sik gorilen eriskin 16semisidir(1). Glincel
hedef tedaviler altinda hastaligin cevabinda anlamli gelismeler olmustur.
Tahmin edilen sagkalim tanidan itibaren 18 ay ile 10 yil arasinda degis-
mekte olup(2) 5 yillik tahmin edilen sagkalim %84'tiir(3). Heterojen bir
hastalik olup tedavi stratejileri risk grubuna ve hastaligin semptomatik
olup olmamasina gore degisir. Yeni tani almis hastalarda kemoimunote-
rapi ile iyi yanitlar alinmasina ragmen ytiksek risk grubundaki hastalarda
ilerleyici hastalik hizla gelisir ve tanidan 2-3 yil sonra 6liimle sonugla-
nabilir(4-5). Randomize olmayan calismamizda merkezimize tedavi icin
basvuran KLL hastalarimizda AKHN yapilanlarla yapilmayanlari karsilas-
tirmayl amacladik.Demografik ve klinik 6zellikler ve sagkalim oranlari
karsilastirimistir.

Materyal-Metod: Adana Baskent Universitesi kemik iligi nakil merkezine
Ocak 2007-Mart 2019 yillari arasinda basvuran yulksek risk grubundaki
33 KLL hastasi retrospektif tek merkezli randomize olmayan calismaya
alindi. Formlarimiz JACIE ve EBMT akreditasyon kriterlerine uygun olarak
duizenlendi. Merkezimiz etik kurul onayi alindi (KA19/274).JACIE akredite
nakil merkezi olarak erken evre asemptomatik KLL hastalarinda bekle ve
takip et yaklasimi uygulanir. Merkezimizde hastalarimiz 3 EBMT konsensus
kriterleri olan TP 53 anormalligi olan semptomatik hastalik, fludarabin
refrakter hastalik ve erken intensif tedavi sonrasi erken relapstan(6) en az
birini karsiliyorsa AKHN distintilmektedir. ECOG(0-1) olmasi da ilave krite-
rimizdir. AKHN 13 yiiksek riskli KLL hastasina uygulandi. HLA tam uyumlu
akraba donorlerden periferik kok hiicre nakli uygulandi. Hazirlama rejimi
myeloablatif olup Busulfan 9,6mg/kg, fludarabin 125 mg/m2, antitimosit
globiilin 30 mg/kg uygulandi. Donére 4 giin 2x5mg/kg GCSF uygulandi.
Graft versusu host hastaligi(GVHD) profilaksisi icin -2.glinde hastaya
siklosporin 3 mg/kg/gin baslandi. Metotreksat 2,4,8. giinler 8mg/m2
uygulandi. KLLde yiiksek GVHD riski nedeni ile nakil sonrasi +3 ve +4.
Ginlerde toplam 60mg/kg siklofosfamid verildi. Yirmi nakil olmayan
hastamizin 7'sinde tam uyumlu donor bulunamamis, 13 hastamiz da
nakil olmak istememistir. Nakil olmayan hastalarimizda relaps halinde
rituksimab+bendamustin ya da R-FC veya ibrutinib verilirken nakil olmus
hastalarimiza relaps durumunda rituksimab+DLI v ibrutinib verilmistir.
Minimal kalinti hastalik sinir diizeyimiz %0, 1dir.

Sonugclar: Demografik ve klinik 6zellikler agisindan nakil olan ve olmayan
hastalarda tani-tedavi zamani disinda anlamli fark saptanmamis olup
nakil grubunda bu siire daha kisa bulunmustur. Nakil olan ile olmayanlar
arasinda tahmin edilen toplam sagkalim(TS) 72,6+15(%95 Cl,43,1-102)
ve 84,3+13 (%95Cl,58,9-109) (p=0.563). 2 ve 5 yillik TS oranlari nakil
olmayanlarda %90 ve %40, nakil olanlarda %91,7 ve %57,3 idi. ibrutinib
kullanan hastalar karsilastirldiginda nakil olmayan grupta tahmin edile-
bilen TS nakil yapilan gruptan daha uzundu. Ancak bu fark anlaml degil-
di (93,0+20,8% karsi 59,0+11,9;p=0,0820). ibrutinib kullanmayan nakil

grubunda tahmin edilebilen TS nakil olmayan gruptakinden daha uzun
bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (86,0+17,5a karsl
47,4+6,1ay;p=0,0810). Nakil, relaps ve Binet evrelemesi toplam sagkalimin
bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu. AKHN TS'i anlamli olarak uzatip
Binet evreC ve relaps TS'i anlamli olarak azaltmustir.

Tartisma: AKHN'nin KLLde glincel tedaviler altinda roliinii degerlen-
dirmek icin yiksek riskli KLL hastalarinin TS ve progresyonsuz sagkalim
sonuglarini nakil yapilan ve cesitli nedenlerle yapilamayan hastalarda
karsilastirdik. Nakil yapilan grupta ibrutinib kullanmayan hastalarda tah-
mini kiimulatif TS nakil olmayan grupta ibrutinib kullanmayan hastalara
gore daha iyiydi. Nakilin ilave glincel tedavi almayan hastalarda sagkalimi
arttirip ancak nakil olmayan hastalarda gtincel tedavi eklendiginde nakil
grubu ile karsilastirilabilir olmaktadir.

Anahtar kelimeler: [6semi, allojeneik nakil, ibrutinib,kdk hiicre,kemoimmunoterapi
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IN VITRO SEMiSOLID AGAR VEYA SIVI KULTUR
KOSULLARINDA VPA VE NAM GiBi KUCUK MOLEKULLER
ARACILIGI iLE HEMATOPOIETiIK KOK HUCRE
EKSPANSIYONU KiNETiKLERI

Klara Dalva’, Hasan Yalim Akin?, Emine Begiim Gencer Onciil?, Eyliil Turasan?, Mahsa
Yousefzadeh?, Erdal Seker’, Hasan Siit}, Murat Cagan*, Pinar Yurdakul Mesutoglu®, Meral
Beksac'
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"Ankara Univeritesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Abd

*Ankara Univeritesi Tip Fakiiltesi Kordon Kani Bankasi

3Ankara Univeritesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar Ve Dogum Abd
“Hacettepe Univeritesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan Ve Dogum Abd
Sistince Universitesi Tip Fakiltesi Kinik Mikrobiyoloji Abd

SAnkara Univeritesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Abd

Giris: Hematopoietik kok hicre (HKH) nakli, hematolojik hastaliklarda
uygulanan etkili bir tedavi yontemidir. Hastalar ve HKH Kaynaklari ara-
sindaki bireysel farkliliklar, nakil basarinda etkili olmaktadir. Digerlerine
kiyasla daha az sayida ve primitif HKH icerigi olan kordon kani (KK) nakil-
lerinde ise bu farkliliklar daha ¢ok 6n plandadir. Ginimuzde birgok farkl
molekdl ile KK ekspansiyon yontemleri gelistiriimektedir. Valproik asit
(VPA) ve nikotinamid (NAM), HKH ekspansiyonunda etkili kiiciik molekiil-
lerdir. Grubumuzca bu molekdllerin sivi HKH kiilttrine ayri veya birlikte
eklendiklerinde ylksek diizeylerde ekspansiyon saglayabildikleri daha
once gosterilmistir. Ancak KK o6rnekleri arasindaki farkhliklar nedeniyle
ekspansiyon diizeylerinde ve in vitro koloni (CFU) olusturma kapasite-
lerinde yliksek oranda sapma goriilmektedir. Bu ¢alismada, VPA ve/veya
NAM'In sivi veya semi-solid kilturlerde etkilerini ayirt edebilmek amaciyla,
dondér dogum bilgileri, toplanan KK o6zellikleri ve kiiltir 6ncesi secilen
CD34+ HKH'lerin alt fenotipik popilasyonlari arastiriimistir. Bu calisma
bilgimiz dahilinde semi-solid CFU kultirlerinde VPA ve/veya NAM'In direkt
uygulandigr ilk calismadir.
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Materyal-Metot: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Dogum Kliniginde takipli onami alinan bagiscilardan toplanan iki KK dahil
edilmistir. CD34+ hicreler, MACS CD34 MicroBead Kit-UltraPure sistemi
(Miltenyi Biotech) ile secilmistir. Hiicrelerin fenotipik 6zellikleri akan hiicre
Olcer ile, CD45, CD34, CD33 ve CD38 monoklonal antikorlari ile degerlen-
dirilmis; CD34+ hiicreler 1000 hiicre/kuyu konsantrasyonda VPA (1mM),
NAM (5mM) ve VPA+NAM eklenen semi-solid besiyerlerinde (MethoCult
Enriched woEPO, StemCell Technologies) kiiltiire edilmistir. 14. ginde
CFU-G/M/GM kolonileri sayilarak tiim plak “harvest” edilmistir. Bu amagla
plaklar %2FBS ve EDTA'l PBS ile yikanmis, hiicrelerin fenotipik 6zellikleri
CD45, CD34, CD33, CD38, CD36 ve CD11B antikorlari ile degerlendirilmis-
tir. Es zamanli olarak HKH'ler 24-kuyulu plaklarda 3500 hiicre/kuyu kon-
santrasyonda %1 P/S (Sigma) ilave edilmis, StemSpan SFEM Il (StemCell
Technologies) besiyerinde; SCF, FIt-3L, IL-3 ve IL-6 iceren sitokin kokteyli
ile (CC100, StemCell Technologies) VPA ve/veya NAM iceren besiyerlerinde
VPA icin 8 glin, NAM icin 21 giin, VPA+NAM ve kontrol grubu icin 8 ve 21
gun sireyle, 37°C'de %5 CO,'de ekspande edilmistir.

Sonug: iki KK'nin dogum detaylar, seleksiyon sonrasi CD45+ ve CD34+
hiicre alt popiilasyonlari, VPA/NAM varliginda olusan CFU sayilari ve 8/21
glin sivi kiltlir sonucunda elde edilen ekspansiyon katsayilari Tablo 1'de
ozetlenmistir. HKH seleksiyonu sonrasinda belirlenen CD38 dagilimlari ile
lenfosit ve monosit popilasyonlarina ek olarak CD45+ veya CD34+ hiicre-
lere dahil CD33/CD38 hiicre dagilimlar Sekil 1'de sunulmustur. VPA/NAM
varliginda olusan koloniler CFU-M, CFU-G ve CFU-GM serileri olarak sinif-
landirilmis olup, harvest edilen hiicrelerin poptilasyon ayrimlari gruplar ve
KK'lar arasinda karsilastirmali olarak verilmistir (Sekil 1).

Tartisma: Calismamizda iki farkli KK'nin HKH ekspansiyonunda kullanilan
VPA/NAM ile hem sivi kilttrdeki etkinlikleri, hem de semi-solid besiye-
rinde CFU potansiyelleri, KK CD34+ hiicre alt-tipleri ile karsilastirmali
olarak degerlendirilmistir. CFU kiiltiiriinde VPA/NAM molekdillerinin ilk
defa denendigi calismamizda, CD38-33- HKH'ler hem ex vivo ekspansi-
yonda, hem de CFU olusumunda daha basarili bulunmustur. Bulgularimiz,
uygun fenotipte KK'larin secilmesi ile hem ekspansiyonun, hem de nakil
basarisinin bir belirteci olan CFU olusturma potansiyelinin optimize edi-
lebilecegine isaret etmektedir. ilaveten, calismaya dahil edilen iki KK'nin
VPA ve/veyaNAM ile 8/21 giin siire ile ekspande edilmis hiicreleri immiin-
yetmezlikli farelere nakledilmis olup, farelerde engrafman takipleri devam
etmektedir. Bildiri 6zetimiz kabul edildigi takdirde, molekiillerin farede
engrafman hizi ve basarisina etkileri ile CFU olusumuna etkileri karsilastir-
mali olarak sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Kordon kani, CFU-GM, in vitro koloni olusumu, ekspansiyon
Resimler :

[ DM seletiivon s

Resim 1. Yukarida KK-1 ve asagida KK-2 drneklerine ait olmak iizere; solda, CD34 seleksiyonu sonrasinda akan
hiicre dlcer ile belirlenen (D38 belirteci ile lenfosit ve monosit hiicre popiilasyon dagilimlari ve D45+ ve (D34+
hiicre kapisinda CD33/CD38 hiicre popiilasyonlari; ortada, VPA/NAM varliginda semi-solid kiiltiirde olusan CFU-M,
CFU-G ve CFU-GM koloni serileri; sagda, CFU kiiltiirii sonunda harvest edilen hiicrelerin monositer ve myeloid
hiicre popiilasyon dagilimlari CD45-CD33, CD34-SS, (D36-(D33 ve (D11B-CD36 plotlar ile gdsterilmektedir.

KK-1 KK-2
KK ve Dogum Bilgileri
KK toplanan hacim 69 ml 93 ml
Dogum haftasi 38 hf 38 hf
Dogum Yéntemi c/s c/s
Bebek cinsiyet Erkek Kadin
Bebek agirhk 2960 g 3095¢g
CD34+ hiicre icerigi 46 hiicrefpl 13 hiicre/pl
CD34 hiicre seleksiyonu sonrasi
CD45+CD34+ hiicre popilasyonu 72% 70%
CD45+ (33+38+) hiicre popilasyonu 15% 28%
CD45+ (33- 38-) hiicre populasyonu 38% 19%
CD34+ (33+38+) hiicre poptilasyonu 8% 31%
CD34+ (33- 38-) hiicre popiilasyonu 48% 23%
CFU-GM koloni sayilan
VPA 150 128
VPA+NAM 118 60
NAM 85 113
Kontrol 85 138
Swvi Kiiltiirde Ekspansiyon Katsayilar
VPA (8 giin) 122 38
Kontrol (8 giin) 22 28
VPA+NAM (21 giin) 68 60
NAM (21 giin) 12 22
Kontrol (21 giin) 41 12
Genel Ekspansiyon Basarimi + Notr

Resim 2. iki KK'ya it dogum detaylar, secilen (D45-+CD34-+ hiicrelerin alt popiilasyon dagilimlan, semi-solid
besiyerinde VPA/NAM varliginda olusan CFU sayilari ve 8/21 giin kiiltiir ile elde edilen (D34+ hiicre ekspansiyon
katsayilari.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
SS-50 Referans Numarasi: 126

65 YAS VE USTU MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

Elcin Erdogan Yiicel', Boran Yavuz', Aylin Fatma Karatas', Serkan Giiven', indi
Alacacioglu’, Giiner Hayri Gzsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi, Hematoloji Bd

Girig:Gen¢ multiple myelom (MM) hastalarinda, yiiksek doz kemoterapi
ardindan otolog kok hiicre nakli (OKHN) standart tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir. OKHN icin yas Ust siniri ise Ulkeler ve klinikler arasinda
farklihk gostermekle birlikte, genel olarak 65 yas alti hastalarda uygulan-
maktadir. Bu durum OKHN tedavisinin 65 yas Uistl hastalarda uygun olma-
digini géstermemektedir. Bu ¢alismada klinigimizde 2015-2020 yillari ara-
sinda otolog kok hiicre nakli uygulanan hastalarin verileri analiz edilmistir.

Method:Calismaya 2015-2020 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Kok
Huicre Nakil Gnitesinde, OKHN yapilan 65 yas ve tisti MM hastalari alinmis-
tir. Progresyonsuz sag kalim Kaplan-Meier yontemi kullanilarak, demogra-
fik veriler tanimlayici yontemlerle analiz edilmistir.Sonug: Calismamizda
16'si kadin olmak tizere 36 hastanin verileri retrospektif olarak taranmistir.
Tum hastalarin ilk naklidir. Bu hastalarin yas ortalamasi 67 (minimum 65,
maksimum 72) olup agir ve hafif zincir yapilari, tani aninda CRAB bulgula-
rinin varhdi tablo 1'de belirtilmistir.Ortalama engraftman stresi minumum
9 guin, maksimum 16 gulin olup, ortalama 11+1 glinde hastalarda noétrofil
engraftmani saglanmistir.Tum hastalar nakil oncesi profilaktik antibiyo-
tiklerini almis, 36 hastadan 22'sinde (%61) bakteriemi semptomlar ile
birlikte genis spektrumlu antibiyotik kullanim ihtiyaci olmustur.3 hastada
trombosit replasman ihtiyaci olmamis, 10 hastada 3 ve daha fazla afarez
ihtiyaci olmustur.2 hasta MM disi nedenlerle hastalik niiksti olmadan énce
ex olmustur. 23 hastada relaps gerceklesmistir. Progresyonsuz sag kalim
ortalama 15,1 +2 ay saptanmustir (sekil 1).
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Tartisma: MM yas ile sikhdi artan bir hastaliktir. Dolayisiyla OKHN'nin
yasli hastalarda glvenligi ve ylksek doz kemoterapi uygulamalar Uze-
rinde durulan 6nemli bir konu olmustur. 1996-2007 yillari arasinda tani
almis, yiiksek doz kemoterapi ile OKHN yapilan, ortanca yasi 53 (20-69)
olan 197 MM hastasini iceren bir ¢alismada hastaliksiz sag kalim 13,8
ay saptanmistir (1). Bizim calismamizda 15,1 ay ile benzer sonugclar elde
edilmistir.2016'da yayinlanmis bir calismada 30-65 yas ile 66-75 yas arasi
hastalar karsilastiriimis, 6zellikle 2008'den sonra yeni ilaglarin MM tedavi-
sinde kullanilmaya baslanmasiyla, progresyonsuz ve genel sag kalimda
yas degiskeninin etkili olmadigi gosterilmistir (2).Calismamizin bazi sinir-
lamalari vardir. 2015-2020 yil arasinda nakil yapilan hastalar calismaya
alindigindan genel sag kalim hesaplanamamistir. Sonuclarimiz literatdir ile
uyumlu olmakla birlikte cok merkezli bir calisma ile daha kapsamli veriler
elde edilebilirdi. Ginimulzde Amerika Birlesik Devletlerinde 75 yasina
kadar, Avrupada 70 yasina kadar fit hastalara OKHN uygulanmaktadir
(3,4). OKHN 65 yas ve Ustu fit hastalarda guivenle uygulanabilecek bir
tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Kok Hiicre Nakli, Multiple Myelom
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Haematologica. 2016;101:1398-1406.
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri (n=36)

Degiskenler n=36
Cinsiyet: Erkek 20
Cinsiyet: Kadin 16
Yas ortalama 67 (min 65, mak 72)
lg G kappa 9

lg G lambda 4

Ig A kappa 10

Ig Alambda 2
Hafif zincir 9
Nonsekretuar 2
Anemi 10 (%27)
Hiperkalsemi 4(%11)
Renal Yetmezlik 14 (%38)
Litik lezyonlar 27 (%75)

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
SS-51

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKILLERINDE HiPOKALEM:i:
BiR ENGRAFTMAN BELIRTECi OLABILIR Mi?

Aylin Fatma Karatas', Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel, Serkan Giiven', inci
Alacacioglu’, Fatih Demirkan', Giiner Hayri Ozsan’, Biilent Undar’

Referans Numarasi: 128

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda engraftman oncesi
erken donemde hipokalemi sik goriilen bir bulgudur ve farkl sebeplere
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir [1]. Bunlardan biri potasyumun perife-
rik kanda bariz I6kopeni olmasina karsin kemik iliginde yeni olusan hema-
topoetik hiicrelerin icine alinmasidir. Bu durum ilk olarak megaloblastik
anemilerin tedavi stirecinde ortaya konmustur [2-4].

Calisma icin Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Kok Hicre Nakil
Merkezi'nde Temmuz 2018 - Aralik 2020 tarihleri arasinda kok hticre nakil
tedavisi géren 100 hasta taranmis engraftman dncesi eksitus olan ve yati-
sinda hipokalemisi olan 7 hasta disinda hepsi calismaya dahil edilmistir.
Tanimlayici istatistikler kullanilmistir.

Hastalarin nétrofil engraftmanlar ortanca 11. glinde (Min: 8, Max: 27)
gelismistir. Vakalarin 61'inde (%65) engraftmandan ortanca 2 (IQR: 3) glin
once hipokalemi izlenmistir. Bu hastalarin serum potasyum nadir deger-
leri ortalama 3,11 (£0,3) mmol/L olmustur. Hipokaleminin olasi sebebi
hastalarin yaklasik %68'inda klinik olarak tesbit edilebilmistir (bkz. Tablo 1)

Hicresel ¢ogalmanin potasyumun hiicre icine gegisine bagh hipoka-

lemi yapici etkisi uzun yillardir bilinmektedir. Hematopoetik kék hiicre

hastalarinda hipokaleminin pek ¢ok olasi sebebi olabilmekle beraber

hipokaleminin genellikle engraftmandan 2 ila 3 giin 6nce ortaya ¢iktigi/

nadir yaptigi baska retrospektif calismalarla gosterilmistir [1, 5]. Bizim bul-

gularimizla da 6rtlisen bu bilgi, hipokaleminin baska asikar bir nedeninin

bulunmadigi durumlarda bir engraftman habercisi olarak goriilebilecegini

dustindlrmektedir.

Anahtar kelimeler: Hypokalemia, Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Kaynaklar

1. Philibert, D,, et al, Incidence and severity of early electrolyte abnormalities
following autologous haematopoietic stem cell transplantation. Nephrol Dial
Transplant, 2008. 23(1): p. 359-63.

2.James, G.W. and L.D. Abbott, Jr., Metabolic studies in pernicious anemia. I. Nitrogen
and phosphorus metabolism during vitamin B12-induced remission. Metabolism,
1952. 1(3): p. 259-70.

3. Lawson, D.H., R.M. Murray, and J.L. Parker, Early mortality in the megaloblastic
anaemias. Q J Med, 1972.41(161): p. 1-14.
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4. Schiffman, FJ., R.L. Schiffman, and R.M. Rosa, Cellular proliferation and hypokale-
mia. Ann Intern Med, 1977. 87(5): p. 635-6.

5. Faghihi, T, et al., Serum electrolyte changes at engraftment time in patients
undergoing allogeneichematopoietic stem cell transplantation. Ann Transplant,
2009. 14(3): p. 51-7.

Tablo 1. Engraftman oncesi erken donemde hipokaleminin olasi nedenleri

n %
Basit Diyare 21 34
Nétropenik Enterokolit 10 16
Oral alimda siddetli bozulma 6 10
Amfoterisin B 3 5
Diger 2 3
Bilinmeyen 19 32
Toplam 61 100

Notlar: Bu calismada megaloblastik aneminin tedavisi streci ile engraftman duru-
mu arasinda bir analoji kurma vasitasiyla olasi bir engraftman habercisi olarak hipo-
kalemiyi arastirdik. ilgi cekici olabilecegini diisiindiigiimiiz calismamizi takdirinize
sunuyoruz.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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MELFELAN HAZIRLIK REJIMi TEK GUN VE iKi GUN
KULLANIMI YAN ETKi DEGERLENDIRMESi, FARK VAR Ml ?

Nebahat Oztiirk ", ihsan Bekler', Beyza Erdemsoy’, Tugba Sen', Giildane Cengiz
Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak’, Pervin Topguoglu', Meral
Beksag', Giinhan Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

YAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali Yetiskin Kemik fligi Transplantasyon Unitesi

Amag: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre (OKHN)nakli hazirlik rejimlerin-
den melfalan 200 mg/m2 kullanilan Multiple Myeloma tanili hastalarda
melfalan etken maddeli ilacin tek glin ya da iki gline bollnerek(esit doz)
uygulanmasinin erken dénem komplikasyonlar acisindan degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

Yontem: Retrospektif diizenlenen calismamiza Temmuz 2019-Ocak 2021
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Yetiskin Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde oto-
log hematopoetik kok hiicre nakli yapilan, hazirlik rejimi olarak melfalan
200 mg/m2 uygulanan ve ilk nakli olan hastalar dahil edilmistir. Hastalar,
toplam melfelan dozunu tek giinde alanlar ve iki gtinde alanlar olarak
iki gruba aynimistir. Hastalar kemoterapi aldiklar ilk glinden taburcu
olduklar sireye kadar gelisebilecek yan etkiler agisindan, “Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0” kriterlerine
gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam n=26 hasta dahil edilmistir. Melfalan 200
mg/m2 tek giin ve iki glin uygulanan iki grup arasinda yas, cinsiyet, nakil
oncesi hastalik durumu, nakilde verilen CD 34 miktari, nétropenide kalis
glinl, nétrofil engraftman giind, hastanede kalis guinlerinin benzer oldu-
gu, aralarinda anlamli bir fark olmadigi gérilmustir(Tablo 1). Hematolojik
yan etkiler acisindan FEN atagi gelisimi benzer iken, tek giin melfalan
uygulanan hastalarda hi¢ grade 3 anemi (%0) gorilmezken, iki gin mel-
falan uygulanan 4 hastada (%30)grade 3 anemi saptanmistir. Hematolojik
olmayan yan etkilere bakildiginda; iki giin melfalan uygulanan hastalarda
kusma, tek glin melfalan kullanilan hastalarda bulanti daha sik gordl-
mdstdr. Her iki grupta da diyare, mukozit, anal agri, dispepsi ve tifilit yan
etkileri benzer olarak goriilmustur.(Tablo2)

Sonug: Multiple myeloma hematopoetik kok hiicre nakli otolog hazirlk
rejiminde melfelan 200 mg/m2 tek giin ve iki glin uygulanan iki grup
arasinda yan etkilerin, grade 3 anemi disinda, benzer oldugu saptanmistir.
Ancak, olgu sayisinin daha fazla oldugu prospektif calismalar ile bu sonug-
larin desteklenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Anahtar Kelimeler: multiple myelom, hematopoetik kdk hiicre

nakli, melfalan.

Table 1: Melfelan kullandan hastalarm demografik ve klinik dzellikler
&

Tekgin kullamm | 1ki_gitn kull
Cmsryet [ Kadin %615 (m:8) %53, 8(n: Ty
[ Eek 1238,5 (1 5) A6 2(n6)
Yag(ortanca) 58 (38-6T) 37 (44-68)
Hastahk VGFR %od6,2(n:6) %61,5(n:8)
Duruesu [#3 I8505) LR
TR W13 An-2) W15 3n2)
Hastanede Kahg Stresi(gin)ornanca) | 22.8 2.3

CD34(10"6) (ortanca)

153 (3.05.7,56)

385 3.456.0)

Notofl Engafman sniortanca) | 13,25 (11-17) 11,3 (10-13)
Nitropemide Kaliy Gam 35 ([7-12) 838 (6-11)
{(ANC<1000)

Enteral Nutnsyon Kullanmm: 95385 (n:5) %%30,8(n:4)
Total Parenteral Mutnsyon Kullanmu | %646 2(n:6) %%23,1(n:3)

Table 2: Commen Teminelogy Crtena for Adverse Events (CTCAE)

Tek giin_kullanm (n:13) llﬂm kullamm (n:13)
Hematolojik van etki
Anerm Grade 1 2 fa134 F] %134
Grade 2 11 %846 7 %538
Grade 3 - - 4 %308
FEN Grade 3 10 %769 10 %769
Yok 3 %23,1 3 %23,1
Mon hematolojik yan etk
Bulant: Grade 2 12 %023 ] 263,21
Grade 5 1 .7 4 %308
Kusma Grade 1 H #3835 8 Sefil.5
Grade 2 7 %53 8 4 %308
Grade 3 1 Sl T 1 Sal,7
Konstipasyon Grade | 13 %100 12 %92 3
Grade 2 - E 1 A
Diyare Grade | 3 T Eikd
Grade 2 4 4 %030,8
Grade 3 [ 8 Sefil5
Mukozt Grade | 1 5 ;38,5
Grade 2 [ 3 %231
Grade 3 [ 5 %8385
Tafils Grade 3 3 4 %308
Yok 10 Ll B3 2
Karm afns Grade | 1 3 8p38 35
Grade 2 2 [ %462
Grade 3 4 F] %154
Dispepsi Grade | 3 6 5462
Grade 2 4 3 %38 3
CGrade 3 k] F] %154
Anal agn Grade 3 1 1 %77
Yok 12 12 ]
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE INTRAVENOZ ILE
SUBKUTAN GRANULOSIT KOLONi STIMULE EDICi FAKTOR
UYGULAMASININ NAKiL PARAMETRELERINE ETKiSi

Hakan Kalyon', Merve Gokgen Polat?, Kemal Aygiin?, Pinar Tarkun?, Emre

Osmanbasoglu’, Meltem Akay', Umit Barbaros Ure', Elif Birtas Atesoglu’, Burhan
Ferhanoglu'

Referans Numarasi: 132

"Kog Universitesi Hematoloji Bd
*Kocaeli Universitesi Hematoloji Bd

Girig:Otolog Kok Hucre Nakli (OKHN) destekli yiksek doz kemoterapi
transplanta uygun Multiple Myeloma(MM) hastalarinda ve bir kisim Non-
Hodgkin Lenfoma (NHL) hastasinda birinci remisyonda ya da bir kisim
Relaps/Refrakter lenfoma hastasinda ikinci remisyonda uygulanan rutin
bir tedavi yontemidir. Ancak, OKHN sonrasinda uzun sireli nétropeni
doneminde enfeksiyon gibi ciddi komplikasyonlar gorilebilmektedir.
OKHN sonrasi grantlositik koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanimina
dair farkli uygulamalar mevcuttur, bu konuda yapilmis az sayida calisma
sonucunda bir fikir birligine varilamamistir. Biz bu ¢alismada, OKHN son-
rasi farkli yollardan (intravendz (IV) ve ya subkutan (SC)) ve farkli giinlerde
baslayarak G-CSF uygulayan 2 merkezin nakil sonrasi engrafman strelerini
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ve hastalarin hastanede yatisi stiresince gelisen komplikasyonlarini karsi-
lastirmayr amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya dahil edilen merkezlerden birinde G-CSF
uygulanan protokollere bagl +1-3. glinlerde baslanarak IV uygulanirken
diger merkezde +1. glinde baslanarak SC uygulanmaktaydi. Her 2 mer-
kezde de uygulanan G-CSF dozu hasta <75kg ise 300 mikrogram, eger
>75kg ise 480 mikrogramdi. Hastalar ve nakil ile iliskili 6zellikler Tablo 1'de
gOsterilmektedir. 2 grup arasinda yas, cinsiyet, hastalik tipi ve hazirlama
rejimleri agisindan istatistiksel fark tespit edilmemistir.

Sonug: Notrofil engrafman sireleri ve Trombosit engrafman sureleri
OKHN sonrasi +1. glinde SC G-CSF baslanan hastalarda, OKHN sonrasi
medyan +3. glinde IV G-CSF baglanan hastalara gore istatistiksel anlamli
olarak daha kisa tespit edildi. En az 1 kez febril n6tropenik epizot gegiren
hasta orani 2 grup arasinda farkl degildi. Hastanede yatis stiresi SC G-CSF
kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde kisaydi. Sonuglar
Tablo 2'de 6zetlenmektedir. SC veya IV G-CSF kullanan hastalarda ilaca
bagh bir toksisite bildirilmemistir. Calismaya dair detayl analizler kongre
sirasinda sunulacaktir.

Tartisma: Bu calisma OKHN sonrasi +1. glinde SC G-CSF baslanmasinin
+3. glinde IV G-CSF baslanmasina gore engrafman surelerini kisalttigini ve
sonug olarak hastanede kalis stresini azaltarak maliyeti dustrebilecegini
distndirmektedir. Bu konuda yapilmis ¢ok az sayida calisma mevcuttur.
Yapilan bir calismada Hematopoietik Kok Hiicre Nakli hastalarinin da
dahil oldugu 120 hastada ¢alismamiza benzer olarak IV G-CSF kullanilan
hastalarda notropeniden ¢ikma siresinin SC G-CSF kullanan hastalardan
daha uzun oldugu ve 6lim oraninin daha yiksek oldugu gosterilmistir(1).
OKHN sonrasi G-CSF baglama giinline dair calismalar vardir, ancak bu
konuda bir fikirbirligine varilamamistir (2). Ancak, bu konuda yapilacak
daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Otolog Kok Hiicre Nakli, G-CSF

Kaynaklar

1-Paul M, Ram R, Kugler E et al. Subcutaneous versus intravenous granulocyte colony
stimulating factor for the treatment of neutropenia in hospitalized hemato-onco-
logical patients: randomized controlled trial. Am J Hematol. 2014; 89(3): 243-8.

2-Singh AD, Parmar S, Patel K, et al. Granulocyte Colony-Stimulating Factor Use
after Autologous Peripheral Blood Stem Cell Transplantation: Comparison of Two
Practices. Biol Blood Marrow Transplant. 2018; 24(2): 288-293.

Tablo 1. Hasta Ozellikleri

IV G-CSF SCG-CSF p
n 46 69
Yag 54(24-74) 57 (20-71) 0,41
Cinsiyet (K/E) 23/3 34/35 1
TANI 035
MM 23 43
NHL 16 16
HL 7 10
HAZIRLAMA REJIMi 0,12
Melfalan 23 83
BEAM 16 15
Benda-EAM 0 7
TEAM 2 4
Karmustin-Tiotepa 5 0
G-CSF baglama giinii 3(1-3) 1

Tablo 2: Nakil Parametreleri

1V G-CSF SCG-CSF p
Notrofil Engrafman Siiresi 10(9-12) 9(6-19) 0,001
Trombosit Engrafman Siiresi 11(8-23) 10(5-16) 0,003
Febril Notropenik Epizot 38/46 (%82,6) 50/69 (%72,5) 0,30
Hastanede Kalis Siiresi 23 (16-43) 20 (12-50) 0,009

W Akut Losemi
SS-54

AKUT LOSEMILIi COCUKLARDA ALLOJENIK HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLI SONRASI iZOLE KEMIK iLiGi DISI
RELAPSLARIN, RiSK FAKTORLERI VE KINETiGi

Volkan Hazar', Tphd Kit Alt Grubu Uyeleri’
"Tphd Kit Alt Grubu Adina

Referans Numarasi: 135

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (alloHKHN) sonrasi relaps, nakil
sonrasi 6lim icin 6nemli bir risk faktoridur. alloHKHN sonrasi izole kemik
iligi disi relaps (iKIDR), goreceli olarak az gériilmekte olup, ézellikle cocuk
olgularda iKIDR hakkinda detayli ¢alismalar oldukca azdir. Bu cok merkezli
calismada, akut I6semi nedeniyle alloHKHN olan 1530 pediatrik olguda,
sistemik relapsla karsilastinlmali olarak, iKIDR'In sikligy, risk faktorleri ve
sonuclari, geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Bes yillik kiimulatif sis-
temik relaps (sadece kemik iligi ya da kemik iligi disi bélge) ve iKIDR gortil-
me sikhig, sirasiyla, %24.8 ve %5.5 olarak bulunmustur. iKIDR'In sistemik
relapslara gore alloHKHN'den anlamli olarak daha uzun siirede gelistigi
saptanmistir (ortanca 7.19 ay vs 5.58 ay, p: 0.013). ikinci ya da daha son-
raki remisyonlarda nakil yapilmasi (HR: 3.3, p: 0.035) ve relaps dncesinde
kemik iligi disi tutulumlarin olmasi (HR: 2.1, p: 0.010), iKIDR gelismesi icin
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Kronik graft versus host
hastahgr (kGVHH), olguyu sistemik relapstan korurken (HR: 0.4, p<0.001),
iKIGDR'lardan korumadigi gésterilmistir. iKiDR olgularinda hastaligin seyri
oldukca kotu olmakla beraber, sistemik relapsli hastalara gore biraz daha
iyi oldugu saptanmistir (3 yillik genel sag kalim hizi %16.5 vs %15.5, p:
0.091). Nakil sonrasi ilk relapslarini sistemik olarak yapan olgularin, ikinci
relapslarini da genellikle sistemik olarak yaptiklar, az oranda sadece
kemik iligi disi bolgelere yaptiklari, buna karsin ilk relapslarini kemik iligi
disina yapanlarin 2. relapslarini, birbirlerine yakin oranlarda sistemik ola-
rak ya da sadece kemik iligi disi bolgelere yaptiklari tespit edilmistir. ikinci
relapslar degerlendirildiginde, 2.iKIDR'In, ilk sistemik relaps olan gruba
gore ilk iKIDR grubunda daha sik gelistigi (%13.3 vs %1.7, p<0.001) ve
hastalik seyirlerinin oldukca kétii oldugu gésterilmistir. iKiDR, dzellikle 2.
relapslarda, oldukga kotl seyirli olup (ortanca sag kalim 11.2 ay), bu seyri
diizeltmek icin etkin tedavi yaklagimlarina gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Akut I6semi, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, sistemik
relaps, izole kemik iligi disi relaps, cocuk

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI SEBEBI iLE RUXOLITINiB
KULLANAN HASTALARDA ENFEKSIYON SIKLIGININ
BELIRLENMESi

Hiilya Yilmaz', Ekin Kircali', Deya Koyun', Cemaleddin Oztiirk', Giildane Cengiz Seval’,
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak’, Pervin Topcuoglu’, Giinhan Giirman',
Meltem Kurt Yiiksel'
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Referans Numarasi: 137

Girig:Graft versus Host Hastaligi (GVHH), Allojeneik Kok Hiicre Nakli
(AKHN) uygulananlarda yasami tehdit eden 6nemli bir komplikasyon-
dur. GVHH patogenezinin kismen de olsa aydinlatiimasi, son yillarda
tedavisinde kullanilan ilag cesitliligini arttirmistir. JAK-STAT ve BTK yolagi
gibi patogenezde rol alabilecek mekanizmalarin tanimlanmasi ile ruhsat
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endikasyonu olmamasina ragmen pek cok yeni ila¢ GVHH yonetiminde, Tablo 2. Enfeksiyon sikli

endikasyon disi onay alinarak tlkemizde kullaniimaktadir. Ruxolitinib bu cmv | BK "":‘l;w = Baleeriyel | PCP | WPA/Candidlasis | TBC
amacla kullanilan ilaclardan biridir. GVHH'da etkinligi klinik calismalar i
ile de gosterilen hedefe yonelik reseptér olmayan TKI ruxolitinibin yan o - . : . . . b
etkileri sinirlidir. GVHH tedavisinin basarisinda basta latent enfeksiyonlar
. . P . P T Steroid yanitsiz o o o 1] o 1] 1]
olmak tizere, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi de en az etkinlik kadar (n=25)
onemlidir. Streoid yanitsiz 9 2 [ 3 0 [ 0
. . . PP . Ruxolitinib alan
Amag: Steroid direngli GVHH hastalarinda Ruxolitinib kullaniminin viral (n=25)
(CMV, HBV, BKYV, EBV), bakteriyel, fungal enfeksiyon riski tizerine etkisinin
A . Steroid yanitsiz 0 0 o 0 [ 0 0
belirlenmesi. Fotoferez
(n=15)
Yontem: 2015-2020 tarihleri arasinda allojeneik kdk hiicre nakli sonrasi
Steroid yanitsiz 0 o 0 o [} 0 1]
steroid refrakter GVHH ya da yan etki sebebi ile steroid kullanamayan has- MSC (n=5)
talarda ruxolitinib tedavisi baslanan hastalar dahil edilmistir. Hasta dosya-
lari ve hasta kayit sistemi retrospektif olarak incelendi. CMV reaktivasyonu; GVH H tl |
CMV kopya sayisi >500 tizerinde olan hastalar. p

Bulgular : Toplamda 34 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin ortan-
ca yasl 46 (22-64), kadin/erkek orani 15/19'dur. Olgulari %32'si (n=11)
ALL, %26's1 (n=9) AML, %11'i MDS ve %29'u lenfoma tanilidir. Hastalarin
cogunlugu steroid yanitsizligi sebebi ile ruxolitinib almisken %26's1 (n=9)

steroid yan etkisi veya bagimliligi sebebiyle de alan olmustur. Takipte 3
olguda hastane yatisi gerektiren bakteriyel enfeksiyon tespit edilmistir.
Ruxolitinib tedavisi altinda %26 (n=9) hastada toplamda 11 kez CMV reak-
tivasyonu, 1 hastada BKV enfeksiyonu goriilmustiir. Hemorajik sistit (grade
3) sebebi ile sidofovir tedavisi alan, tedavi sonrasi grade 0'a gerileyen bir
hastada ruxolitinib sonrasi BKV kopya sayisinda artis olmus ancak hastada
hemorajik sistit gorulmemistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve enfek-
%8

oC siyon sikliklari Tablo 1 ve 2'de 6zetlenmistir.
Ll Tartisma: Steroid refrakter akut GVHH gelistiginde hastalara sirasiyla,
:I ikinci basamak GVHH tedavisine yanit alinamadiginda Gglincl,dérdinct
o basamak tedaviler eklenerek, diger ilaglar kesilmeden GVHH tedavsi
— devam etmektedir. Steroid tedavsinin dozu azaltilsa da, basta steroid
D olmak tizere ilag tedavisinin kesilmesi nemli bir sorundur. Coklu immiin-
—1 stipresif tedavi alan hastalarin enfeksiyonlara yatkin olacagi ve hangi ilag
E kaynakli gelistigini saptamak da oldukga zordur.
. Sonug: Bu calismada, ruxolitinib alan hastalarin %35'inde enfeksiyon (viral
) + bakteriyel) saptandigi gorulmustir. Steroid refrakter hastalarda siklikla
— kullandigimiz jak1-2 inhibitorl ruxolitinibin kullanimi sirasinda hastalarin
N dzellikle CMV ve BKV enfeksiyonlar agisindan takip edilmesi énemlidir. m GIS mGiIS+KC = GIS+Cilt KC = Cilt = KC+Cilt
:O Anahtar kelimeler: ruxolitinib, CMV, GVHH 1. GVHA o
a) Kaynaklar seldl. "
1-Penack, O., Marchetti, M., Ruutu, T., Aljurf, M., Bacigalupo, A., Bonifazi, F.,... & Basak, Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri
G. W. (2020). Prophylaxis and management of graft versus host disease after Yag 46 (22-64)
stem-cell transplantation for haematological malignancies: updated consensus — . .
recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation. Cinslyet K15 , E:19
The Lancet Haematology, 7(2), e157-e167. Tani AML/ALL/NHL
2-Livu, Y, Fan, Y, Zhang, W., Chen, J., Cheng, Q, Ma, X..... & Xu, Y. (2021). Efficiency and IMDEHU!MMU N
toxicity of ruxolitinib as the salvage treatment in steroid-refractory acute graft- YETMEZLIK/LHH
versus-host disease after haplo-identical stem cell transplantation. Transplantation Kullamim siresi gin aralik 63.5 (5600 )
and Cellular Therapy. CMV reaktivasyonu (CMV=>500) 9
3- Alvarnas, J. C. (2021). Ruxolitinib for the Treatment of Steroid-Refractory Chronic BKV (kan/idrar) 2
Graft-vs-Host Disease—Another Hopeful Step Forward. JAMA Network Open, 4(1), EBV reaktivasyon 0
€2035719-e2035719. HBY realctl'vasvon 0
4- Wu, H., Shi, J, Luo, Y, Tan, Y., Zhang, M., Lai, X.,... & Zhao, Y. (2021). Evaluation Candida enfeksiyonu 0
of Ruxo!itinib for S.tenjoid—Refractory Chronic. Graft-vs-Host Disease After Hastane yatigi gerektiren 3
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi

SS-56 Referans Numarasi: 139

W Kok Hiicre Vericisi

SS-57 Referans Numarasi: 141

COVID-19 PANDEMi DONEMINDE HEMATOPOIETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU: TEK MERKEZ DENEYiMi

Serkan Giiven', inci Alacacioglu’, Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel', Aylin Fatma
Karakus', Fatih Demirkan’, Giiner Hayri Ozsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Amag: SARS-CoV-2 adl koronavirlisiin neden oldugu ciddi akut respi-
ratuar yetmezlik sendromu WHO tarafindan Mart 2020'de kiresel salgin
olarak ilan edilmistir. Ulkemizde ilk olgu Saglik Bakanhg: tarafindan 11
Mart 2020'de aciklanmistir. Kanserli olgularda COVID-19 iliskili yogun
bakim (nitesi gerektiren, ciddi solunum yetmezligine gidis ve oltim riski
normal populasyona goére iki kat daha fazladir. Hematopoietik kok hiicre
alicilan enfeksiyon iliskili ve respiratuar komplikasyonlara daha yatkindir.
Bu nedenle otolog kok hiicre nakli gerektiren olgularin zamanlamasinin
iyi netlestirilmesi, otolog ve allojenik kok hiicre nakli uygulanacak olgular
icin koruyucu 6nlemlerin transplant sonrasi enfeksiyon izleminin, COVID-
19 enfeksiyonu olan olgularin 6zel takibinin netlestirilmesi gereklidir. Bu
calismada pandemi dénemindeki hematopoietik kok hiicre nakil deneyi-
mimizin paylasilmasi amaglanmistir.

Materyal-Metot: 15.03.2020-01.02.2021 arasi Dokuz Eyil Universitesi Kok
Hiicre Transplantasyon Unitesi'nde izlenen 30 olgunun tanisi, klinik ve
demografik verileri geriye dontik incelendi. Tim olgular ilk olarak negatif
basinch odaya yatirilmis, COVID-19 agisindan PCR ile tarama testleri yapil-
mis, negatif ¢cikan olgular transplantasyon yapilmak tizere pozitif basingli
odalara alinmigstir.

Sonuglar: 15.03.2020-01.02.2021 tarihleri arasinda 30 olgu reinfiizyon icin
yatirildi. Tanilarina gore dagilimlarina bakildiginda %47’sini multiple mye-
loma, %27'sini Diffliz Bliyiik B hiicreli Lenfoma, %7’sini Primer Santral Sinir
Sistemi Lenfomasi, %3'Unu Primer mediastinel B hiicreli Lenfoma, %3'tni
Anaplastik Blytik Hucreli Lenfoma, %3'Unu Hodgkin Lenfoma, %6'sini
B-ALL (allojenik kok huicre nakli), %3'tnu AML (allojenik kok hiicre nakli)
olusturuyordu. Olgularin K/E orani 1.5/1, medyan yasi 51.5'tu (Kadinlarda
53.8, erkeklerde 47.9). Yirmi-yedi hastaya (%90) otolog kok hiicre trans-
plantasyonu, 3 hastaya (%10) allojenik kok hiicre nakli uygulandi. Sadece
bir multiple myeloma olgusu yatisindaki PCR pozitifligi nedeni ile pan-
demi servisine devredildi. Elli-yedi yasinda erkek hasta pandemi servisin-
deki 2 haftalik yatis stiresi sonunda komplikasyonsuz taburcu edildi. PCR
negatifliginden 45 giin sonra hastaya reinfiizyon yapildi. Reinflizyonun
+10. guinlinde nétrofil, ve trombosit engrafmani saglanan hastada ESBL+
E.coli disinda kiiltiir iremesi olmadi ve sifa ile taburcu edildi. Relaps/ref-
rakter hastalik nedeni ile otolog kok hiicre nakli planlanan tiim hastalara
COVID-19 pandemisinden bagimsiz, zamaninda otolog kok hiicre nakli
uygulandi. 3 multiple myeloma olgusunda mobilizasyon yapilmis, ancak
cok iyi kismi remisyonda olmalari nedeni ile reinflizyonlar ertelenmistir.
Bu donemde Multiple myeloma hastalarinin %14'tinde sadece G-CSF ile
mobilizasyon yapildi. Relaps/refrakter ALL tanisi ile allojenik kok hicre
nakli uygulanan iki hasta izlemde COVID-19 enfeksiyonundan bagimsiz
hastalik nlksu nedeni ile kaybedildi. Otuz bes yasindaki tam uyumlu
kardes donorden allojenik kok hiicre nakli uygulanan AML olgusu +125.
Glinde siklosporin tedavisi altinda poliklinik izlemindedir.

Kemik iligi nakil Gnitesinde COVID-19 pandemi doneminde en buyulk
zorluk transfiizyon ihtiyaclarinin karsilanmasinda olmustur. Bu dénem-
de ihtiyaclar hastalarin akrabalarindan saglanmistir. Ozellikle trombosit
transflizyonlarinda bagdisci sorunu nedeni ile replasmanlarda gecikmeler
yasanmis olmakla birlikte kanamadan hasta kaybedilmemistir.

Sonug: COVID-19 pandemi dénemi mutlak ihtiyaci olan hastalarin zama-
ninda kok hiicre nakli uygulamasinda gecikmeye neden olmamali, her
hastaya yatisinda ve izlemde sliphe durumunda mutlaka PCR testi uygu-
lanmalidir. Bu donemde karsilasilabilecek transfiizyon bagisci sorunlarinin
online gegebilmek icin yatis Oncesi hasta ve hasta yakinlar bilgilendi-
rilerek, ulasilabilecek bagisci listeleri olusturulmasi bu sorunun 6niine
gecebilir.

Anahtar kelimeler: Covid-19 Pandemisi, Nakil deneyimi

ALLOJENIK HKHT'DE AKRABA DI$I VERICi UYUMU 9/10 iLE
10/10 ARASINDA SAG KALIM FARKI VAR MI? TEK MERKEZ
DENEYiMi

Mutlu Arat', Deniz Géren $ahin?, Nurcan Ozcelik', Tiilay Ozcelik'

Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
2Demiroglu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklart Abd, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amac: TURKOK yénergersi ile birlikte 9/10 ile 10/10 vericiden
alloHHT yapilmasi konusunda bir uzlasi eksikligi olusmustur. Halende
Ulkemizde 9/10 ve yurtdisinda 10/10 uyumlu verici bulundugunda izin
alinmasi gerekmektedir. Bu konuda uluslararasi uzlasi ve dnermeler mev-
cuttur. Tek merkez olarak deneyimimizi paylasmak istedik.

Hastalar ve Yontem: Yaptigimiz degerlendirmede 110 akut I6semi olgusu
calismaya alinmistir. TURKOK hastalari (N=43), ortalama 43,5 (19-70) yas,
E/K: 25/18, akut 16semi ve MDS 41,%86 Tiirk hasta, hepsi PKHN, CMV-IgG
alicilarda %98 pozitif, EBMT risk skoru (Y:34, O:8, D:1),donér CMV pozi-
tiflik %91, KG uyumsuzluk %53 (BD:%9, Mj:%14, Min:%30), 10/10 %35,
%86ablatif rejim (AML:Bu4-CY, Bu4-Flu, ALL:TBI-CY), GvHH profilaksi (%44
ATG, %56 Post Inf-CY) ile CSA ve MMF, akut GvHH %28, relaps %26, TRM
genel %7, %65 09/20 itibari ile sag vehastaliksiz. Yurtdisi verici bankasi
hastalar (N=67), ortalama 44,3 yas (17-74), E/K: 42/25, AL ve MDS 64,
%90 Turk hasta, %93 PKHN, CMV-IgG alicilarda %93 pozitif, EBMT risk
skoru (Y:57,0:10), dondr CMV pozitiflik %48, verici bankasi Almanya %79
- Polonya %12, KG uyumsuzluk%68 (BD:%13, Mj:%27, Min:%28), 10/10
%42, %85 ablatif rejim (AML:Bu4-CY, Bu4-Flu,ALL:TBI-CY), GvHH profilaksi
(%87 ATG, %13 Post Inf- CY) ile CSA ve MMF, akut GvHH %39,relaps %28,
TRM genel %21, %54 09/20 itibari ile sag ve hastaliksiz. Tek merkez geriye
doniik analiz.

Sonugclar: 10/10 Hem TURKOK hem de YURTDISI verici icin daha basaril,
istatistiki fark goriilmemesi relaps riski benzer oldugu icin GvHH bagl ge¢
kayiplardan kaynaklanmakta. Burada iki 6nemli fark, TURKOK olgularinin
takip stresinin YURTDISI vericilere gére daha kisa olmasi, sirayla 522 giin
(6-1440) karsilik 880 giin (12-2780) (Fig 1). Yurtdisi 10/10 verici (N=28) ile
TURKOK 9/10 verici (N=28) K-M sagkalim analizi (p= 0,86). Egriler arasinda
bir egilim farki izlenmekte, istatistiki fark henlz yok. Yurtdisi vericiler de
takip siresi uzunlugu ve daha az post Inf Cy kullanimi dikkate alinmali.
2015'de merkezimizde TURKOK vericisi kullanimi %15 iken 2019'da bu
rakam %69'a yukselmistir (Fig 2). 10/10 verici (N=43) ile 9/10 verici (N=67)
K-M sagkalim analizi (p= 0,562). Egilim net olarak egrilerde gorilmekte,
istatistiki glic icin 6rnekime sayisi yetersiz. HLA uyumu 10/10 her iki grup
icin de benzer dagilimda. Sayir HLA digi etkileri anazli etmek icin heniiz
yeterli degil. CMV seropozitiflik ve hazirlik rejimi yogunlugu ile AML-ALL
arasi alt analizlerde anlamli fark izlenmedi (Fig 3). TURKOK 10/10 verici
(N=15) ile 9/10 verici (N=28) K-M sagkalim analizi (p= 0,351). 10/10 hasta
grubu 995 giin sagkalim (%95 Cl; 732-1257), 9/10 hasta grubu 881 giin
sagkalim (%95 Cl; 630-1131). Egri daha net olmakla birlikte 6rneklem
cok secilmis ve ufak, fark 1. Yil dncesinde agilmaya basliyor, erken tx.
basarisinda roli gostermekte. Geg takiplerde fark olmamasi, GVL etkisini
net olarak ortaya koymakta (Fig 4). YURTDISI 10/10 verici (N=28) ile 9/10
verici (N=39) K-M sagkalim analizi (p=0,853). 10/10 hasta grubu 1430 giin
sagkalim (%95 Cl; 986-1875), 9/10 hasta grubu 1237 gilin sagkalim (%95
Cl; 906-1570). Egri daha net olmakla birlikte 6rneklem ¢ok secilmis ve ufak,
fark 1. Y1l sonrasinda agilmaya basliyor, sonrasinda yeniden dengelenme
etkisi gostermekte. Geg takiplerde fark olmasi, relaps farki da olmadi-
gindan kronik GvHH kontroliinde ve geg yan etkilerde bu grupta sorun
oldugunu gostermekte (Fig 5).

Tartisma: Bu sinirll ama homojen 6rneklemde egilimler egrilerde izlen-
mekle birlikte hentiz bir istatistiki fark ortaya konamamistir. Takip stirele-
rini artmasina ve érneklem blytmesine ihtiya¢ olmakla birlikte, YURTDISI
ve TURKOK vercileri agsindan 10/10 vs 9/10 egrilerde fark izZlenmektedir.
9/10 TURKOK vercisine karsilik YURTDISI 10/10 egilimi net olarak 10/10
lehinedir. 10/10 vs 9/10 karsilastirmasinda vericinin yurtici veya yurtdisi
olmasi sonucu degistirmemektedir.

Anahtar kelimeler: hematopoeitik hiicre nakli, don6ér uyumu, HLA
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Mutlu Arat', Deniz Géren Sahin?, Tiilay Ozcelik®", Nurcan Oz¢elik', Aydin Kargin’,
Necmettin Yazia'

1.049

0.6

Cum Survival

0.4 'Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
*Demiroglu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd

Giris ve Amag: Multiple miyelom (MM) diinyada ve llkemizde en sik oto-

log kok hiicre desteginde yiiksek doz kemoterapi endikasyonu (yaklasik

%50) ile islem yapilan hematolojik rahatsizlikdir. Plazma hticre diskrazileri

iler yas hastaliklari oldugu icin kaciniimaz ileri yas olgularin da degerlen-

. — . . T dirilmeye alinamlari gerekmektedir. Merkezimiz 2010 yilindan beri otolog

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 nakil yapmakta olup, yillar icinde yapilan hastalarin yas dagilimini ve yasa
GENELSK bagl transplant basarisini degerlendirmek istemistir.

0.2

0.0

Resim 2.10/10 verici (N=43) ile 9/10 verici (N=67) sagkalim analizi (p=0,562) Hastalar ve Yontem: Bu tek merkez geriye donik analiz icin ortalama
yaslari 56,79 yil (SD1: 8,33) olan 354 MM (198 E ve 156 K) incelenmistir. Alti
olguda primer amiloid hafif zincir hastaligi ve iki hasta POEMS tanisiyla
nakil stirecine girmislerdir. Yirmialti olgu iki kere nakil programina alinmis-
tir. Kok hiicreler %85 sadece G-CSF, %13 kemo-G-CSF, %2 pleriksafor ile iki
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aferez sonrasi %97'de toplanmistir. Hazirlik rejimi olarak 307 (%87) olguda
Mel200, kalanlarinda Mel140-150 kullanilmistir. TRM30 ve TRM100 sirasiy-
la %0,29 ve %0,85'tir. Ortanca 80 aylik takip sonrasi, olgularin %60t sagdir
(Fig 1). Tim sag kalimlar MERNIS tizerinden teyit edilmistir.

Sonuglar: Yapilan nakillerin biiytk cogunlugunu 40-60 (%55,6) yas grubu
olusturmaktadir, takiben 61-65 (%24,6) ve 66-70 (%13,3) grubu gelmek-
tedir. Yetmis yas Usti yedi, ve 40 yas alti 16 hastaya islem yapilmistir (Fig
2). Yas kirilimi olarak 65 yas alinarak yapilan K-M sagkalim egrisi ve ana-
lizde log-rank ile anlamli fark bulunmamistir (<65 medyan 84,1 ay Cl%95
66-101, >65 medyan 69,3 ay Cl%95 40,7-97,9)(p=0,181)(Fig 3). Yaslarin
Fig 2 gibi bes farkli gruba ayriimasi ile yaplian sagkalim analizinde de
sonug degismemis ve <40, 40-60, 61-65, 66-70 ve >70 yasta otolog HKHT
yapilanlarda sirasiyla ortanca sagkalim 62 ay, 84 ay, 84 ay, 69 ay ve 75 ay
olarak tahmin edilmistir (p=0,538) (Fig 4). Nakil donemleri tarihsel olarak
2010-2013 (105), 2014-2016 (137) ve 2017-2019 (112) ayrilarak incelen-
mistir. Yillar icinde gruplar olduk¢a homojen izlenmekle birlikte 66-70 yas
grup hastalarda belirgin bir artis dikkati cekmektedir (%11,4 den %18,7
artmistir (Tablo 1).

Tartisma: Otolog HKHT MM olgularinda cok dusiik TRM ile basar ile
uygulanmaktadir. Artik otolog nakil yapilan MM olgularimizin %20 st
65 yas Uzeridir ve giderek oran artmaktadir. Calismamizda hem 65 yas baz
alinarak yapilan dikotomik, ve 5 farkli yas dilimini inceleyen semi kuartal
analizde genel sagkalim farki izlenmemistir.

Anahtar kelimeler: mutliple miyelom, sagkalim, otolog nakil, yas
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Resim 4. Yas Dilimlerine Gore MM OPKHTde Sag Kalim
Tablo 1. Yillara Gére MM OPKHT Olgulan Yag Dagilimi
yillar/yaslar <40 | 40-60 61-65 66-70 | >70 TOPLAM
2010-2013 1 68 21 12 3 105
2014-2016 n 77 33 14 2 137
2017-2019 4 52 33 21 2 112
TOPLAM 16 197 87 47 7 354

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

SS-59 Referans Numarasi: 143

COVID-19 PANDEMISINDE NAKIL OLGULARIMIZDA
SAPTAYABILDIGIMIZ SARS-COV-2-PCR POZITIFLIGi

Mutlu Arat', Safiye Koculu?, Esin Cevik?, Deniz Goren Sahin?, Tiilay Ozgelik>?, Burcu
Kurt', Nurcan Ozgelik’

'Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
*Demiroglu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
3Demiroglu Bilim Universites, Infeksiyon Hastaliklari

Giris ve Amag: 2019 sonlarinda Cin'de ortaya ¢ikan ve Subat 2020'den iti-
baren tilkemizi de genis capta etkisine alan COVID-19 pandemisinde nakil
yaptigimiz hastalarimiz ile iletisim icinde kaldik. Hastalarimizve yakinlari
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WhatsApp ve benzeri sosyal iletisim portallerinden bize SARS-CoV-2 RNA
PCR sonuglarini paylastilar. Pozitif sonuca alinan olgularimizi ve songlarini
paylasmak istedik. Hastalar ve Yontem: 667 olgudan 34'G yakalanmistir.
Birinci dalgada 4-5/2020'de 8 olgu, 11-12/2020'de 17 olgu hastalanmistir.
Olgularin cogunlugu alloHHT olgularidir (%64,7). Ortalama yas 45,5 olup,
25 erkek ve 9 kadin olgu mevcuttur. Kaybedilen 6 olgudan sadece birisi
otolog nakil hastasidir. Onbesinci glinde aplazik kaybettigmiz Unite ici
hastamiz olmakla birlikte, diger olgular ge¢ transplant gtinlerinde (bir
olgu 9. yilinda kaybedildi). Tartisma: Bu geriye dénuk tarafimiza bildirilen
olgular degerlendirdigimiz analizimizde, %5 hastalik orani saptanmistir.
Allojeneik olgularda daha sik goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, hematoloji, kanser

W Akut Losemi

8§S-60

YURT iCi VE YURT DISI GONULLU AKARABA DISI
VERICILERDE HLA OZDESLIK DURUMU : 10/10 >9/10 MU
YOKSA EN BUYUK HLADPB1 Mi?

Meltem Kurt Yiiksel', Giildae Cengiz Seval', Klara Dalva', Gamze Ceylan?, Filiz Akal',
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak', Pervin Topguoglu’, Giinhan Giirman', Meral
Beksag'

Referans Numarasi: 145

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Akraba Disi Doku Bankasi

Giris: Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) de verici tespiti ve dogru verici
tercihi nakil basarisini etkileyen 6nemli unsurdur. Akraba disi vericilerden
(ADV) nakillerde HLA10/10 6zdes verici bulma olasiligr yaklasik %30 ;
HLA9/10 6zdes ADV bulma olasiligi ise cok daha yiiksektir. Ulkemizde
ADVlere, TURKOK aracili yurt ici ve TRAN TRIS aracili yurt disi (YD) banka-
lar araciligiyla ulagiimaktadir. TURKOK vericilerinden yapilan nakiller her
gecen glin artmaktadir. Vericilere hizli ulasilir olmasi hem nakil basarisini
arttirmakta hem de nakil maliyetlerini distrmektedir.

Amag: TURKOK ve Yurtdisi HLA10/10 ya da HLA 9/10 6zdes ADV nakilleri-
nin, sagkalim GVHD, ve relaps oranlari agisindan karsilastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2010-Ekim 2020 tarihleri arasinda akut 16semi
ve MDS tanisiyla AKHN yapilan hastalar geriye doniik degerlendirilmistir.
Calismaya dahil edilen 160 hastanin medyan yasi 42, E/K orani 95/65 dir.
Hastalarin n=129 (%80.6) YD, n=31 (%19.4) TURKOK vericisidir.YD verici-
lerde 10/10 ve 9/10 dzdeslik : n=62 (%48) ve n=67 (%52) iken; TURKOK
vericilerinde sirastyla n=15 (%48.4) ve n=16 (%51.6)dir. Transplantasyon
ile ilgili hasta ozellikleri Tablo1 de gosterilmistir.

Sonuglar: YD ve TURKOK HLA 10/10 ve 9/10 6zdeglik durumuna gére sagkalim oranlan arasinda
fark yoktur.1,2,3,4 nolu grafiklerde sagkalim egrileri ve p degerleri gdsterilmistir. Tablo2 GVHD,
relaps, 6liim oranlan verilmistir. Ancak istatiksel anlamli fark olmasa da, 9/10 TURKOK vericisiden
yapilan nakiller, 10/10 TURKOK verici nakiller ile karilastinldiginda; sagkalim oranlan daha iyi,
relaps oranlari daha diisiiktiir. ADV uygun vericiyi secerken antijen/allel uyumu kadar HLADPB1 anti-
jen yani T hiicre epitop grup dzdesligi de Gnemlidir(1).HLADPB1 dzdesligi acisindan 25 TURKOK veri-
cisi degerlendirilerek, mevcut uyumsuzlugun permisif olup olmadid oldugu kaydedilmistir (Tablo3).

ADV seciminde HLADPB1 transplant basarisini dngéren énemli bir anti-
jendir (1). Calisma popiilasyonumuzda, 10/10 6zdes nakillerde “permisif
olmayan " uyumsuzlugun daha fazla olmasi, transplantasyon sonrasi 6lim
riskini artttiracagi icin bu farka neden olmus olabilir. Ayrica, permisif ve
permisif olmayan uyumsuzluklarin ADV KHNde |6semilerde relaps riskini
azalttigi gésterilmistir. Hasta popilasyonumuzda TURKOK 10/10 6zdes
nakillerdeki, HLADPB1 uyumunun daha fazla olmasi bu grupraki ylksek
relaps oranini agiklayabilir.

Tartisma: ADV nakillerde yurtici vericiden yapilan nakil sagkalimlari, daha
once yapilmis calismalardakilere benzerdir (2,3). ADV secimi yapilirken,
mutlaka HLADPB1 durumu degerlendirilmelidir. Tek merkezli bir pilot
calisma olarak degerlendirilen bu calismamiz, cok merkezli calismalar
planlanarak, yurtici ve yurt disi ADV seciminde, T hiicre epitop grubu
ozdesligi dikkate alinarak secim yapilmasinda yol gdsterici olacaktir.
Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hticre nakli, HLADPB, akut I6semi, MDS
Kaynaklar

. Katharina Fleischhauer, Bronwen E Shaw, Theodore et al. Gooley et al Lancet Oncol
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Resim 1. Sagkalim egrileri

W Lenfoma

S$S-61

PRIMER SANTRAL SiNiR SISTEMi LENFOMA HASTALARINDA
iLK SIRA TEDAViI SONRASI OTOLOG KOK HUCRE DESTEKLI
YUKSEK DOZ TEDAViI

Ayla Gokmen', Ender Soydan', Ugur Sahin', Mevliide Kurdal Okcu', Kerem Ozan
Ozkumur', Sahika Sen’, Gnder Arslan?, Muhit Ozcan

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

Referans Numarasi: 147

Giris ve Amag: Primer santral sinir sistemi lenfomalari (PSSSL), prognoz
ve tedavi acisindan diger non-hodgkin lenfomalarlardan (NHL) farklilik
gosteren, daha nadir ve agresif bir ekstranodal NHL tipidir. Klinigimizde
ilk sira tedavi sonrasi otolog kok hiicre destekli yiksek doz tedavi

uygulanmis PSSSL hastalarinin tedaviye yaniti ve sagkalimi retrospektif
alarak degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Haziran 2012 - AJustos 2020 arasinda Medicana
International Ankara Hastanesinde ilk sira tedavi sonrasi otolog kok hiicre
destekli yiiksek doz tedavi verilen 15 primer santral sinir sistemi lenfoma
(PSSSL) hastasi (7 kadin, 8 erkek hasta) degerlendirildi.

Bulgular: Median yas 47 (16-78) olup, ilk sira tedavi de 13 hasta 1-4 kir
MATRix tedavisi (9 Hastada 4 kuir, 1 hastada 2 kiir, 2 hastada 3 kdir, 1 hasta-
da 1 kuir), 1 hasta R-MPV (yasi ve performansi nedeni ile), 1 hasta HDMTX
aldu. ilk sira tedavi sonrasi 11 hastada tam yanit, 2 hastada parsiyel yanit
elde edildi. 2 hastada progresyon nedeni ile otolog kék hiicre destekli
yuksek doz tedavi oncesi RT verildi. Kok hiicre destekli yiksek doz teda-
vide hazirlik tedavisi olarak 10 hastada TEAM, 4 hastada R-CVB, 1 hastada
R-BEAM kullanildi. 64 ve 78 yasinda 2 hasta ylksek doz tedavi sonrasi
taburcu olmadan Unitede ex oldu. 13 hastanin ylksek doz tedavi sonrasi
degerlendirmelerinde 12 hastada tam yanit, 1 hastada erken progresyon
saptandi. Takipte tahmini ortanca toplam sagkalim 91.2 £ 36.3 ay, 5 yillik
toplam sagkalim %62 olarak saptandi.

Tartisma ve Sonug: ilk sira tedavi sonrasi yanit alinan PSSSL hastalarinda,
santral sinir sitemine yonelik hazirlik tedavileri iceren otolog kok hiicre
destekli yuksek doz tedavi ile konsolidasyon uzun sireli sagkalim sagla-
yan etkin bir tedavi yaklagimidir.

Anahtar kelimeler: primer santral sinir sitemi lenfomasi, otolog kok hiicre, ytksek
doz tedavi

B Deneysel Kok Hiicre Nakli
S$S-62

SI-\'GLlKLl KOK HUCRE DONORLERINDE GUNDE BiR KEZ VE
IKI KEZ GCSF UYGULAMASlNlN KARSILASTIRILMASI: TEK
MERKEZ DENEYIMI

Giilkan Ozkan’, Cengiz Bal?, Atilla Ozkan’

"Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi, i Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
20smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Abd

Referans Numarasi: 148

Giris: Allogeneik kok hiicre nakillerinde periferik kan kaynakli kok hiicre
kullanimi oldukca sik olmakla birlikte saghkl donérlerde mobilizasyon
icin recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (rGCSF)
uygulamasinin optimal doz ve semasi ile ilgili bir standardizasyon yoktur.
Glinde bir kez uygulama ile boltinmis dozda iki kez uygulama arasindaki
farki analiz etmek icin yapilmis az sayidaki calismalarda 2 kez uygulamanin
5. glinde bir kez uygulamanin 4. glinde daha verimli uydugunu dustin-
dirmistlr. Bu calismada merkezimizde saglikh kok hiicre vericilerinde
kullanilmis GCSF semalari karsilastiriimistir.

Metot: Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2014 ile 2020 yillari arasinda kok hiicre donéri olmak icin uygun sartlari
saglayan toplam 332 gonllu vericinin(63 akraba, 269 akraba disi) verileri
retrospektif olarak analiz edildi. Glinde tek doz 10 mikrogram/kg/giin
(Grup A) ve giinde 2 kez 5 mikrogram/kg/doz (Grup B) filgrastim uygula-
nan dondrlerin verileri karsilastirildi. Dondrlerin demografik verilerine ek
olarak, filgrastim uygulama 6nce ve sonrasi 5. giinde Grup A ve B arasinda
|6kosit, hematokrit, hemoglobin, trombosit, lenfosit ve monosit degerleri-
nin karsilastiriimasi, Grup A ve B arasinda 5. glinde periferik kan CD 34 %ve
mutlak sayisinin, aferez Griintin CD 34 %ve mutlak sayisinin, aferez Grii-
niintin CD 34 X10°%/dondr kg sayisinin karsilastirmasi yapildi. Analizlerde
SPSS for Windows 21.0, kullanildi.Verilerin normal dagilima uygunlugu-
nun arastiriimasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanildi.Gruplar arasi kar-
silastirmalarda normal dagihm goésteren verilerde Independent samples t
test (Bagimsiz 6rneklerde t testi), normal dagilim gostermeyen verilerin
analizinde ise Mann Whitney U testi kullanildi. Olusturulan ¢apraz tab-
lolarin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki-Kare testlerinden yararlanildi.
Veriler sayl ytzde, Mean+SD ya da Median(Q1;Q3) olarak 6zetlendi ve
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismaya ortalama yasi 33,05+ 0,5 (min_max: 12-77) olan
toplam 332 (98 kadin, 234 erkek, yas: ort) saghkli kok hiicre vericisi
dahil edildi. Filgrastim uygulama semasina ulasilabilen 282 donor verisi
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karsilastirildi. Dondrlerin %68,7 ‘sini Grup A, %31,2'sini Grup B olustur-
maktaydi. Akraba donorlerde daha sik bolinmis doz tercih edildigi
gorildi (%84,6, n=22). Akraba donérler anlamli olarak daha ileri yasta idi
(p=0,002). Grup A ‘da anlamli olarak dondr agirliklari daha fazla bulundu
(p=0,001). Filgrastim oOncesi |okosit, hemoglobin, trombosit, lenfosit
ve monosit degerleri arasinda iki grup arasinda fark tespit edilmedi.
Filgrastim sonrasi 16kosit sayisinin (p=<0,001), HCT degerinin (p=0,001),
monosit sayisinin (p=0,004) Grup B'de Grup A'ya gore anlamli daha yuk-
sek, lenfosit sayisi anlamli diisiik (p=<0,001) ve trombosit sayisinin farksiz
oldugu tespit edildi. Grup B'de dondrlerin periferik kan mutlak CD34 sayisi
anlamli olarak daha yuksek(p=0,001) iken periferik kan CD34%, aferez
Urtnl CD34%ve aferez Griint I6kosit sayisi arasinda iki grup arasinda fark
tespit edilmedi. Cihaz verimliligi anlamli olarak Grup A da daha yiksek
olmasina ragmen Grup B ‘de CD34X10%dondr kg anlamli olarak daha
yuksek tespit edildi(p=<0,001).

Sonug : Calismamizin sonucu giinde iki kez 5 mikrogram/kg/doz filgras-
tim uygulamasinin periferik kok hiicre toplamasinda daha verimli oldugu-
nu disiindirmektedir. Lee ve ark. calismasinda ve Kroger ve ark. calisma-
sinda gtinde 2 kez 5 mikrogram/kg/doz uygulamasinin daha etkin oldugu
tespit edilmistir. Fakat Komeno ve ark. calismasi 400 mikrogram/m2/
glintek doz uygulamanin 4. gliniinde toplama yapilmasi halinde benzer
kok hiicre miktari elde edildigini gostermistir. Farkl doz ve uygulama sekli
ile ilgili calismalarin sonuclarina katki saglamak icin yapilan ¢alismamizin
prospektif ve daha fazla dondr sayisi iceren calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik, Kok Hticre, GCSF, Donor

B Deneysel Kok Hiicre Nakli
SS-63

OTOLOG VE ALLOGENEiK KOK HUCRE NAKLINDE
LEVOFLOKSASIN PROFLAKSiSi SONUCLARI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Giilkan Gzkan', Alphan $ekuri?, Yasemin Cinar®, Atilla Ozkan’

Referans Numarasi: 149

"Yeditepe Universitesi Ihtisas Hastanesi, i Hastaliklari Abd, Hematoloji Bd
*Yeditepe Universitesi lhtisas Hastanesi, i¢ Hastaliklar Abd
*Yeditepe Uiniversitesi Tip Bilimleri

Giris: Bakteriyel enfeksiyonlar otolog kok hicre nakli (OKHN) ve alloge-
neik kok hiicre nakli (AKHN) alicilarinda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Her iki nakil tipinde de bakteriyel enfeksiyonlarin proflaksi-
sinde kilavuzlarda standart bir 6neri yoktur ve merkezlerin deneyimine
gore degiskenlik gostermektedir. Bu calismada merkezimizde OKHN ve
AKHN yapilan hastalarda kullanilan levofloksasin proflaksisinin baslanma
zamanina gore hastalarda gelisen enfeksiyon bulgulari ve etkenlerinin
karsilastirmasi,enfeksiyon gelisen hastalardaki klinik sonlanim ve risk fak-
torlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Metot: Yeditepe Univerisitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2018 ile 2020 yillart arasinda OKHN ve AKHN yapilan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. OKHN yapilan 23 (9 MM ve 14 NHL) ve AKHN
yapilan 12(10 AML, T NHL ve 1 ALL)hastanin verileri degerlendirildi. MM
hastalarinda 200 mg/m2 melfelan, NHL tanili hastalarda BEAM hazirhk
rejimi, AKHN olan hastalarin %83,3(n=10) myeloablatif hazirlik rejimi
kullanilmisti. Bu hastalarin bir boliimiinde levofloksasin hazirlik rejimi ile
birlikte baslanmis olup OKHN icin Grup O1 -AKHN icin Grup A1 olarak
tanimlandi, Grup O2 ve Grup A2 ise nakil gliniinde levofloksasin basla-
nan hastalar olarak tanimlandi. Farkli nakil tiplerindeki gruplar arasinda
demografik veriler, febril nétropeni gelisimi, bakteriyel enfeksiyon var-
hg ve tipi, 30 glinliik sagkalim karsilastirildi. istatistiksel degerlendirme
SPSS20 programi kullanildi.

Bulgular: Ortalama yasi 54,5+14,5 ve median takip suresi 6 ay (0-13) olan
toplam 35 hasta (18 kadin, 17 erkek) calismaya alindi. 22 hastaya (6 MM,
8 NHL,7 AML,1 NHL) hazirlik rejimi (Grup 1) ile birlikte, 13 hastaya (3 MM,
6 NHL, 4 AML) nakil giininde(Grup 2) proflaksi baslandigi tespit edildi,
bu iki grup arasinda febril n6tropeni gelisim sikhid, gelisim gind, tespit
edilen enfeksiyonlar, Ureme farkhhdi, sag kalim ve izlem siresi agisindan
anlamli fark tespit edilmedi. AKNH ve OKHN gruplar kendi arasinda

karsilastirldiginda AKHN hastalarinin anlaml olarak daha geng yasta
oldugu, kan kilturtiinde Gremenin anlamli olarak daha sik oldugu ve gram
negatif enfeksiyonlarin anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edildi.
Grup O1 ile Grup 02 arasinda ve Grup A1 Grup A2 arasinda yas, cinsiyet,
transfiize edilen kok hicre miktari, febril nétropeni gelisimi agisindan
anlamli fark tespit edilmedi (OKHN%57,1 ile %55,5, AKHN %87 ile %75).
Her iki nakil tipinde de Grup 1 ve grup 2 arasinda nétrofil ve trombosit
engraftman suresi agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Kan kilturiinde
treme agisindan Grup O1 -02 ve Grup A1-2 arasinda fark tespit edilmedi
(OKHN p= 0,383, AKHN p=0,473). 30 glinliik sag kalim gruplar arasi benzer
tespit edildi.

Sonug: Levoflaksasin ile bakteriyel enfeksiyon proflaksisi yaptigimiz ve
ilacin baglama zamanina gore ayirarak degerlendirdigimiz OKHN-AKHN
yapilan hastalarimizin sonugclarini gruplar arasinda benzer tespit ettik.
Literatiirde ilag kullanan ve kullanmayan veya farkli ilaglarin kullanildig
gruplar arasinda yapilan karsilastiriimali calismalarda levofloksasin prof-
laksisinin 6zellikle santral line iliskili enfeksiyonlarin sikliginda azalmaya
neden oldugu fakat direngli sus enfeksiyonlarini arttirdigi gésterilmistir.
ilacin kullaniminin farkli zamanlarda olmasi ile ilgili literatiirde &rnek
calisma yoktur.

Anahtar kelimeler: levofloksasin,proflaksi
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-01 Referans Numarasi : 16

KRONIK GRAFT VERSUS HOST HASTALIG‘INDA o
RUKSOLITINIB KULLANIMI SONUCU GELISEN CIDDI
HIPERLIPIDEMI

Emine Zengin', Sema Gelen', Mehmet Azizoglu', Nazan Sarper'

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji

Giris: Birinci ve ikinci basamak immiinbaskilayici ilaglara cevap vermeyen
GVHH da endikasyon disi ilaglar denenmektedir. JAK1/2 sinyalleri GVHH
daki enflamasyon ve doku hasarinda rol oynadigindan Ruxolitinib bu
hastada kronik GVHH tedavisinde kullaniimistir.

Olgu Takdimi: U¢ yasinda akut lenfoblastik I6semi tanisi almis olan hasta
tanidan 4 yil ve 6,5 yil sonra iki kez izole kemik iligi relapsi gelistirmistir.
Uclincii tam remisyonda tam uyumlu akraba vericiden periferik kok hiicre
kullanilarak ikinci nakil gerceklestirilmistir.

Hasta siklosporin, ursofalk almaktayken +30.giinde akut cilt GVHH (viicut
ylizeyinin %12 sini kaplayan makulopapuler dokiintiler) gelismesi nede-
niyle 2 mg/kg/giin Prednizolon baslandi. GVHH cilt biyopsileri ile dog-
ruland.. ilk hafta sonunda iyi cevapl oldugu icin azaltmaya gecildi ve 6
haftada sonlandirildi. Dérdiincti ay sonunda agizda beyaz plaklar, avug
iclerinde, ayak tabanlarinda kasintili, hiperemik, hiperkeratoz seklinde kro-
nik GVHH gelisti ve lokal steroid uygulandi. +5.ayda transaminazlarda (ALT
de 5 kata varan, AST de 9 kata varan) ve kolestaz enzimlerinde artis oldu
(agiz, cilt, karaciger 3 sistem tutulumu, toplam 5 puan). NIH GVHH orta
kronik GVHH olarak degerlendirildi ve tekrar steroid 1,2 mg/kg/giin bas-
landi ve siklosporine devam edildi. Avuc iclerinde yumusama, kasinti ve
dokintlde azalma oldu ve steroid 10 hafta uygulandi. Altinci ayda ellerde
sertlesme basladi, 10. ayda siklosporine mikofenolat mofetil (MMF) 2x250
mg (hasta 40 kg) eklendi ve glinasiri dontsimli kullanildi. Bu dénemde
Trigliserid 206 mg/dL (N<150) yiksek, T.kolesterol 144 mg/dl (N<200),
HDL 12, LDL 90, VDL 41 normal sinirlarda bulundu. Bel cevresinde kahve-
rengi pigmente lezyonlar goruldi. Dort haftada transaminazlar normal
degerlere dondi. Hastada 13.ayda g6z kurulugu, katarakt da gelisti, yapay
g0z yas! ve siklosporinli damla baslandi. Eksi yiyecekleri yiyemiyordu,18.
ayda omuz, dirsek, ve el bileginde kontraktirler gelisti. Bu donemde agiz
(1 puan), goz (2), cilt %30 yayilim gdsteren papuloskuamoz lezyonlar (2),
eklem (2) tutulumlu GVHH olarak degerlendirildi. Ailenin il disina gitme
imkani olunca, 6 ay sure ile ekstrakorporal fotoferez, yanisira MMP, glina-
sin siklosporin ve fizik tedavi uygulandi. Performansi 0-1 puan arasinda
degisiyordu. Bu tedavilerden pek yarar géremeyen hastaya 30.ayda ruxo-
litinib (2 x5 mg,43 kg) baslandi. Kontrakturlerinde, g6z kurulugunda kismi
iyilesme, agiz lezyonlarinda tam iyilesme, ciltte yumusama oldu ve ruxo-
litinib baslandiktan 6 ay sonra MMF, 13 ay sonra siklosporin sonlandirildi.
Ruxolitinib kullanimiyla trombositin 20.000/ul ye distiigu gortliince bir
stire doz 1x5 mg'a dusuldu, revolade (1x75 mg) baslandi ancak ¢ok yarar-
lanmadi (trombosit sayisi 23.000-50.000/pl arasinda seyretti). iki ay ruxo-
litib kullanimi sonunda nétrofil 600/ul ye, Hb 7 g/dl ye dusti. Ruxolitinibi
9,5 aydir kullanmaktayken (2x5 mg) hastanin biyokimya tiipiinde, asiri
miktarda lipid bulundugunu gosteren siit gibi gortiniim izlendi.(Resim 1.)
Ruxolitinib sonlandirildi. Trigliserid 16500 mg/dL, T.kolesterol 2410 mg/dL,
HDL 434 mg/dL saptaninca dort seans lipid aferezi uygulandi. Ruxolitinib
sonlaninca, bir ay icinde tam kan sayimi normale déndii. Hastanin anne-
sinde iimli hipertrigliseridemi (trigliserid 323 mg/dl) vardi. Metabolizma
bilim dali konsultasyonu ile hastaya sirayla atorvastatin ve gemfibrozil
kullanildi. Orta zincirli yag asidinden zengin diyet 6nerildi. Hasta 14 aydir
immunbaskilayici ila¢ almamaktadir, performans puani 0, g6z puani 1,
eklem puani 1 olarak degerlendirildi. Ancak halen atorvastatin kullanma-
sina ragmen Trigliserid 962 mg/dL, T.kolesterol 317 mg/dL, HDL 39 mg/dL
olarak devam etmektedir.

Tartisma: Ruxolitinib steroide direncli akut GVHH da 12 yas Ustlinde FDA
onay! almistir (1,2). Ruxolitinibden kronik GVHH hastalari yarar gorebilir.
Ancak hastalarin sitopeniler disinda ciddi hipertrigliseridemi ve hiperko-
lesterolemi acisindan da yakin izlemi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik graft versus host hastaligi, ruxolitinib, hiperlipidermi,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi

Kaynaklar

1. Jagasia M, Perales M-A, Schroeder MA, et al. Ruxolitinib for the treatment of stero-
id-refractory acute GVHD (REACH1): a multicenter, open-label Phase 2 trial. Blood.
2020;135(20):1739-1749.

2. Zeiser R, von Bubnoff N, Butler J, et al. Ruxolitinib for glucocorticoid-refrac-
tory acute graft-versus-host disease. N Engl J Med. 2020;382(19):1800-1810.
doi:10.1056/NEJM0a1917635.

0

Resim 1.Hastanin lipemik serumu
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P-02 Referans Numarasi: 19

ALLOJENIK KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU SONRASI
REMiSYONA GIREN PSORIAZiSLi BiR COCUK OLGU

Dilara Giiler', Giilhan Giirel, Giilsiim Seyma Yal¢in?, Cigdem Ozdemir?, Gzge Vural?,
ibrahim Eker*

"Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD
*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji BD

“Afyonkarahisar Sagilik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD

Allogenik kék hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda aplastik ane-
miye ko-morbid bazi immin aracili hastaliklar da gerileyebilmektedir.
Literattirde allogenik kok hiicre transplantasyonu sonrasi gerileyen pso-
riasis vakalari bildirilmistir. Bu vakalar genellikle eriskin hastalar olup has-
talarin buyik ¢cogunlugunun nakil endikasyonu malignitedir. Bildigimiz
kadariyla olgumuz; malignite disinda bir endikasyonla nakil yapilip psori-
azisin tamamen geriledigi ilk pediatrik vakadir.

12 yasinda erkek hasta ates ve halsizlik sikayeti ile basvurdu. Ozgecmisinde
4 yildir psoriazis tanisi ile cesitli lokal ve sistemik tedaviler uygulandigi
fakat yanit alinamadigi 6grenildi. Soygecmisinde 6zellik olmayan has-
tanin fizik muayenesinde sert damakta Iokoplaki ve tim ciltte yaygin,
eritemli, skuamli, plak seklinde lezyonlar (Resim 1) ve petesial dokunttler
mevcuttu, organomegali saptanmadi. Tam kan sayimi incelemesinde
derin pansitopeni bulunmaktaydi. Pansitopeniye yol agma ihtimali olan
ilag ve/veya toksik madde maruziyeti olmayan hastanin, kemik iligi
selllaritesinin %5'in altinda oldugu saptandi. Aplastik anemi etiyoloji-
sindeki diger hastaliklar ekarte edildikten sonra hastaya, idiopatik ¢ok
agir akkiz aplastik anemi tanisi konuldu. Hastanin hematopoietik kok
hiicre nakli (HKHN) verici arastirmalari devam ederken, semptomatik
anemi ve trombositopeni gelistigi zamanlarda kan bilesenleri trans-
flizyonlari, atesli donemlerde de antimikrobial tedavileri iceren destek
tedavileri uygulandi. Gévdesinden alinan punch biyopsinin histopatolojik
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incelemesi sebopsdriazis ile uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 2). Aile
ici verici arastirmalarinda, 8 yasindaki erkek kardesinin HLA doku gruplari
tam uyumlu olarak saptandi. Covid 19 pandemisi nedeni ile kemik iligi
nakli tedavisi ertelenmek zorunda kalan hastanin, transfiizyon ve anti-
mikrobial destek tedavi ihtiyaclar giderek artti. Hastaya aplastik anemi
tanisindan yaklasik 7 ay sonra, psériazis tanisi olmayan tam uyumlu erkek
kardesinden kemik iligi kaynakli HKHN nakli yapildi. Hazirlama rejiminde
siklofosfamid (200 mg/kg/total) ve ATG Fresenius (35 mg/kg/total) kulla-
nildi. GVHD profilaksisi amaci ile siklosporin ve metotreksat verildi. Ayrica
hastaya, -1.glinde, engraftmanin desteklenmesi ve GVHD profilaksisi
amaciyla ve psoériazisde de etkinliginin bulundugunu bildirilen calismalar
olmasi nedeniyle, gerekli izinler alinarak 2x10A6/kg umblical kord kay-
nakl mezenkimal kok hiicre uygulandi. Hastada posttransplant 7.glinde,
dermatolojik lezyonlar tamamen diizeldi (Resim 3). +15.glinde myeloid,
+22.glinde trombosit engraftmani olan hasta posttransplant 42.giinde
taburcu edildi. Halen posttransplant 7.ayda olan, %75 dondr tipinde
mixed kimerizm bulunan ve posttarnsplant 6.aydan bu yana immunsup-
resif tedavisiz, hematolojik ve dermatolojik olarak remisyonda takip edilen
hastada, nakil sonrasinda lezyonlarin kaybolmasindan bu yana psériazis
bulgularinda higbir alevienme olmamistir.

Literattirde eriskin, malignite nedeni ile allojenik HSCT yapilan psoriazisli
hastalarda da, olgumuzdaki gibi psériazis bulgularinin geriledigi bildiril-
mektedir. Muhtemelen psoriazise sebep olan oto-reaktif, T-hiicrelerinin
nakil araciligr ile ortadan kalkmasinin, allojenik HSCT'nin sedef hastaligin-
da remisyon saglanmasinin 6nde gelen nedeni olabilecegi dustinilmekte-
dir. Bu nedenle, mixed kimerizme ragmen psériazis alevlenmesi olmayan
vaka sunumumuz ve literatiir taramamiz, disiik yogunluklu hazirlama
rejimleri ile yapilacak allojenik HSCT'nin, diger tedavilere yanit vermeyen
ilerlemis sedef hastaligi olan hastalar icin gelecekte bir secenek olabile-
cegini distndirmektedir. Bu nakillerde mezenkimal kok hiicre tedavisi
kullaniminin daha ileri degerlendirilmesi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Aplastik Anemi, otoimmiin, kemik iligi nakli, pediatrik, poriazis
Kaynaklar
Yokota A, Hukazawa M, Nakaseko C, Ishii A, lkegami T, Kogure K, et al. Resolution of
psoriasis vulgaris following allogeneic bone marrow transplantation for aplastic
anemia. The Japanese journal of clinical hematology. 1996;37(1):35-9.
Eedy D, Burrows D, Bridges J, Jones F. Clearance of severe psoriasis after allogenic
bone marrow transplantation. BMJ: British Medical Journal. 1990;300(6729):908.
Chao, YH., Tsai, C., Peng, CT. et al. Cotransplantation of umbilical cord MSCs to
enhance engraftment of hematopoietic stem cells in patients with severe aplastic
anemia. Bone Marrow Transplant 46, 1391-1392 (2011).

Ciurea, S.0O., Hansrivijit, P, Ciurea, A.M., Hymes, S., Chen, J,, Rondon, G., Hosing, C.,
Popat, U. and Champlin, R.E. (2019), Curative potential of hematopoietic stem cell
transplantation for advanced psoriasis. Am J Hematol, 94: E176-E180.

Chakrabarti, Suparno; Handa, Sunil K.; Bryon, Rachel J.; Griffiths, Mike J.; Milligan,
Donald W. Will mixed chimerism cure autoimmune diseases after a nonmyelo-
ablative stem cell transplant? Transplantation: July 27th, 2001 - Volume 72 - Issue
2 - p 340-342

Resim 1. Olgunun nakil dncesi cilt bulgulan
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Resim 2.0lgunun nakil dncesi cilt biyopsisi histopatolojik bulgulan

Resim 3. Olgunun nakil sonrasi psdriazis bulgularinin tamamen diizeldigi goriilmektedir

Notlar: Tim tedavilere cevapsiz seyreden psoriazis vakalarina alternatif bir tedavi
yaklagimi agisindan literatiire cok &nemli bir katki sunacagini diistindtigiimiiz olgu-
muzu degerli kurul tyeleri kabul eder ve uygun gériirlerse sézel sunmaktan onur
duyariz.
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KEMIK iLiGi NAKLIi ALICISINDA AMLODIPINE BAGLI
PLATELET DiSFONKSIYONU

Salih Gozmen', Siikran Keskin Gozmen?

"fzmir Katip Celebi Uitf Cocuk Hematoloji Bd Ve Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakli
Merkezi
“Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Nefroloji Bd

Hipertansiyon (HTN), pediatrik hematopoietik kok hiicre transplantasyo-
nunun bilinen bir komplikasyonudur. Pediyatrik KiT hastalarinda kontrol-
stiz HTN, uzun vadeli bobrek ve kardiyak sonuglari etkileyen, yasami tehdit
eden 6nemli komplikasyonlara yol acabilir. KIT hastalarinda pediatrik yas
grubunda en cok kullanilan birinci basamak anti-hipertansif ilaclar furose-
mid, enalapril, nifedipin veya amlodipindir. Bu ilaglarin kullanimi HTN'nin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirirken bazen yan etkiler gorilebilmekte-
dir. Burada, nakil sonrasi ddonemde HTN icin kullanilan amlodipine bagli
advers olay yasayan bir pediyatrik HSCT hastasini sunulmustur.

Vaka Tanimu: Relaps akut lenfoid 16semi nedeniyle post transplant siklo-
fosfamid ile haploidentik bir donérden KiT yapilan 7 yasinda erkek hasta.
Kondisyon rejimi olarak TBI + fludarabin kullanildi. Erken KIT déneminde
akut GVHD, sepsis, veno-okluzif hastalik veya enfeksiyon gibi kayda deger
bir olay yasanmadi. +19. glinde nétrofil ve +26. glinde trombosit engraft-
mani oldu.

Trombosit sayisi +32. giinde 100000 / mm3'l gecti. Periferik yaymadaki
trombosit miktari da bunu dogruladi. Bir glindiir devam eden hipertansif
degerler nedeniyle amlodipin tedavisine +36. glinde baslandi (giinde
bir kez 0.1 mg / kg / doz klinik yanita gére 0.2 mg / kg / doza titre edil-
di). +41 gunilinde ekstremitelerinde petesisi saptandi. Mukozal kanama
olmadi. Ayni giin trombosit sayisi 132000 / mm3, periferik yayma bu
sayl ile uyumluydu. Aktive parsiyel tromboplastin zamani ve protrombin
zamani normaldi. Hastanin kanama siresi uzundu ve PFA-100 (kolajen
/ ADP icin> 250 saniye; kolajen / Epinefrin icin> 300 saniye) anormaldi.
Ertesi glin petesiler tim viicuda yayildi. O sirada hasta, stlfametoksa-
zol-trimetoprim, flukonazol ve asiklovir kullanmaktaydi. Oral takrolimus
kan seviyesi normal sinirlardaydi. Hemoglobini 10,3 g / dl idi ve bir hafta
boyunca aspirin veya nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ gibi anti-platelet
ilaclar kullanmamisti. Hasta agizdan besleniyordu ve GVHD'ye dair her-
hangi bir bulgusu yoktu.

Klinik tablodan amlodipinin sorumlu oldugundan siiphelenildi. Hastanin
amlodipin tedavisi kesildi. Petesi, amlodipin kesildikten sonraki ti¢tinct
glinde kayboldu. Besinci glinde, PFA-100 hala anormaldi. Sekizinci glinde
petesi tamamen yoktu ve PFA-100 normal sinirlar icinde bulundu.

Tartisma: Amlodipin, kalsiyum iyonunun hiicreye girmesini engelleyen
ve kan basincini azaltarak vaskiler diiz kas tzerinde etkili olan bir anti-
hipertansif ilactir. Periferik 6dem, amlodipinin en sik goriilen yan etkisidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, yaklasik 30 yil 6nce kalsiyumun aracihk
ettigi trombosit reaksiyonlarinin inhibisyonu yoluyla bir antiplatelet etki
gosterdigi varsayilmistir. In vitro calismalar, ti¢ farklh farmakolojik siniftaki
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kalsiyum kanal blokerlerinin, cesitli agregasyon ajanlarinin neden oldugu
trombosit agregasyonunu azalttigini dogrulamistir.Bir calismada, trombo-
sit agregasyonu Uzerindeki amlodipinin olumsuz etkisi de tanimlamistir.

Hastamizdaki petesiler primer hemostatik defekti gostermekteydi. PFA-

100 testinde uzamis suire, amlodipin kesildikten sonraki ilk hafta icinde

hastanin sikayetlerinin tamamen ortadan kalkmasi ve PFA-100 testi-

nin normal sinirlara donmesi hastamizda amlodipine bagli trombosit

disfonksiyonu oldugunu gésterdi. KiT ile iliskili HTN yaygin bir durum

oldugundan ve amlodipin HTN icin yaygin olarak kullanilan bir ila¢ oldu-

Jundan, trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi gibi nadir yan etkiler akilda

tutulmalidir. Amlodipin kullanilirken, 6zellikle trombosit sayisinin disiik

oldugu engraftman 6ncesi donemde hastalarin kanama bulgulari dikkatle

izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: KiT, hipertansiyon, amlodipin, cocuk

Kaynaklar

Ono H, Kimura N. Effect of calcium antagonistic vasodilators diltiazem, nifedi-
pine, perhexiline and verapamil on platelet aggregation in vitro. Drug Res
1981;31:1131-1134.

lkeda Y, Kikuchi M, Toyama K, et al. Inhibition of human platelet functions by verapa-
mil. Thromb Haemost. 1981;45:158-161.

Hernandez R, Cavajal AR, Armas de Fernandez MJ, et a1l. Amlodipine in hypertension:
Its effects on platelet aggregation and dynamic exercise. J Cardiovasc Pharmacol.
1991; 17: 25-27.
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KEMIK iLiGi ALICISINDA COVID-19 TARAFINDAN
TETIKLENEN AKUT GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Salih Gozmen', ilker Devrim?

'izmir Katip Celebi Uitf Cocuk Hematoloji Bd: Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakli
Merkezi
“Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Bd

Girig: COVID-19'un hematopoietik kdk hiicre nakli (KIT) hastalari tizerin-
deki etkisine iliskin veriler azdir. Burada, hematopoietik kok hiicre trans-
plantasyonundan sonra COVID-19 teshisi konan ve COVID-19 tarafindan
tetiklenen graft-versus-host hastaligi (GVHH) olan bir ergen hastayi
sunuyoruz.

Vaka: KML nedeniyle kardes donérden KiT uygulanan 17 yasinda erkek
cocuk. +17. glinde notrofil ve +23. glin trombosit engraftmani oldu. GVHH
olmadigi icin siklosporin azaltildi ve +65. glinde kesildi. +94. glinde annesi
COVID-19 tanisi aldi.Ug giin sonra hasta, giinde (i ila bes kez kansiz bol
miktarda sulu ishal, karin agrisi, bulanti, kusma ve istahsizliktan sikayet
etmeye basladi. Bir giin sonra, ense, kulaklar, omuzlar, ellerin avug ici
ve ayak tabanlarini iceren makilopapdiler bir dokiintli ortaya cikti. Ates
veya solunum bulgusu yoktu. COVID-PCR testi pozitifti. Baska hicbir viral
reaktivasyon veya enfeksiyon yoktu. Siklosporinin kesilmesinin tzerinden
bir ay ge¢misti. Emprik olarak diyare i¢in metronidazol ve COVID-19 icin
favipravir baslatildi. GVHH tanisiyla hastaya siklosporin IV ve steroid 2 mg
/ kg baslandi. COVID tanisi nedeniyle gastrointestinal sistemin endoskopik
degerlendirmesi yapilamadi. Steroid ve siklosporine basladiktan sonra 5.
giinde klinik tablo diizeldi. istahsizlik, gida intoleransi, mide bulantisi ve
kusma gerilemisti. Tedaviye non-absorbabl budesonid ve mikofenolat
mofetil PO eklendi. 14. giinde viicut alaninin % 25'inden az kizarikhk,
glinde 2 ila 4 kez ishali vardi. COVID-19 PCR testi hala pozitifti. Sonraki
donemde steroid dozunu azalttik. 29. glinde, ilk pozitif testten 24 saat
sonra alinan 6rneklerinde COVID-19 PCR testi negatifti. IgG antikoru,
COVID-19 PCR pozitifliginden sonraki 35. giinde hala negatifti.

Tartisma: Akut GVHH'nin patofizyolojisine bir¢ok faktor katkida bulu-
nur. Akut GVHH'nda bir tetik cekildiginde, adaptif bagisiklik sisteminin
T ve B lenfositleri ile isbirligi icinde dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aracilik ettigi inflamasyon baslar. Makrofajlar, nétrofiller ve dendritik hiic-
reler buna aracilik eder. Patojen tanimaya dahil olan Toll like reseptorler
(TLR'ler) araciligiyla olusan yanit, IFN, TNF ve IL Gretimini indkler. IFN alfa,
Th1 e gidisati yonlendirir ve IFN gama Uretimi ile sonuglanir ve birlikte, Th1
hiicrelerini iltihap bolgelerine alan ve konakgi antijenlerin islenmesini ve

sunumunu gelistiren kemokinleri indiikler. Bu etkilesimler, TLR'lerin, akut
GVHH'nin patogenezine katkida bulunan 6nemli faktorler oldugunu gos-
termektedir. Dondr tipi, hiicre kaynadi, cinsiyet uyumsuzlugu ve enfek-
siyon ge¢misi (6rn., CMV, EBV) gibi cesitli klinik degiskenler GVHH'nin
gelisimi ile iliskilidir. EBV ve CMV gibi, viral aracili TLR4 aktivasyonunu
tetikleme potansiyeli olan durumlar GVHH'ni tetkikleyebilir. COVID-19 da
TLR yolagini kullandigindan GVHH icin tetikleyici olabilir. COVID'in pato-
fizyolojisine atifta bulunan calismalarda, TLR'lerin, COVID iliskili sitokin
firtinasina yol acan artmis immunolojik konak tepkisinde 6nemli bir rol
oynadigini géstermektedir. SARSCoV-2 spike proteini ile TLRler arasinda
gliclu bir etkilesim oldugu gosterilmistir. TLR4 yolunun Urtnleri olan IL-6
ve TNF alfa gibi pro-inflamatuar sitokinlerin asiri ekspresyonu, akut GVHH
icin tetikleyici olarak kritik bir rol oynayabilir. Bu, COVID-19 ve GVHH'daki
dengesiz bagisiklik tepkisi arasindaki baglanti olabilir.Sonug olarak, bu
hastada, hastanin kliniginde GVHH tanisi histolojik olarak kanitlanmamis
olmasina ragmen, bu klinik tabloyu agiklayacak baska bir durumun olma-
masi ve GVHH tedavisine iyi yanit verilmesi, GVHH gelisiminde tetikleyici
faktor olabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle, COVID-19'un ¢ocuklar-
da ve 6zellikle KIT olan hastalarda bildirildigi kadar masum olmayabilecegi
ve kemik iligi nakli alicilarinda klasik bulgular disindaki belirtilerle ilerleye-
bilecedi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: cocuk, KiT, COVID-19, GVHH, TLR

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-05 Referans Numarasi: 22

DIRENCLI GVHH iBRUTINiB/RUKSOLITiNiB DEGiSiMLERI
YAPILARAK ASILABILIR Mi?

Mustafa Merter', Ayse Uysal'

"Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris: Graft versus host hastaligi (GVHH) patogenezinde T hiicre ve B hiicre
reseptor aktivasyonunda JAK-STAT yolagi ve Bruton tirozin kinaz (BTK)
nin 6neminin ortaya ¢ikmasi ile bu yolaklarin inhibisyonu tedavide hedef
haline gelmistir. Biz de bu calismamizda GVHH' de BTK inhibitori ve JAK
inhibitorlerinin yetersiz kaldigi durumlarda birbirleri ile degisimlerinin
yapilarak etkinliklerinin tekrar olustugunu gdstermeyi amacladik.

Metod: GVHH gelismis ve steroid intoleran/yanitsiz olan 4 olguda ibruti-
nib ve ruksolitinib tedavisinin degisimi yapilarak basarili sonuglari sunul-
mustur. Donér tipi, uyum durumu, hazirlik rejimleri, GVHH profilaksisi, kok
hiicre kaynagi, verilen hiicre miktari tablo’ da verilmistir.

Bulgular

Olgu 1: Yirmi yedi yas kadin hasta, Ocak 2018’ de KML tanisi alan hastada
imatinib 1x400 mg tedavisi altinda iken Ocak 2019" da pansitopeni sap-
tanmasi ile yapilan degerlendirmesinde blastik faz KML saptandi. Mart
2019’ da allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) yapildi. Takipte + 80. glinde
grade 3 GIS GVHH gelisti. Steroid direncli olmasi iizerine ruksolitinib
baslandi. Tam yanit elde edilen hastanin takibinde tedavisinin 6. ayinda
hastada bronsiolitis obliterans (BOP) gelisti. Ruksolitinib kesilip fotoferez,
metilprednizolon 1mg/kg/giin ve mikofenolat mofetil (MMF) 2x500 mg
baslandi. Fotoferezin 3. haftasinda yanit olmamasi tizerine ibrutinib 1x420
mg basland. ibrutinib tedavisi sonrasi BOP klinigi geriledi ve tama yakin
yanit alindi. Takipte KCFT artisi olan hastanin mevcut tedavileri kesildi
ancak KCFT daha da progrese oldu. Karaciger GVHD olarak degerlendirildi
ve ruksolitinib 2x10 mg tekrar baslandi. Ruksolitinib tedavisinin 10. ayinda
olan hasta halen tama yakin yanith olarak tedavisine devam etmektedir.

Olgu 2: Yirmi bir yas erkek hasta, kronik myelomonositer |6semi tip 2
tanisi ile Agustos 2019' da AKHN yapildi. immunsupresif kesildikten 6
hafta sonra, nakil sonrasi 7. ayda agiz kurulugu ve KCFT artisi olan has-
tada kronik GVHH hastaligi dustinildi. Metilprednizolon 1mg/kg/giin
ve MMF 2x500 mg baslandi. Steroid yan etkisi gelismesi lzerine kesildi
ve tekrar KCFT artisi oldu bunun lzerine fotoferez baslandi. Altinci seans
sonunda fotoferez yaniti olmayan hastaya ruksolitinib 2x10 mg baglandi.
Ruksolitinib tedavisi ile pansitopeni gelismesi Uzerine ibrutinib 1x420
mg/giin baslandi ve takipte KCFT degerleri geriledi. Tedavinin 5. ayinda
tedavisi devam etmektedir.
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Olgu 3: Otuz yas kadin hasta, ALL tanisi ile Subat 2015' te AKHN yapildi.
Kronik GIS ve cilt GVHH gelisen hastaya steroid ve fotoferez yanitsiz olmasi
tizerine ibrutinib 1x420mg/giin bagland. iki yil ibrutinib kullanan hastanin
cilt tutulumunun progrese olmasi ve yutma gucligu gelismesi lizerine
ibrutinib kesilerek ruksolitinib 2x20 mg dozunda baslandi. Ruksolitinib
tedavisinin 1. ayindan itibaren yutma glcligi ve cilt bulgularinda geri-
leme oldu. Ruksolitinib 5. ayinda kismi yanith olarak devam etmektedir.

Olgu 4: Altmis yas erkek hasta, AML tanisi ile Ekim 2017’ de AKHN yapildi.
Nakil sonrasi 12. ayda kronik cilt GVHH gelisti. Hastaya metilprednizolon
1mg/kg/gtin baslandi, yanit alinamamasi lizerine fotoferez ve MMF teda-
visine gegcildi. Fotoferez ile progrese olmasi lizerine ibrutinib 1x420 mg/
giin dozunda baslandi. ibrutinib ile kismi yanit saglandi. Tedavisinin 5.
ayinda tekrar progresyon olmasi lzerine kesilerek ruksolitinib 2x20 mg
dozunda baslandi ve cilt bulgulari tam olarak geriledi. Tedavi 17. ayinda
devam etmektedir.

Sonug: JAK1/2 inhibitori olan ruksolitinib ve irreversibl BTK inhibitori
olan ibrutinib steroid direnci ya da intoleransi sonrasi glinimuzde tercih
edilen tedavi yaklasimlandir. Ancak bu ajanlar ile de yanit kaybi veya
diren¢ olusmaktadir. Bu yanitsizlik durumlarinda degisim tedavileri ile
yanit durumunun tekrar iyilesebilecegdini bu kiclk vaka serisi ile sunduk.
Anahtar kelimeler: graft versus host hastalidi, ibrutinib, ruksolitinib
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Tablo 1. Hastalarin nakil 6zellikleri
Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4

Donor (HLA Akraba (10/10) | Akraba (10/10) Akraba (10/10) Akraba (10/10)
uyum orani)
Hazirlik rejimi Busulfan, Siklofosfamid, | Siklofosfamid, Total Busulfan,

Siklofosfamid Busulfan viicut isinlamasl Siklofosfamid
GVHH Metotreksat, Metotreksat, Metotreksat, Metotreksat,
profilaksisi Siklosporin Siklosporin Siklosporin Siklosporin
Kok hiicre Periferik kan Periferik kan Periferik kan Periferik kan
kaynagi
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KEMIK iLiGi NAKLINDEN SONRA SKUAMOZ HUCRELI
KANSER GELISEN FANKONi APLASTiK ANEMiLi OLGU

Aysenur Bahadir', Osman Bahadir?

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dal, Trabzon
“Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Trabzon

Girig: Fankoni anemisi (FA) kalitimsal DNA tamir bozuklugu olup, konjeni-
tal anomaliler, kemik iligi yetmezligine kadar giden progresif sitopeniler,
hematolojik ve solid malignensiler gorilebilir. Hastaligin sikhgr diinyada
milyonda 1-5, tasiyici sikligi ise %0.3-1 olarak bilirilmektedir. Hastalikta
ilerleyici aplastik anemi 6-8 yasinda baslar. Bu hastalarda kanser gelisim
riski yliksektir. Hastalarin tam tedavisi hematopoetik kok hiicre nakli ile
yaplilir. Biz burada yaklasik 14 yil 6nce allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli yapilan FA'li hastada agiz icinde skuamoz hiicreli kanser gelisimini
rapor ettik.

Olgu: Sekiz yasinda FA tanisi koyulan hastaya tanidan iki yil sonra, 10
yasinda tam uyumlu kardesinden allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli
yapilmis. Nakilden sonra ek sikayeti olmayan hasta bes yil kontrollerine
diizenli devam etmis. Hastanin bir yil 6nce arka disinde kirilma olmus.
Takibinde bu bolgede kizariklik ve enflamasyon gelismis. Antibiyotik teda-
visi almis. Dis bolumi tarafindan yaklasik bir yildir izlenen hastanin agiz
icindeki lezyonunda artma olmasi lzerine o bdlgeden biyopsi alinmis,
displazik hicreler goriilmesi tizerine kulak burun bogaz (KBB) bolimiine
yonlendirilmis. Hastanin KBB bolimiinde yapilan degerlendiriimesinde
sol yanak i¢ kisminda 2x3 cm boyutunda (lsere alan ve sol ¢ene altinda
sert fikse 4 cm boyutunda kitle goruldi (Resim 1). Boyun bilgisayarli
tomografisinde sol submandibuler bez lokalizasyonunda 45x38 mm
boyutunda kitle izlendi. Hastanin kitlesinden alinan biyopsi sonucu kera-
tinize skuamoz hiicreli karsinom olarak rapor edildi. hastaya radikal boyun
diseksiyonu yapilarak kitle total ¢ikarildi.

Tartisma: Genel popllasyona gore FA'li hastalarda malignensi riski belir-
gin yuksektir. En sik aerodsefagial ve/veya anogenital traktta skuamoz
hicreli karsinom, myelodisplastik sendrom ve akut myeloid 16semi gorii-
Itr. FA'li hastalarda 1972-2009 yillari arasinda allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis 795 hastanin degerlendirilmesinde kanser gelisimi
allojenik hematopoetik kok hiicre sonrasi uzun donem survival tizerinde
major etkili bulunmus, kronik graft versus host hastaligi (GVHD) hikayesi
malignansi gelisimi icin risk faktori olarak gosterilmis. Bunun tersine
olarak ise yapilan baska bir calismada transplant yapilan ve yapilmayan
FA'li hastalar arasinda solid timér gelisim riski acisindan fark bulunmamis.
FA'li hastalarda kanser riski 30 yas ve izerinde artmaktadir. Bu calismalarin
sonucuna gore, Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli kanser gelisim
riskini artirabilir, transplant sonrasi GVHD gelisimi de kansere sebep
olabilmektedir. Donér kaynadi ve kondisyon rejimi risk faktort olarak
gosterilmemistir. Bizim hastamizin GVHD hikayesi yoktu. Son bir yildir
agiz icinde dis kirlmasina bagli olan travmasi mevcuttu. Hastanin alloje-
nik hematopoetik kdk hiicre nakli yapilmis FA'si olmasina ek olarak agiz
icindeki travmanin kanser gelisimine artirici etki yapabildigini diistindik.
FA'li hastalarin kanser gelisim riskinin yliksek olmasi nedeni ile diizenli ara-
liklarla takip edilmesi ve bu konuda hastalarin bilgilendirilmesinin erken
tanida 6nemli olabilecegini diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Fankoni anemisi, allojenik nakil, skuam&z hticreli kanser
Kaynaklar

1. Apak H. Fanconi Aplastic Anemia. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2009;5(1):28-35.

2. Ebens CE, MacMillan ML, Wagner JE. Hematopoietic cell transplantation in Fanconi
anemia: current evidence, challenges and recommendations. Expert Rev Hematol,
2017 Jan;10(1):81-97.

" -
Resim 1: Agiz icinde iilsere alan
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B Aplastik Anemi
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SINGENEiIK NAKIL YAPILAN AGIR APLASTIK ANEMi OLGUSU
ibrahim Ethem Pinar’, Fahir Ozkalemkas', Vildan (zkocaman’

'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dah

Giris ve Amag: Aplastik anemi (AA), tedavisi son yillarda blyik 6lctide
iyilesen, nadir gorilen ve yasami tehdit eden bir hastaliktir. AA icin mev-
cut tedavi standartlari, hastaligin siddetine, hastanin yasina ve dondér
mevcudiyetine bagli olarak immuinosupresif tedavi ve allojenik transplanti
icerir. Siddetli aplastik anemisi (SAA) olan hastalar icin singeneik kemik
iligi transplantasyonu nadirdir. Singeneik nakil, tedaviye bagh mortaliteyi
onemli 6l¢tide azaltarak nadir bir tedavi firsati sunar.

Burada; SAA tanisi alan ve singeneik nakil ile tedavi edilen bir olgu
sunulmustur.

Olgu: Komorbiditesi olmayan 26 yasinda kadin hasta, bas donmesi,
burun ve dis eti kanamasi ile basvurdu. Fizik muayenesinde lenfadenopati
ve organomegali saptanmadi. Tetkiklerinde wbc: 1790/mm3, neu: 339/
mm?3, hb: 10,9 g/dL, plt: 49800/mm?, retikllosit: %2.5, vitamin b12: 271
ng/L, folik asit: 5,7 pg/L, ferritin: 168 pg/L, fibrinojen: 226 mg/dL, total
bilirubin: 0,9 mg/dl idi. Karaciger fonksiyon testlerinde ve viral hepatit
serolojisinde 6zellik saptanmadi. ANA: negatif ve Parvovirus IgM: pozitif
saptandi. Periferik yaymasinda mutlak trombositopeni disinda o&zellik
yoktu. Kanama nedeniyle ara ara trombosit stispansiyonu ihtiyaci mevcut-
tu. Kemik iligi biyopsisi; %90 yag orani ve blast artisi olmayan hiposelliler
kemik iligi olarak raporlandi.

Nakil konseyinde degerlendirilen hasta icin SAA tanisi ile singeneik karde-
sinden allojenik kemik iligi nakli karari alind.

Vericiye 5 pg/kg/12 saat dozunda 10 doz filgrastim uygulanarak periferik
kandan aferez ile 5,4x10%/kg kok hiicre toplandi. Hastaya Fludara-Cy-ATG
rejimi ile Allojenik kemik iligi nakli yapildi. +13. glinde trombosit engraf-
mani ve +15. gtinde notrofil engrafmani gerceklesti. Nakil stireci ciddi bir
komplikasyon olmadan atlatildi.

Graft versus host hastaligi (GVHD) proflaksisi icin standart Metotreksat
ve siklosporin A kullanan hasta +53. glinden itibaren takiplerini aksatti.
+5. ayda kontrol icin yeniden poliklinige basvuran hastanin siklosporin A
tedavisini yaklasik 2 aydir almadigi ve 11 haftalik gebe oldugu 6grenildi.
Muayenesinde GVHD lehine bulgu yoktu. Hemogram ve biyokimya tetkik-
leri normaldi. Hastanin immiinsupresyonu kesilerek takibe alindi. Gebelik
streci demir replasmani ve gebelie sekonder ihmli trombositopeni
disinda komplikasyonsuz atlatildi. Hasta 40 haftalik gebelik sonrasi normal
vajinal dogum ile saglikli cocuk sahibi olmustur.

Sonug ve Tartisma: SAA tedavisi olarak yapilan singeneik nakilde hazirlik
rejimi ve GVHD proflaksisi gerekliligi tartismalidir. Biz olgumuzda singe-
neik nakil olmasina ragmen standart yaklasimi uyguladik. Ancak hastanin
imminsiipresyon tedavisini kendisinin kisa stirede kemesi ve ardindan
gebe kalmasi nedeniyle yeniden baslamamayi uygun bulduk. Ayrica nak-
lin +3. ayinda gebe kalmasi ve +12. ayda komplikasyonsuz normal dogum
yapmasi da bildirilmeye deger bulunmustur.

Singeneik transplant, miikemmel uzun vadeli sagkalim ve dusuk trans-
plant ile iliskili mortalite nedeniyle AA'da nadir fakat degerli bir tedavi
firsatidir. Dahasi, bu nadir hastalik hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin
essiz bir firsat saglar.

Anahtar kelimeler: Aplastik Anemi, Singeneik Transplantasyon

ALLOJENEIK NAKIL SONRASI GECIKMIi$ ERITROSIT
ENGRAFTMANI TEDAVISi iCiIN DARATUMUMAB

Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Omiir Gokmen Sevindik’

stanbul Medipol Universitesi, Hematoloji B.d.

Giris: Allojenik kok hiicre nakillerinin % 25 ila 50'sinde, HLA es allojenik
kok hiicre dondrleri, aliciyla bir dereceye kadar ABO kan grubu uyumsuz-
luguna sahiptir.(1) ABO uyumsuzlugu, dondr eritrositlerine yonelik alici
antikorlarinin neden oldugu majér ABO uyumsuzlugu veya alici eritro-
sitlerine yonelik dondr antikorlarinin pasif transferine bagli minér ABO
uyumsuzlugu olarak siniflandirilir. Donor eritrositlerine yonelik kalici alici
antikorlarinin neden oldugu ABO uyumsuzlugunun bir sonucu, eritrosit
engraftmanini birka¢ ay geciktirilebilmesidir.(2)Daratumumab, plazma
hicrelerinde yulksek seviyelerde eksprese edilen, etki mekanizmalari,
kompleman bagimli sitotoksisite, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite,
antikora bagimh hicresel fagositoz ve apoptotik sinyallemeyi iceren
CD38'e yonelik bir insan IgG1k monoklonal antikorudur. (3) Biz burada
daratumumab ile CD20-negatif ancak CD38-pozitif plazma hcrelerini
dogrudan hedeflemenin eritrositlere karsi antikor Uretimini azaltacagini
ve eritrosit sayisinin normale dénecegini varsaydik.Daratumumabin, nakil
sonrasi gecikmis eritrosit engraftmani icin diger tedavi seceneklerine
yanit vermeyen transflizyon bagimli bir hastada kullanimini sunduk.

Olgu: 44 yasinda erkek hasta halsizlik sikayeti olmasi tizerine bagvurdugu
dis merkezde yapilan tam kan sayiminda bisitopeni olmasi tizerine hasta-
nemize yénlendirilmis.Ozgec¢misinde komorbiditesi ve bilinen ilag alerjisi
yoktu.5 yil 6nce varikosel nedeniyle operasyon dykiisii ve soyge¢cmisinde
annede meme kanseri mevcuttu. Hemograminda I6kosit 36.690, hemog-
lobin 8.4 mg/dl, trombosit 74000,n&trofil 1210 idi.Kemik iligi biyopsisi ;
blast orani %90, aml ile uyumlu olarak sonuclandi. Kromozom analizi,fish
ve myeloid ngs calisildi. Del 3921 ve cebpa geninde heterozigot mutasyon
saptandi. Hastaya 3+7 indiksiyon kemoterapisi baslandi. Kontrol kemik
iligi biyopsisi; blast orani %2-3 ve remisyon ile uyumlu olarak sonuglandi.
Myeloid ngs normal olarak sonuglandi. Ardindan 2 kiir IDAC konsolidas-
yon kemoterapisi alan hastaya kiz kardesinden akhn planlanlandi. Hasta
0 rh +, kardesi A rh + kan grubuna sahipti.Hazirlama rejimi busulfan
4x60mg.iv-7-6-5-4.giin, endoxan 4800 mg, mesna 6 x2400 mg.iv-3-2.giin,
atg 400 mg.iv -3-2-1.gln olarak verildi. Hastaya 7.5 x 10*6 cd 34 + periferik
kok hicre verildi. Hastanin akhn sonrasi anemisinin devam etmesi ve sikca
es replasmani gerektirmesi nedeniyle hastaya kemik iligi biopsisi yapildi.
Kemik iligi biyopsisi; seliilarite %70, myeloid/eritroid orani 3-4/1, grani-
lositer seride hafif hiperplazi, eritroid seride kesintisiz hematopoez, hafif
displazi, blast orani %2 olup remisyonla uyumlu idi.Engrafman yetmezligi,
kemik iligi gvhd, siddetli displazi bulgusu yoktu.Kimerizm %99 olarak
sonuglandi. Hemogramda |6kosit 2580, hemoglobin 6,1 g/dl, hematokrit
16,4, n6trofil 1650, trombosit 135000 idi. Demir, b12 ve folik asit dlizeyleri,
ferritin normal/ normalin Ust sinirnda, demir baglama kapasitesi dtsuikt.
Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. LDH :281 ve indirekt bili-
rubin normaldi. ABO uyumsuzluguna bagli hemoliz dislandi. Retikulosit
% 0,34 idi. Parvovirus b19,cmv dna,direk/indirek coombslari negatif idi.
Steroid ve eritropoetin tedavilerine cevap alinmayan hastaya haftalk
darzalex 1200 mg baglandi. Bu arada hasta transfiizyondan bagimsiz hale
geldi. 6 haftalik daratumumab tedavisi sonrasi 1. ayda hemoglobin 13,3 g/
dl ye ylikseldi. Naklin 5. ayinda l6kosit 4110, hemoglobin 13,3 g/dl, hema-
tokrit 37,5, trombosit 171000 ve noétrofil 2180 idi.

Sonug: Transplantasyon sonrasi gecikmis eritrosit engrafmani, ABO
uyumsuz allojenik kok hiicre transplantasyonundan sonra gelisen bir
komplikasyon olup tedaviye refrakter olan bu hastadaki sonuglar, rezi-
diel alici plazma hiicrelerinin daratumumab gibi bir anti-CD38 ajan ile
dogrudan hedeflenmesinin, standart tedavilere yanit vermeyen hasta-
larda dikkate alinmasi gereken gecerli bir tedavi secenegi olabilecegini
dustindlrmektedir.

Anahtar kelimeler: daratumumab, ABO uyumsuz allojenik kdk hiicre nakli, eritrosit
engraftmani




(e
L
=
ac
QO
=
@8]
o
L
|_
W
O
)

Q

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

Kaynaklar

1.Rowley SD, Donato ML, Bhattacharyya P. Kirmizi kan hiicresi ile uyumsuz allojenik
hematopoietik progenitér hiicre transplantasyonu. Kemik iligi Nakli 2011 ; 46:
1167 - 1185.

2.Booth GS, Gehrie EA, Bolan CD’si, Savani BN. ABO ile uyumsuz allojenik kok hiicre
transplantasyonu icin klinik rehber. Biol Kan iligi Nakli 2013 ; 19: 1152 - 1158.

3.De Weers M, Tai YT, Van der Veer MS, ve ark. Yeni bir terap6tik insan CD38 monoklo-
nal antikoru olan Daratumumab, multipl miyelom ve diger hematolojik tiiméorlerin
oldirtlmesine neden olur. J Immunol 2011 ; 186: 1840 - 1848.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-09 Referans Numarasi: 32

ALLOGENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
VENO-OKLUZIF HASTALIK: OLGU SUNUMU

Aysenur Ugeriz', Ayse Kobak?, Rukiye Pinar Béliiktas?, Tarik Onur Tiryaki?, ipek Yonal
Hindilerden?, Meliha Nal¢aci?

stanbul Sabahattin Zaim Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiis, ic Hastaliklan Hemsireligi Tezli
Yiiksek Lisans Program, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Abd, Hematoloji Bilim
Dali

“Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi lc Hastalklan Abd, Hematoloji Bilim Dalr

Sistanbul Sabahattin Zaim Universitesi Sagiik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Bdlimii

Giris: Hepatik veno-okluzif hastalik (VOH), hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonrasinda gortlebilen mortal olabilen bir komplikasyondur. VOH
gelisme riski kullanilan immiinosupresif tedavi seceneklerine, nakil 6ncesi
karaciger disfonksiyonuna (asirt demir yukd, karaciger fibrozisi, hepatit),
karacigeri kapsayan radyoterapi Oykusiline, hasta 6zelliklerine (yas, altta
yatan hastalik durumu, genetik yatkinlik) ve nakil tipine (allogeneik/oto-
log) gore degisebilmektedir. VOH'In erken teshisinin ve tedavisi 6ncelikli
olmakla beraber kanitlanmis tek tedavi defibrotid tedavisidir.

Bu bildiride klinigimizde nakil sonrasi erken dénemde VOH gelisen, defib-
rotid ve uygun/yeterli destek tedavisi ile basarili sonug alinan bir olgunun
paylasiimasi hedeflenmistir.

Olgu: 66 yasinda erkek hastada 2018 yilinda pansitopeni, miyalji ve kemik
agrilari ile birlikte 3 ay icinde 15 kg kilo kaybi nedeniyle yapilan kemik
iligi biyopsisinde miyelofibroz ve eslik eden sistemik mast hiicre hastalig
saptanmis. Sistemik Mastositoz ile iliskili Hematolojik Neoplazi olarak
kabul edilmis. Midostaurin ile kismi yanit elde edilmis. DIPPS-plus skoru
(Skor:4) ylksek olan miyelofibroz tanisi ile 54 yasinda HLA tam uyumlu
multipar kiz kardesinden, treosulfan+ fludarabin iceren azaltiimis yogun-
luklu hazirlama rejiminin ardindan Aralik 2020'de, allogeneik periferik
kok hicre nakli uygulandi. Graft Versus Host Hastaligi (GVHH) profilak-
sisinde siklosporin, kisa streli metotreaksat ve ATG-F tedavisi kullanildi.
+8.glinlinde BK virls sistitine sekonder Grade Il hemorajik sistit gelisti.
Hemorajik sistit tedavisine yonelik yogun hidrasyon ve diliretik tedavisi ile
yanit elde edildi. +20.glinde diliretik tedavisine ragmen, dilirezde azalma,
iki gtin icinde kilo artisi (bazal kilo 69 iken, 5 kilo arti, %7), serum total bili-
rubin diizeyinde progresyon (Total bilirubin:2,3 mg/dl) saptandi. Modifiye
Seattle Kriterlerine gore VOH tanisi kondu (Tablo 1). Yogun hemsirelik
bakim destegi saglandi (aldigi-cikardigr sivi takibi, gunluk kilo takibi,
vital bulgularin takibi, g6z ve cilt rengi takibi). Tedavide sivi kisitlamasinin
yanisira, ditiretik, human albimin ile defibrotide iv 40 mg/kg/glin tedavisi
baslandi. Hastanin takipneik ve oda havasinda desatlire olmasi nedeniyle
pozitif basin¢h solunum destegi saglandi. +31.gliniinde mevcut tedavi
ile klinik bulgularda diizelme, laboratuvar parametrelerinde gerileme ve
dilirezde belirgin artis izlendi.

Tablo 1. VOD tanisinda kullanilabilen Modifiye Seattle Kriterleri. Nakil
sonrasi ilk 20 giin icerisinde yukaridaki kriterlerin en az 2'sinin varlidi ile
tani konulmaktadir.

Tartisma: HKHN sonrasi gelisen VOH, spesifik ilag tedavisinin (defibrotid)
erken ve uygun dozda baslatiimasi, uygun destek tedavilerinin uygulan-
masi (tuz kisitlamasi, ditretik kullanimi, analjezik tedavisi, karacigerin
toksik ajanlarindan korunmasi, enfeksiyonlarin énlenmesi ve kisa dénem-
de tedavi edilmesi, terapotik parasentez ile asitin azaltilmasi), hemsirelik
bakim desteginin saglanmasi (aldigi-cikardigi sivi takibinin yapilmasi,
glinlik kilo takibi, vital bulgularin takibi, 6dem, karin cevresi élcimdi, sivi

elektrolit degisimlerinin izlenmesi, géz ve cilt rengi takibi, laboratuvar
bulgularinin (ure, kreatinin, bilirubin) dogru ve surekli takibi) ile sag kalim
lizerinde olumlu etki saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik hematopoetik kok hticre nakli; veno-okliizif hasta-
lik; defibrotid; olgu sunumu; hemsirelik

Tablo 1. VOD tanisinda kullanilabilen Modifiye Seattle Kriterleri.

1- Serum bilirubin>2mg/dl

2- Sag list kadranda agr ve Hepatomegali

3-Temel viicut agirhginda %2'lik artis
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ALLOGENEIK HEMATOPOETiIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASI TROMBOTiK MiKROANJiYOPATi OLGU SUNUMU:
ECULIZUMAB iLE BASARILI TEDAVI

Tarik Onur Tiryaki', ipek Yonal Hindilerden', Mustafa Murat Ozbalak', Dilek Ozden
Ozliik", Elif Aksoy', Sevgi Kalayoglu Besisik!, Meliha Nal¢acr'
stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Abd, Hematoloji Bd

Giris: Transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati (TMA), hematopoetik
kok hiicre nakli sonrasi erken ve/veya ge¢ dénemde goriilebilen, mortal
seyredebilen endotel iliskili bir komplikasyondur. HLA tam uyumlu olma-
yan donor kullanimi ve total viicut isinlamanin kullanildigi miyeloablatif
hazirlama rejimi pretransplant risk faktorlerini olustururken, nakil sonrasi
akut graft versus host hastaligi (GVHH) varligi, GVHH profilaksisine yonelik
uygulanan ilaglar (mTor inhibitorleri), BK viremisi, invaziv aspergilloz ve
diffiiz alveolar hemoraji nakil sonrasindaki risk faktorleri arasinda yer
almaktadir. Nakil sonrasi TMA tedavisinde, immunsupresif ajanlarin kesil-
mesi, steroid, terapétik aferez, eculizumab ve ritliksimab gibi tedaviler
yer almaktadir. Buna ragmen kalici organ disfonksiyonu veya mortaliteye
neden olabilmektedir.

Bu bildiride allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) uygulanan,
takiplerinde TMA gelisen ve eculizumab ile basarili bir sekilde tedavi edi-
len olgunun paylasiimasi hedeflenmistir.

Olgu: 40 yasinda kadin hastaya Esansiyel Trombositemi sonrasinda
miyelofibroza dontsim tanisi ile (DIPPS-plus skoru Orta-2) Bu+Flu iceren
azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ardindan Kasim 2020'de 37 yasinda
10/10 HLA tam uyumlu unrelated erkek donérden AHKHN yapildi. GVHH
profilaksisi olarak siklosporin, kisa stireli metotreksat ve ATG-F kullanildi.
+14. glinde notrofil engraftmani, +16. glinde trombosit engraftmani oldu.
+16. glinde BK viris sistitine bagh Grade 2 hemorajik sistit ile komplike
oldu. Siprofloksasin profilaksisi ve haftada bir sidofovir tedavisi baslandi.
+29. Glin CMV viremisi gelisen hastanin tedavisine Foskarnet eklendi.
+50. glinde idrar ¢ikisinda azalma, transflizyona refrakter trombositope-
ni, anemi, LDH dizeyinde artis, kreatinin progresyonu saptandi. Serum
haptoglobin<10, direkt coombs (-) saptandi. Periferik yaymada her alan-
da 3-4 adet sistosit goruldu (Sekil 1a). Ciltte yaygin petesiyel, purpurik
ve ekimotik alanlar saptandi (Sekil 1b). ADAMTS13 dlizeyi ve aktivitesi
normal saptandi. Steroid tedavisi ile birlikte aralikli hemodiyafiltrasyon
programina alindi. Siklosporin tedavisinin azaltilarak kesilmesi ve endikas-
yon disi basvuru ile 4 hafta Ust tGste 900 mg ardindan 2 haftada bir 1200
mg eculizumab tedavisi baslanmasi planlandi. Eculizumab tedavisinin 3.
haftasinda renal fonksiyonda diizelme, hemoliz degerlerinde gerileme
izlendi. Tedavinin 5. haftasinda bazal kreatinin degerlerine dondi ve
spontan dilirez elde edildi.

Tartisma: Transplantasyon iliskili TMA, mortalitesi yiiksek, kalici hasara
neden olabilen nadir bir komplikasyondur. Klinigimizde takip ettigimiz
AHKHN sonrasi erken donemde siklosporin profilaksisi altinda BK virls
sistiti, CMV viremisi ile komplike olan ve oligiirik akut bobrek yetersizli-
ginin eslik ettigi TMA gelisen olgunun tedavisinde eculizumab tedavisi
uygulanmis olup 3. haftadan itibaren klinik ve laboratuvar bulgularinda
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diizelme kaydedilebilmistir. Bu durum transplant iliskili TMA tedavisinde
eculizumab kullaniminin etkinligini destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik Hematopoetik K&k Hiicre Nakli, Transplant iliskili
Trombotik Mikroanjiyopati, Eculizumab

Sekil 1a) Trombotik Mikroanjiyopatili olgunun nakil sonrasi +51. giiniinde yapilan periferik yaymasinda
sistositlerin goriiniimil. b) Trombotik mikroanjiyopati gelistigi sirada ciltte petesiyel, purpurik ve ekimotik
alanlarin goriinimii.

Tablo 1. Trombotik mikroanjiyopatili olgunun zaman icerisinde serum kreatinin diizeyinin seyri.
a

Eculizumab tedavisi Idrar gikisinda artis
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-11 Referans Numarasi: 47

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI KRONIK VENOZ YETMEZLIGE
BAGLI BACAK ULSERLERINI iYILESTIREBILIR Mi? OLGU
SUNUMU

Merve Kestane', Osman Akidan', Ceyda Ozcelik Sengdz', Nergiz Erkut', Ozlen Bektas',
Mehmet Sonmez'

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.d

Primer miyelofibrozisin tek kuratif tedavisi allojenik kok hicre nakli
olmakla birlikte, nakile uygun olmayan hastalarda sitorediktif tedavi
olarak siklikla hidroksitirea kullanilmaktadir. Son yillarda JAK inhibitorle-
rinin kullanima girmesiyle hastalarda semptom kontroll saglanirken ayni
zamanda sagkalimin olumlu olarak etkilendigi gosterilmistir. Kronik venoz
yetmezlikli hastalarda %1-2 oraninda bacak Ulserleri gelisebilmektedir.
Vendz kompresyon ve yara pansumani gibi tedavilerle %30-70 oraninda
tam iyilesme olmakla birlikte tekrarlama riski oldukca yulksektir. Son
yillarda kok hiicre tedavilerinin hem vaskiler hem de cilt rejenerasyo-
nuyla kronik Ulserlerin iyilesmesine katki sagladigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu vakada primer miyelofibrozis nedeniyle allojenik kok
hiicre nakli yapilan hastada eslik eden bacak tlserlerinin iyilesme stireci
degerlendirildi. Halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, bacaklarda gii¢ kaybi
sikayetleri ile acil servise basvuran 49 yasinda kadin hastanin yapilan fizik
muayenesinde genel durumu orta, cilt ve skleralar soluk, kalp tepe atimi
124/dk, dalak kot altin 5 cm palpalp idi. Hemoglobin 5.6 gr/dl, beyaz kiire
1080/mm?, trombosit 59.000/mm?, periferik yaymada g6z yasi hticreleri
gozlendi ve yapilan ultrasonografide dalak boyutu 240mm, karaciger
boyutu 220 mm olarak saptandi. Ayni zamanda sag pretibial bdlgede
nekroze 10x15 cm, sol pretibial bélgede 10x12 cm devitalize akintili yara
mevcuttu (Resim 1). Bacak ulserlerinin derin ven trombozu sonrasi gelisen
kronik ven6z yetmezlige bagli 7 yil 5nce meydana geldigi ve ven6z komp-
resyon, pansuman, debridman, deri grefti uygulamalarina ragmen aktif
olarak devam ettigi 6grenildi.

Kemik iligi incelemesi primer myelofibrozis olarak degerlendirildi ve
yuksek riskli olmasi akraba disi dondrden azaltilmis yogunluklu hazirlama
rejimiyle kok hicre nakil yapildi. Hastada nakil sonrasi komplikasyon
gelismedi. 15.glinlinde yaralarda anlamli diizelme ve epitelizasyon izlendi
(Resim 2). Altinci ayinda immunstipresif tedavileri kesildi. Her iki bacak
Ulserleri belirgin sekilde geriledi (Resim 3). Kronik bacak Ulserleri teda-
visinde son yillarda CD 34+ hiicre, mezenkimal kok hticre gibi farkh kok
hiicre kaynaklari lokal olarak kullaniimaktadir. Bu vakada ikincil bir hastalk
dolayisiyla allojenik kok hiicre nakli yapilan hastanin uzun siredir mevcut
olan bacak tlserlerinin engraftmant sonrasi siirecte belirgin olarak diizel-
digi izlendi. lyilesme siirecinde nekrotik Ulserler cevresinde kanlanma
belirgin olarak artarken ayni zamanda epitel hiicrelerinin prolifere olarak
bozulan doku buttinligund tekrar sagladigi izlendi. Bu durum bize inflize
edilen hematopoietik kok hiicrelerin hemoglobin dizeyini artirarak doku
oksijenesyonu saglarken, ayni zamanda plastisite 6zelligi ile vaskuler
endotel ve mukozal epitel hiicrelerde yeniden yapilanmaya yol agtigini
gostermekteydi.
Anahtar kelimeler: allojenik kok hticre, bacak tlseri
Kaynaklar
1- McLornan DP, Yakoub-Agha |, Robin M, Chalandon Y, Harrison CN, Kroger N. State-
of-the-art review: allogeneic stem cell transplantation for myelofibrosis in 2019.
Haematologica. 2019;104(4):659-668
2- Connor JL Jr, Minniti CP, Tisdale JF, Hsieh MM. Sickle Cell Anemia and Comorbid

Leg Ulcer Treated With Curative Peripheral Blood Stem Cell Transplantation. Int J
Low Extrem Wounds. 2017;16(1):56-59

3- Meneses JV, Fortuna V, de Souza ES, et al. Autologous stem cell-based therapy for
sickle cell leg ulcer: a pilot study. Br J Haematol. 2016;175(5):949-955

4- Senet P. Thérapie cellulaire et ulcéres de jambe : I'avenir ? [Cellular therapy and leg
ulcers: Future approaches]. Ann Dermatol Venereol. 2015;142(8-9):519-522

Resim 1
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Resim 3

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-12 Referans Numarasi: 62

COVID 19 ENFEKSIYONU SONRASI UYGULANAN BASARILI
BiR OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

Elcin Erdogan Yiicel', Boran Yavuz', Aylin Fatma Karatas’, inci Alacacioglu’, Fatih
Demirkan', Giiner Hayri Ozsan'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

SARS-CoV-2 enfeksiyonu tiim diinyada etkisini gosterirken, yiiksek riskli
bir tedavi yontemi olan kok hiicre transplantasyonu tizerindeki etkileri
onem kazanmistir. Allojenik ve otolog kok hiicre naklinin guvenli birse-
kilde uygulanabilmesi icin gerek EBMT gerekse ASTCT tarafindan 2020
yilinda kilavuzlar yayinlanmistir. Bu vakada Ig A kappa Multiple Myelom
tanisi ile takip edilen bir hastada COVID 19 enfeksiyonu sonrasi basarili bir
sekilde uygulanan otolog kék hiicre nakli sunulacaktir.

57 yasinda erkek hasta, Temmuz 2018'de sirt agrisi nedeniyle arastirilir-
ken kemik survey ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintilemelerinde sag

humerus proksimalinde ekspansiyon ve litik gortiniimler, vertebrada
litik lezyonlar raporlanmistir. Bu nedenle hasta hematoloji poliklinigine
yonlendirilmistir. Sedimantasyon 120 mm/saat, total protein 8,71 g/dL,
Albumin 3,46 g/dL, globulin 5.25 g/dL,Ig A 3000 mg/dl, Ig M ve G baskili,
serum kappa 201 mg/l, lambda 13.7 mg/L olup kappa lambda orani 14
saptanmis. M protein miktari 3 gr, litik lezyonlari olan, hiperkalsemi,
renal yetmezlik ve anemisi olmayan hastaya bortezomib-siklofosfamid-
deksametazon (VCD) tedavisi baslanmis. 4 kir VCD sonrasi yanitsiz olan
hastaya, karfilzomib-lenalidomid-deksametazon baglanmis. 7. kiir sonrasi
M protein miktarinda artis ve anjioddem gelismesi nedeniyle pomalido-
mid-deksametazon tedavisine gecilmis. Pomalidomid sonrasi yanith oldu-
gu gorilen hasta kdk hiicre nakil konseyinde degerlendirildi ve otolog
nakil karari alindi. Hasta Mart 2020'de siklofosfamid ile mobilize edildi.
Haziran 2020'de otolog k&k hiicre nakli icin yatirildiginda rutin COVID testi
alindi. COVID PCR pozitif olan hasta pandemi servisine devredildi. Toraks
BT'de bilateral bazal buzlu cam opasitesi, periferik konsalidasyon ile tipik
COVID bulgular saptandiizleminde hidroksiklorokin tedavisi baslanan,
02 ihtiyaci olmayan hasta 4 giin pandemi servisinde izlendikten sonra
dnerilerle taburcu edildi. 14 giin sonra COVID PCR porzitifligi devam edi-
yordu. 30 giin sonra COVID PCR negatiflesen hastaya 29/07/2020'de BEAM
reinfuzyon protokoll ardindan 7.9 milyon/kg kok hiicre ile otolog nakil
yapildi. 12. glinde engraftman gelisen hastada kanda meropenem duyarli
E Coli Gremesi disinda ciddi bir komplikasyon izlenmedi. 25. glinde hasta
taburcu edildi. 100. giin kontrollerinde 690 mg M protein, Ig A 944 mg/d|,
kappa 154 mg/L lambda 18 mg /L olup kappa lambda orani 8.3 olan hasta
remisyonda izlenmektedir.

COVID 19 enfeksiyonundan en az 14 giin sonra 24 saat ara ile 2 defa PCR
negatifligi gorllen, akciger vb. organ tutulumu olmayan bir Multiple
Myelom hastasinda otolog kok hiicre nakli glivenle uygulanmistir. Bu vaka
literatlire katki olarak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Covid 19, otolog nakil, hematopoetik kok hiicre nakli

W Yeniilag ve Hiicre Bazli Bagisiklik Tedavileri

P-13 Referans Numarasi: 63

BLASTIK PLAZMASITOID DENDRITIK HUCRE
NEOPLAZiSINDE TAGRAXOFUSP-VENETOKLAKS
KOMBINASYONU: TURKIYE'DE iLK PEDIATRIK VAKA

Basak Adakli Aksoy', Selime Aydogdu’, Ozlem Basoglu Gner ', Gizem Zengin Ersoy ",
Funda Erol Cipe', Zafer Baslar 3, Tiraje Celkan 3, Tung Fisgin', Ceyhun Bozkurt 2

'Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi
*Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji- Onkoloji Béliimii
Sistanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Blastik plazmositoid dendritik hiicre neoplazisiBPDCN) ¢ogunlukla ileri
yasta ve nadir goriilen bir hematolojik malignitedir. ilt kemik iligi ile birlikte
ya da tek basina cilt bulgulari ile prezente olabilir. Halen denenen bir¢ok
farkli kemoterapi protokoliine ragmen 2 yilin tizerinde yasam sansi diistk-
tlr. Aralik 2019 yilindan itibaren tagraxufusp -erz adi verilen bir hedefe
yonelik molekiiler tedavi ajani Amerikan Gida ve ilag Dairesi(FDA) tarafindan
da onaylanarak kullanima girdi. Bu ajan difteri toksini ile birlestirilmis insan
interlokin-3 molekllu olup bu malignitede pozitifligi gosterilmis CD123%e
spesifik olarak baglanmaktadir. Bu molekiil ile cocuk yas grubu ve erigkinler
icin imit vaad eden sonuclar bildiriimektedir. Bir diger ajan venetoklaks ise
bcl-2 inhibitori olarak relaps/refrakter AML vakalarinda giderek artan bir
siklikta kullanilmaktadir ve BPDCN'de malign hiicrelerin yasamini protein
bcl-2 ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Bu calisma ile BPDCN tanisi
almis bir pediatrik vaka sunulmustur. Bu hastanin tedavisinde bilinen
kemoterapi kombinasyonlarinin timu kullanilmis ancak yanit alinamamis-
tir. Hastayi remisyona sokabilmek amaciyla tagraxofusp-erz ve venetoklaks
birlikte kullaniimis ve remisyon elde edilerek tam uyumlu kardesinden kok
hticre nakli yapilabilmistir. Hasta nakil sonrasi 6. ayinda relaps olmus halen
venetoklaks +azasitidin kombinasyonu ile tedavisine devam edilmektedir.
Bu vaka bildigimiz kadariyla Tiirkiye'de Tagroxafusp-erz kullanilan ilk vaka
olup ayrica diinyada su ana kadar pediatrik bir BPDCN'de bildirilen ilk tagra-
xofusp-venetoklaks kombinasyonudur.

Anahtar kelimeler: Dendritik hiicre, blastik plazmasitoid dendritik hiicre neoplazi-
si, tagraxofusp, venetoklaks
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Kaynaklar
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BPDCN cilt tutulumu-1

BPDCN cilt tutulumu-2

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

P-14 Referans Numarasi: 64

iMMUN YETMEZLiK ZEMININDE GELISEN NADIR BiR
SANTRAL SINIR SISTEMi ENFEKSIYONU: JC VIRUS
ENFEKSIYONU

Basak Adakli Aksoy', Funda Erol Cipe !, Ali Onder Atga?, Halil Olgiin Peker?, Gokgen
Unverengil*, Gzlem Basoglu Oner’, Selime Aydogdu ', Gizem Zengin Ersoy', Ceyhun
Bozkurt®, Tung Fisgin’

"Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgeliever Hastanesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji
Ve Kok Hiicre Nakil Unitesi

*Altnbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Radyoloji Balimii

3Altnba Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Beyin Cerrahisi Béliimii
“Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali

Sistinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Béliimii

Human polyomavirus ailesinden John-Cunningham virus(JCPyV) cogun-
lukla immin yetmezlikli hastalarda klinik olusturur. Hemoatopietik kok
hicre alicilarinda Polyomavirus ailesinin farkli tyeleri reaktive olarak klinik
olustururlar. Bunlardan en bilineni BK virs iliskili sistit iken BK viriis veya
JCV iliskili santral sinir sistemi enfeksiyonu olduk¢a nadir bir durumdur.
Literatlirde bildirilen az sayida vaka eriskin hastalardir. Bu sunumda
homozigot RAG2 mutasyonu sonucu gelismis bir immin yetmezlik

zemininde olusmus, blytk B hicreli lenfomali hastaya yapilan allojeneik
kok hicre nakli sirasinda gelisen bir santral sinir sistemi JCV enfeksiyonu
vurgulanmistir. Hastanin kok hticre nakli sonrasi +4. Glinden itibaren
generalize konviilsiyonlari ve biling degisikligi gelismis olup kranial MR
ile beyin dokusunda multiple sinyal degisiklikleri gérildi. Oncelikle
mantar enfeksiyonu dusiintlse de klinik durumu nedeniyle oportunistik
enfeksiyonlar dislanamayacagindan beyin dokusundan biyopsi 6rnekleri
alindi. Biyopsi sonuclari polyomavirus ile uyumlu olup BOS'da yapilan PCR
calismasinda JC virlis saptandi. Literatlirde bu viris ile olusan klink tablo
progresif multifokal 16koensefalit olarak tanimlanmis olup %90 civarinda
fatal bildiriimektedir. Hastamizda énce sidofovir ardindan, yeterli tedavi
yaniti olusmadigindan, eriskin hastalarda kullanilan leflunomid tedavisi
denenmistir. Antiviral tedavi ile birlikte immmunsupresif tedaviyi immun
baskilanmayi azaltacak sekilde diizenleyerek basaril sekilde tedavi edilen
hasta halen sekelsiz izlenmektedir.

Hasta halen takip edilmekte olup, bu vaka ile pediatrik kok hiicre nakille-
rinde immun yetmezlik zemininde gelisen santral sinir sistemi lezyonla-
rinda bu tip nadir goriilen enfeksiyonlarin hatirlanmasi ve erken tedaviye
baslanmasinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmasini planladik
Anahtar kelimeler: kok hiicre nakli, BK virus, ensefalit

Kaynaklar
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B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

P-15 Referans Numarasi: 65

ALLOJENiK KOK HUCRE NAKLi SONRASI RUKSOLITINiB
KULLANIMI iLiSKiLi VIRAL ENFEKSIYONLAR: OLGU
SUNUMU

Merve Kestane', Osman Akidan', Ceyda Ozelik Sengéz', Ozlen Bektas', Nergiz Erkut',
Mehmet Sonmez’

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.d

Primer miyelofibrozis (PMF), anemi, masif hepatosplenomegali, ekstra-
meddller hematopoez, kemik iliginde fibrozis ile karakterize kronik miye-
loproliferatif bir hastaliktir. PMF'de tek kiratif tedavi allojenik kok hiicre
nakli olmakla birlikte, nakile uygun olmayan hastalarda sitoreduktif tedavi
olarak siklikla hidroksitirea kullaniimaktadir. Son yillarda JAK inhibitorleri-
nin kullanima girmesiyle hastalarda semptom kontrolii saglanirken ayni
zamanda sagkalimin olumlu olarak etkilendigi gosterilmistir. Ruksolitinib
semptomatik splenomegalisi olan orta ve yiksek riskli PMF tedavisinde
kullanilan JAK1 ve JAK2 inhibitoridir. Graft versus host hastaligi (GVHH),
allojenik kok hicre nakli sonrasi morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Son ¢alismalarda ruksolitinib’in steroid refrakter GVHH tedavi-
sinde de etkin oldugu gosterilmistir. Ruksolitinib tedavisi altinda tuber-
kuloz, herpes simpleks virls, sitomegalovirls, hepatit B viriis reaktivas-
yonu gibi firsatci enfeksiyonlarda artis bildirilmistir. Bu vakada ruksoltinib
tedavisini takiben allojenik kok hiicre nakli yapilan PMF hastasinda erken
donemde gozlenen tekrarlayici viral enfesiyon sireci takdim edildi.

56 yasinda erkek bes yil 6nce dis merkezde anemi, masif splenomegali
ve konstitlisyonel semptomlari Gizerine yapilan kemik iligi incelemesinde
PMF tanisiyla ruksolitinib 2x15mg baslaniyor. Ruksolitinib tedavisinin ikin-
ci yilinda akraba disi dondrden azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimiyle
kék hiicre nakil yapildi. ikinci ayda govde sag tarafinda agrili vezikiiler
lezyonlar ile bagvurdu. Herpes zoster enfeksiyonu tanisiyla baglanan asik-
lovir tedavisi sonrasi lezyonlar geriledi. 15 giin sonra karin agrisi ve glinde
6 defa ishal sikayeti ile basvurdu. Rektosigmodoskopide kolon muko-
zasinda erozyonlar izlendi. Alinan doku biyopsisinde CMV PCR pozitif




(e
L
=
ac
QO
=
@8]
o
L
|_
W
O
)

Q

13. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
02-03 Nisan 2021, SANAL KONGRE

saptanmasi Uzerine baslanan valgansiklovir tedavisi sonrasi ishal ve karin
agrisi diizeldi. Uclincii ayda mikofenolat mofetil ve siklosporin kullanmak-
ta iken transaminaz yuksekligi saptanmasi tizerine karaciger GVHH olarak
degerlendirildi. Steroid refrakterligi nedeniyle baslanan ruksolitinib 2x15
mg tedavisine yedinci giinde yanit alindi. Tedavinin birinci ayinda herpes
zoster enfeksiynu tekrarladi ve asiklovir tedavisiyle diizeldi.

Ruksolitinib JAK/STAT sinyal yolagi disregiilasyonu ile dentritik hticre,

T lenfosit ve NK hiicrelerinin differansiasyonu ve aktivasyonunu inhibe

etmektedir. Immunosiipressif etkisiyle firsat¢i enfeksiyon riskini arttirdigi

bildirilmistir. Bu vaka bize allojenik kok hiicre nakli 6ncesi ruksolitinib

tedavisi kullaniminin hastalarda erken dénem firsat¢i enfeksiyon riskini

artirdigini ve posttransplant dénemde tekrar kullanimda viral aktivasyonu

artirabilecegini gostermekteydi.

Anahtar kelimeler: ruksolitinib, firsat¢i enfeksiyon

Kaynaklar

1- Dioverti MV, Abu Saleh OM, Tande AJ. Infectious complications in patients on tre-
atment with Ruxolitinib: case report and review of the literature. Infect Dis (Lond).
2018 May;50(5):381-387

2- Sant’Antonio E, Bonifacio M, Breccia M, Rumi E. A journey through infectious risk
associated with ruxolitinib. Br J Haematol. 2019 Nov;187(3):286-295

3- Maschmeyer G, De Greef J, Mellinghoff SC, Nosari A, Thiebaut-Bertrand A,
Bergeron A, Franquet T, Blijlevens NMA, Maertens JA; European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL). Infections associated with immunotherapeutic
and molecular targeted agents in hematology and oncology. A position paper
by the European Conference on Infections in Leukemia (ECIL). Leukemia. 2019
Apr;33(4):844-862

4- Hui L, Qi L, Guoyu H, Xuliang S, Meiao T. Ruxolitinib for treatment of steroid-ref-
ractory graft-versus-host disease in adults: a systematic review and meta-analysis.
Expert Rev Hematol. 2020 May;13(5):565-575

W Akut Losemi

P-16 Referans Numarasi: 66

hastalik niiksii gelisen hastaya azasitidin ile kombine olarak gilteritinib
40mg/giin tedavisi baslanmis ve hematolojik ve molekiiler tam remisyon
elde edilmistir. Takibinde grade 2 ALT yuksekligi gelismis ancak doz azal-
tilmasina grek kalmadan rezolue olmustur. Ek yan etki gelismemistir. 2 kiir
azasitidin ve gilteritinib tedavisi sonrasi flowsitometrik analiz ile 6l¢tilebilir
kalinti hastalik negatifligi (measurable residual disease MRD) elde edilerek,
Flu-Bu3 hazirlama rejimi ile 2. kez ayni akraba disi vericiden AHHN uygu-
lanmistir. Nakil sonrasi 3 ayda yeniden hastalik niiksi gelisen hastaya
azasitidin-gilteritinib tedavisi yeniden baslanmistir. Hastanin azasitidin-
gilteritinib tedavisinin 1. Ayinda izlenmektedir.

Tartisma: AML tedavisinde hedeflenmis tedavinin 6nemi giderek art-
makta ve tedavi umutlarini artirmaktadir. FLT-3 AMLde prognozu ké&ti-
lestirebilen 6nemli bir mutasyondur. Sorafenib, midostaurin, quizartinib,
gilteritinib son yillarda giderek artan klinik yere sahip olmaktadir. (2-3) Bu
calismada, nakil sonrasi gilteritinib ile molekdler yanit elde edilen iki FLT-3
pozitif AML hastasi sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation, gilteritinib, FLT-3, tyrosine kinase inhibitor

Kaynaklar

1) Perl, A. E,, Martinelli, G., Cortes, J. E, Neubauer, A, Berman, E., Paolini, S..... &

Fabbiano, F. (2019). Gilteritinib or chemotherapy for relapsed or refractory FLT3-
mutated AML. New England Journal of Medicine, 381(18), 1728-1740

2) Stone, R. M., Mandrekar, S. J,, Sanford, B. L., Laumann, K., Geyer, S., Bloomfield,
C. D.,... & Lo-Coco, F. (2017). Midostaurin plus chemotherapy for acute myeloid
leukemia with a FLT3 mutation. New England Journal of Medicine, 377(5), 454-464.

3) Cortes, J.,, Perl, A. E.,, Déhner, H., Kantarjian, H., Martinelli, G., Kovacsovics, T.,... &
Strickland, S. (2018). Quizartinib, an FLT3 inhibitor, as monotherapy in patients
with relapsed or refractory acute myeloid leukaemia: an open-label, multicentre,
single-arm, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 19(7), 889-903.

W Yeni ilag ve Hiicre Bazli Bagisiklik Tedavileri

P-17 Referans Numarasi: 70

FLT-3 POZITiF RELAPS REFRAKTER AML'DE POST-
TRANSPLANT DONEMDE GILTERiTiNiB DENEYiMi: iKi VAKA

Cemaleddin Oztiirk', Ekin Kircalr", Hiilya Yilmaz', Derya Koyun', Giil Yavuz', Biilent
Karakaya', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak', Pervin Topcuoglu’, Giinhan
Giirman', Meltem Kurt Yiiksel'

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd

Giris: Gilteritinib, agizdan alinabilinen, yiiksek segicilige sahip, FLT-3'Uin
ITD ve TKD alt-tiplerine potent etki gosteren, bir FLT-3 durdurucudur.
Gilteritinib'in relaps refrakter AML tanili hastalarda sagkalimi uzatttigi ve
remisyon oranlarini arttirdigi gosterilmistir.(1) Bu calismada relaps refrak-
ter FLT-3 pozitif AML tanili iki hastanin nakil sonrasi gilteritinib sonuclarini
paylasacagiz.

1. Hasta: 28 yasinda erkek hasta, 22 ay 6nce, NPM-1 ve FLT-3 TKD pozitif
AML tanisi almistir. 7+3 indlksiyon tedavisi ile tam remisyon elde edilen
hastaya iki kir yliksek doz ARA-C tedavisi almis ve ardindan hastalik niks
gelismistir. EMA kurtarma tedavisi sonrasi remisyon elde edilemeyen has-
taya, hastaya gilteritinib ve azasitidin kombinasyonu baslanmustir. 1. kir
tedavi sonrasi hematolojik tam remisyon elde edilen hastaya annesinden
ablatif dozda tiotepa, busulfan-fludarabin ve post-transplant siklofosfa-
mid hazirlama rejimi ile annesinden haploidentik kok hicre nakli yapil-
mistir. Naklinin 2. ayinda hastanin gilteritinib 40mg/giin idame tedavisi
yeniden baslanmistir. Hasta, su anda naklinin 8. ayinda tam kimerik olarak,
molekdiler tam remisyon ile izlenmeye devam edilmektedir.

2. Hasta: 35 yasinda erkek hasta, 30 ay once FLT-3 ITD pozitif AML tanisi
almistir. 743 remisyon indiiksiyon tedavisi ile hematolojik tam remisyon
elde edilmistir. 3 Kurr yiiksek doz ARA-C ve midostaurin kombinasyoni ile
konsolidasyon tedavileri alan hastanin 3. Kiir konsolidasyon tedavisi son-
rasi hastalik niiksi gelismistir. FLAG ve EMA kurtarma tedavilerine yanit
alinamayan hasta aktif hastalik ile Flu-BU3-ATG hazirlama rejimi altinda ile
9/10 HLA uyusumlu akraba disi vericiden allojenik kék hticre nakli yapil-
mistir. Nakil sonrasi kemik iligi analizinde flowsitometrik analiz ile MRD
pozitifligi olan hastaya sorefenib idame tedavisi baglanmistir. Takiplerinde
gelisen GVHD nedeni ile sorafenib tedavisi kesilmistir. Naklinin 15. Ayinda

GRANULOSIT TRANSFUZYONU: TEK MERKEZ DENEYiMi
Giilkan Ozkan', Atilla Ozkan'
"Yeditepe Universitesi lhtisas Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakli ve kemoterapi sonrasi uzamis nétropeni
déneminde gelisen bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile
iliskilidir. Febril nétropeni stirecinde grantlosit transflizyonu antibiyotik
ve granulosit stimule edici ajan tedavilerine ek olarak uygulanabilen kanit
diizeyi dustik bir tedavi yontemidir. Bu ¢alismada merkezimizde uygula-
nan granulosit stispansiyonlarinin etkinlik ve yan etkileri 6zetlenecektir.

Metod: Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde
2018 ile 2020 yillar arasinda granulosit transflizyonu yapilmis 8 hastanin
ve dondrlerinin verileri retrospektif olarak analiz edildi. Dondr olmak
icin engeli olmayan gonulli akraba ve akraba disi 24 saglkh vericiye
filgrastim 300ug subkutan ve deksametzon 8 mg oral ile stimule edildi.
12. saatte surekli akim santrifiij yontemi (TerumaBCT Optia cihazi ile) ile
toplanan granulosit stispansiyonu 25 gy cesium ile 1sinlanmasi sonrasi
kanitlanmis enfensiyonu olan febril notropenik hastalara 6 saat icinde
uygulandi. Hastalara transfiizyondan 30 dakika 6nce premedikasyon ola-
rak difenhidramin ve asetaminofen uygulandi.. infiizyon sonrasi 12. saatte
I6kosit ve notrofil sayilarinin takibi yapildi. Donor temini yapildigr stirece
glinlik granlosit inflzyonu yapildi. Tim hastalar GCSF destegi almakta
uygun antibiyotik ve antifungal tedavisine devam etmekte idi. infiizyon
ile amfoterisin B tedavisi arasinda en az 4 saat beklenerek inflizyon
yapildi. Enfeksiyonun kontrol altina alinmasi veya nétrofil sayisinin 1000/
mm3 Uzerine ¢ikmasi veya hastanin kaybedilmesi durumunda tedavi
durduruldu.

Bulgular: 2018 ile 2020 yillar arasinda toplam 8 (5 kadin, 3 erkek, ort
yas: 56.6(22-78)) hastaya granilosit stispansiyonu uygulamasi yapildi. 4
hastada AML tanisi (%50) ve 2 hastada ALL tanisi (%25), 1 hastada haploi-
dentik nakil (%12,5) ve 1 hastada ise niiks mide ca (%12,5) tanisi mevcuttu.
Median transfiizyon sayisi 3 (min-max: 1-6) idi. 3 hastaya 1 kez, 2 hastaya
6 kez, 2 hastaya 3 kez ve 1 hastaya 4 kez granlosit uygulamasi yapildi.
Ortalama granulosit transfiizyonu 2.72x 10 (min-max: 1.71-4,46x10')
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idi. Enfeksiyon tanisindan sonra granilosit uygulama suresi ortalama: 8
glin(min-max: 3-18) olarak tespit edildi. Transflizyon siireci ve sonrasinda
ciddi yan etki gozlenmedi. 28 giinliik survival %25 tespit edildi.

Sonug: Granlilosit stispansiyonu icin literattrde celiskili calisma sonuclari
mevcuttur. Yapilmis ¢cok merkezli ve randomize calismalar sonucunda
etkinligi kanitlanamamustir. Fakat yliksek dozda kullaniminin etkin ola-
bilecegi ongorilmistir. Retrospektif tek merkezli yaptigimiz ¢alisma
sonucunda 28 guinliik survival %25 tespit edildi ve literattirdeki calismalar
ile kiyaslandiginda daha dusuk oldugu gorildi. Bu sonug transfiizyon
uygulanan hasta grubunun(biri haric hepsi) yogun bakim Unitesinde
takip edilen ciddi enfeksiyon bulgulari mevcut hastalardan olusmasi ile
iliskilendirildi. Granulosit stispansiyonunun zamanlamasi, hangi hasta
grubuna uygulanacagi, hangi dozda ve kag glin uygulanacaginin netlesti-
rilmesi agisindan genis ¢apli, mimkin ise prospektif randomize kontroll
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Grandilosit siispansiyonu, nétropeni,

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-18 Referans Numarasi: 71

glinde notrofil ve +45. giinde trombosit engraftmani gerceklesti. Evre IV
GIS GVHD ve CMV enfeksiyonu ile komplike oldu, steroid ve siklosporin
yanitsiz olmasi nedeniyle tocilizumab ardindan ruxolitinib ile tam yanit
alindi Naklin 2. yilinda hematolojik remisyonda ve tam kimerizm ile takip
edilmektedir.

Sonug: Literatiirde allogeneik kok hiicre nakli sonrasi graft kaybi ve
graft basarisizligi nedeniyle haploidentik nakil tercih edilen 26 hastada
sag kalimin %56 oldugunu gosteren calisma olup daha az hasta sayisina
sahip calismalarla da bu veri desteklenmektedir. Burdan yola ¢ikarak graft
basarisizligi gelisen 2 hastada ve CMV enfeksiyonu sonrasi graft kaybi
gelisen 1 hastada HLA uyumlu dondr arayisinin geg olacadi distintlerek
haploidentik nakil uygulanmistir.Olgularimizdaki deneyimimiz haploiden-
tik kok hicre naklinin bu hasta grubunda bir tedavi secenegi oldugunu
desteklemektedir. Bu verilerin prospektif ve daha fazla hasta sayisi iceren
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: graft kaybi, graft basarisizligi, haploidentik kok hiicre

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-19 Referans Numarasi: 72

GRAFT KAYBI VE GRAFT BASARISIZLIGINDA HAPLOIDENTIK
KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Giilkan Gzkan', Atilla Ozkan'
"Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakli sonrasi graft yetmezligi ve graft kaybi
gelismesi halinde retransplant yapilmasi uzun dénem sag kalim icin tek
secenektir. Graft basarisizigi akraba disi tam uyumlu nakillerde %4, tam
uyumlu kord kani transplantinda %20 olup haploidentik nakillerde de
yuksek oranda gorulmektedir. Graft basarisizligi veya graft kaybinda lite-
ratlirde donér se¢imi icin standart 6neri bulunmamaktadir. Bu yazida graft
kaybi ve graft basarisizligi gelisen 3 hastamizda uyguladigimiz haploiden-
tik kok hiicre nakli deneyimimiz 6zetlenecektir.

Olgu 1: 23 yasinda kadin hastaya ilk indiiksiyona yanit vermeyen orta sito-
genetik riskli AML tanisiyla birinci tam remisyonda (TR1) HLA tam uyumlu,
kan grubu uyumlu akraba disi donérden FLU/BU/ATG ve posttransplant
Cy +CSA ile GVHD proflaksisi yapilarak allogeneik kok hiicre nakli yapil-
di. Naklin +15. Gliniinde noétrofil ve trombosit engraftmani gerceklesti.
Naklin +52. giiniinde CMV reaktivasyonu nedeniyle valgansiklovir tedavisi
baslandi. + 60. giin ve sonrasinda 6nce anemi ardindan agir I6kopeni ve
trombositopeni gelisti. 1. ay kimerizmi % 100 olup 2. ayda %52 tespit edi-
len hastanin kemik iligi degerlendirmesinde seliilarite %5-10 tespit edildi.
Hastada CMV iliskili graft kaybi dustintilerek naklin + 115. giniinde kan
grubu uyumlu, 5/10 HLA uyumlu erkek kardesinden Flu/Cy hazirlik rejimi
ve posttransplant Cy +CSA ile GVHD proflaksisi yapilarak haploidentik kok
hiicre nakli gerceklestirildi.+23. glinde notrofil engraftmani +36. glinde
trombosit engraftmani gergeklesti. +90. giinde komplikasyonsuz ve tam
kimerik takibi devam etmektedir.

Olgu 2: 46 yas erkek hastaya ek sitogenetik risk faktorti olmayan ve birinci
indiiksiyon yanitsiz MDS-RAEBII tanisi ile FLAG-ida ile remisyon saglan-
masi sonrasinda Tiotepa/Bu/Flu/ATG hazirlik rejimi ve CSA+MTX ile GVHD
proflaksisi yapilarak HLA tam uyumlu, major kan grubu uyumsuz akraba
disi dondriinden allogeneik kok hiicre nakli yapildi. Notrofil ve trombosit
engraftmani olmamasi nedeniyle naklin +25. gliniinde 5/10 uyumlu erkek
kardesinden kurtarma tedavisi olarak Flu/Cy hazirlama rejimi ile haploi-
dentik kok hiicre nakli yapildi. Naklin +12. glintinde nétrofil +13. gliniinde
trombosit engraftmani gergeklesti. CMV reaktivasyonu ve grade 3 akut
GVHD ile komplike oldu ve naklin 90. gliniinde hematolojik agidan remis-
yonda ve tam kimerizme sahip iken komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi

Olgu 3: 56 yas erkek hastaya DIPSS-plus skoru yiksek postpolistemik
myelofibrozis tanisiyla Tiotepa/Bu /Flu hazirlik rejimi ve post Cy+ CSA ile
GVHD proflaksisi yapilarak 5/10 HLA uyumlu oglundan haploidentik kok
hiicre nakli yapildi. Naklin +32. gliniinde notrofil ve trombosit engraft-
mani olmayan hasta graft basarisizligi olarak kabul edilerek 2. kez ayni
donorden Fludarabin hazirlama rejimi ve pottransplant Cy ile GVHD prof-
laksisi yapilarak haploidentik kok hiicre nakli gerceklestirildi. Naklin +15.

KRONIK CILT GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI ZEMiNiNDE
GELISEN SOLITER BERRAK HUCRELI AKANTOMA; OLGU
SUNUMU

Unal Atas', Derya Kivrak Salim?, Utku lltar’, Orhan Kemal Yiicel', 0zan Salim’, Levent
Undar

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
2Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Giris: ik olarak 1962 yilinda Degos ve arkadaslar tarafindan tanimlanan
berrak hticreli akantom (BHA), nadir goriilen benign karakterde epidermal
kokenli bir lezyondur. Genellikle orta yaslarda gortiliir, 50-60 yaslarda pik
yapar, ayrica kadin erkek orani benzerdir ve irksal farklilik saptanmamustir.
Klasik olarak asemptomatik, 1-4 cm capinda, iyi sinirl pembe, koyu kirmizi
veya kahverengi oval sekilli hafif 1slak goriiniimde soliter nodul beklenen
klinik 6zellikleridir. Etyopatogenezi net degildir. Biz bu yazida, akut myelo-
id I16semi (AML) tanisiyla allojenik kok hiire nakli (AKHN) yapilan ve kronik
cilt greft versus host hastaligi (GVHH) nedeniyle de takip edilirken, nadir
bir cilt lezyonu olan BHA gelisen olgudan bahsettik.

Olgu: 1998 yilinda henliz 45 yasinda iken AML-MO tanisi konulan bir
hastaya, indlksiyon ve konsolidasyon tedavileri sonrasi doku gruplari tam
uyumlu kardesinden AKHN yapildi. Nakilden 2 yil sonra sklerodermik cilt
GVHH gelisen hastaya 1 yil civarinda 6n planda steroid temelli immunsip-
resif tedavi verildi. Kronik cilt GVHH nedeniyle takip edilen ve tedavi alan
hastada 2003'de diyabetes mellitus, 2004'de hipertansiyon ve hiperlipide-
mi, 2005'de ise hipotiroidi gelisti. 2013'de sol diz osteonekroz nedeni ile
opere edildi. Kronik cilt GVHH &ykisi bulunan olgumuzun 2014 yilinda
sag ayak bileginde 1 cm capinda ytizeyi hiperkeratotik ve vejetatif, ciltten
kabarik nodiiler lezyon olustu. Yapilan biyopsisinde displazi saptanmasi
lizerine opere edilen hastanin patolojisi; cerrahi sinirlari temiz, siddetli
displazik degisikler olarak raporlandi. Flep ile kapatilan yara yerinde
takiplerinde diyabeti de olmasi nedeni ile akintili Glsere lezyonlar gelisti.
Enfeksiyonun tedavisi ile lezyonlari kontrol altina alindi. 20 yil boyunca
remisyonda ancak kronik cilt GVHH ile izlenen AML olgumuz, Haziran
2019da yine sag ayak bileginde olusan 3 ¢cm civarinda tlimoral lazyon ile
basvurdu (Resim A ve B). Her iki alt ekstremitede 6zellikle ayak bileklerin-
de, eskiden gecirdigi operasyon, Ulsere lezyonlar, vejetasyonlar ve GVHH
durumundan dolay yaygin skar dokusu mevcuttu. Daha 6nce benzer
bolgede displazi 6ykiisti de olan hastadan skuamoz hiicreli karsinom 6n
tanisi yeniden biyopsi yapildi. Biyopsisi berrak hiicreli akantom ile uyumlu
bulgular olarak raporlandi. Primer kitlenin total eksizyonu sonrasi patolo-
jisinde hafif-orta derecede displazi ve keratoakantom izlendi. Cerrahi sinir-
da displazi pozitifligi devam eden hasta cerrahi genisletme 6nerilmeden
takibe alindi (Resim C ve D).

Tartisma: Soliter (en sik) ve multipl form olabilen BHA cesitli bolgelerde
saptanmasina karsin, en sik alt ekstremitede (%75), bacakta (% 60) ve
uylukta (%15) izlenmektedir. Bir inflamatuar psédotiimér, seboreik kerato-
zun bir metabolik varyanti kabul edilen BHA'a berrak hiicre gériinimini
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sitoplazmik glikojen icerigi saglar ve periodic acid-Schiff (PAS) ile pozitif
boyanir. Ayirici tanida seboreik keratoz, dermatofibrom, bazal hucreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, berrak hiicreli hidroadenom, kaposi
sarkomu ve metastatik kanserler gibi bircok patoloji dustinilmelidir.
Spontan olarak regrese olmazlar. Tedavi secenekleri arasinda cerrahi eksiz-
yon, kriyoterapi, CO2 lazer, elektrofulgurasyon ve kiiretaj gibi destriiktif
yontemler bulunmaktadir. Lezyonlarin varolma sureleri ise 0-6 ay ile 40 yil
(ortalama 2-5 yil) arasinda degisim gosterebilmektedir. Olgumuz, soliter
lezyonu olmasi ve lezyonunun alt ekstremitede yerlesmis olmasiyla en
sik goriilen gruba girse de, kronik cilt GVHH zemininde BHA gelismesi
yonuyle literatiirde ilktir. Olgumuzda oldugu gibi BHA gelisiminde cilt
GVHH'nin etyolojik bir neden olup olmadigi tartisilabilir. Yine de giderek
artan AKHN ile birlikte daha fazla kronik cilt GVHH zemininde daha ytiksek
oranda bu tarz nadir gordlen cilt lezyonlari ile karsilagilabilecegini tahmin
etmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Berrak Hiicreli Akantoma, Greft-Versus-Host Hastalig

Resim 1 A ve B. Sag ayak bileginde 3 cm, deriden kabarik tiimoral lezyon; C ve D: Timdral kitlenin cerrahi
eksizyonu sonrasi goriintii.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-20 Referans Numarasi: 80

HEMAT‘OI.‘OJ‘i HASTALARINDA TROMBOSIT TRANSFUZYON
DENEYIMIMIZ

Funda Cam’, Serap Altungayular’, Fehmi Hindilerden', Emine Giiltiirk Erdem’

Sagihk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
2Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi

Girig: Anemi, trombositopeni ve koagiilasyon profilindeki bozukluklar;
hematoloji hastalarinda sik karsilasilan sorunlardir. Ozellikle hematolojik
maligniteler ile takipli hastalarin kemik iligi, gerek sitotoksik kemoterapiye
bagli gerek ise hastaligin infiltrasyona bagl olarak baskilanmistir. Siklikla
yeterli trombosit tiretimi yapamadiklari icin hastalarin en 6nemli ihtiyacla-
rindan birisi trombosit transflizyonudur (1). Hastalara kullanilan trombosit
Urlinleri bagislanan tam kanlardan (rastgele verici trombosit slspansi-
yonu) veya tek vericiden (aferez trombosit slispansiyonu) elde edilebilir
(2). Saglikli bir donorden istenen kan bilesenlerinin toplanmasi islemine
donér aferezi adi verilmektedir (3). Kan bankaciliginin ilerlemesi ve tek
donorden elde edilen trombositlerin kullanimina dair farkindaligin artma-
st ile aferez trombosit stispansiyonlarinin kullanimi da artmistir. Bagis agi-
sindan bakildiginda iki aferez trombosit bagisi arasinda gegen sire, tam
kan bagisina kiyasla oldukca kisadir (4). Aferez trombosit bagisi yapan kisi
48 saat ara verdikten sonra tekrar trombosit bagisinda bulunabilmektedir.
Aferez trombositlerin bir diger avantaji ise alicilarin fazla sayida donér
trombositine maruz kalmasini nleyerek, alloimmiiniazson ve trasflizyona
bagli enfektif olaylari azaltmasidir (5-6). Bir Uinite aferez trombosit stispan-
siyonu, yaklasik olarak 8 inite randomize verici trombosit slispansiyonuna
esittir. Havuzlanmis trombosit stispansiyonu ise genellikle 4-6 Unite ran-
dom verici trombosit stispansiyonunun birlesimiyle olusturulmaktadir (5).

Gereg - Yontem: Hastanemizde on yatakli Hematoloji Klinigi bulunmak-
tadir. Ayaktan tedavi - kemoterapi Unitesinde ise otuz bes koltuk bulun-
makta ve mesai saatleri icerisinde (08.00-16.00) poliklinik hastalarina
glnubirlik yatis ile kan transfiizyonu yapilmaktadir. Hastanemizde kan
merkezimiz tarafindan donasyon yapilmaktadir. Goniillii donérlerden
alinan tam kandan, randomize verici trombositleri elde edilmektedir. Kan
merkezimiz aferez trombosit icin de mesai saatleri icerisinde donor kabul
etmektedir. Bu Urlinlere ek olarak ihtiya¢ olmasi durumunda Kizilay'dan
havuzlanmis trombosit Urlinii temin edilmektedir. Calismamizda 2020 yil
boyunca hematoloji klinigi ve ayaktan kemoterapi tnitesinde hematoloji
hastalarina yapilan trombosit transflizyonlari incelenmistir.

Bulgular: 2020 yil boyunca ayaktan tedavi tnitesi ve hematoloji klinigin-
de toplam 1557 {inite trombosit takilmistir. Bu Grlinlerin %86,3'G (1345
Uinite) hematoloji kliniginde yatmakta olan hastalara, %13,7'si ise (212
Uinite) ayaktan tedavi alan hastalara kullanilmistir. Kullanilan trombosit
Urlnlerinin temin edilme yontemlerine baktigimizda ise siklikla (%61,2)
random trombositlerin kullanildigi tespit edilmistir. Bunu sirayla %30,7 ile
havuzlanmis trombositler ve %7,9 ile aferez trombositler takip etmektedir.
Ayaktan hastalarda %63,2 oraninda random trombositler kullaniimis olup
bunu %32 ile havuzlanmis trombositler takip etmektedir. Yatan hasta-
larda %60,9 ile random trombositler ve %30,5 havuzlanmis trombositler
kullanilmistir. Donor aferezi acisindan incelendiginde ise yatan hastalarda
donor aferezi ile trombosit kullanimi orani %8,4 ve ayaktan hastalarda
%4,7 olarak bildirilmistir.

Tartisma - Sonug: Aferez ile trombositlerin toplanmasindaki temel amag
ise hastalarin az sayida donér antijenine maruz kalmalari igin tek donor-
den Urtin hazirlamaktir. Yatan hastalarin ise aferez trombosit dondéri
bulma orani ayaktan hastalara gore yiiksek bulunmustur. Bu durum yatan
hastalarin siki takibi ile planli transfiizyonlar yapilmasi ve dizenli hasta
egitimi ile aciklanabilir. Deneyimimizde 2019 yilinda ayaktan ve yatan
hematoloji hastalarinda donor aferezi kullanma orani %19,8 iken 2020
yilinda bu oran 7,9'a diismustr (7). Bu durum pandemi doneminde donor
ve hasta sayisinin azalmasi ile ilgili oldugu diistintilmektedir. Tim hasta-
larda random trombositlerin agirlikli kullanildigr goérilmustir. Bu da kan
bagisinin nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Aferez, trombosit, donér, trombositaferez, trlin, transflizyon
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POLYAMA BK ViRUSTE iINTRAVEZIKAL PRP YONTEMi iLE
TEDAViI

Yasin Karakus', Aysha Gadashova', Hakan Sarbay’, Ozkan Konuk', Zeynep Dogsan
Yamalioglu', Abdullah Avni Atay', Baris Malbora’

"Yeni Yiizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi

Girig: Polyama BK virlise bagli hemorajik sistit kemik iligi naklinde bagi-
sikhd baskilanmis hastalarinda ciddi morbidite, mortaliteye neden olan
ve uzun sire tedavi gerektiren bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun
tedavi surecinde antiviral ilaglar verilmesi ve hidrasyon saglanmasi ve
mumkiinse imminsupresiflerin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi olduk-
¢a 6nemlidir. Biitlin bu tedavilere ragmen virlisiin mesane icerisine verdigi
hasari onarmak uzun zaman almaktadir.

Trombosit yoniinden 6zel ydntemlerle zenginlestirilmis plazma (PRP:
Platalet Rich Plasma, trombositten zengin plazma) son yillarda pek cok
tibbi durumda kullanilmaya baslanmistir. Mesane hasarini kisa strede
iyilestirmek icin intravezikal PRP uygulamasini klinigimizde deneyimledik.
Hastalarimizda bu tedavi yontemi ile mesane onariminda kisa siirede
iyilesme gozlemledik.

Gereg ve Yontem: Kalsiyum glukonat monohidrat ve kalsiyum levilinat
dihidrat sollisyonu eklenerek aktive edilen PRP, sistoskopi yontemiyle
mesane icerisine girilerek mesane duvarina enjekte edilmistir. Bu islem
sonrasinda sonda ile mesane icerisi bos birakilarak mesane onarimi sag-
lanmaya calisiimistir.

Sonug: Aktive edilmis intravezikal PRP yontemi uygulanmis tim olgularda kisa
stirede iyilesme saglanmistir. Bu yontemin Polyoma BK virlistine bagli hemora-
jik sistitde kullaniminin yayginlastiriimasi bircok hasta icin yararl olacaktir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, kemik iligi nakli, polyoma BK virus, hemorajik sistit, tedavi

Tablo 1.

Olgu 1(M.T) | Olgu2(E.C) | Olgu3(T.T) Olgu 4 Olgu 5

(.8.T) (A.5.D)
Nakil Yag 11yas 4yas 18 yas 8yas 10yas
Cinsiyet K E E K E
Tani Talasemi Major B-ALL AML B-ALL T-ALL
Verici Tipi MSD MUD MSD Haploidentik MUD
Viriisiin baslangig +10 +19 +24 +39 +46
zamani (giin)
Siklofosfamid Pre-KiT40mg/ | Kullanimadi | Kullanimadi Pre-KIT 40 Kullanilmadi
Kullanimi kg giin (4 giin) mg/kg giin
-Post KIT 10 mg (2 giin)
(2 giin)
GvHH varligi Cilt grade 2 Cilt grade 2 | GIS grade 3 Cilt Yok Cilt grade 2
grade 2
Kullanilan Siklosporin M. | Siklosporin M. | Siklosporin M. |  Siklosporin | Siklosporin M.
immiinsiipresifler Prednizoll Prednizolon Prednizolon Prednizolon
Tacrolimus

Sidosfovir 5mg/kg 5doz 3doz 2doz 2doz 5doz
intravezikal 5 3 2 2 5
sidofovir sayisi
PRP dncesi Yapildi Yapildi Yapildi Yapildi Yapildi
intravezikal
Koterizasyon
PRP Uygulama +71 +50 +65 +40 +66
zamani (giin)
Hemorajik Sistitin +84 +54 +72 +45 +72
Sonladigi Giin
Hidrasyon (3000 + + + + +
ml/m2)
Mesane irrigasyonu 1P e I 9 e

KOK HUCRE NAKLiI SURECINDE PERINEAL EKTiMA
GANGRENOZUM

Yasin Karakus', Esra Kantarkiran', Kubilay Avalar’, Aysha Gadashova', Hakan Sarbay’,
Abdullah Avni Atay', Baris Malbora'

"Yeni Viizyil Universitesi Gaziosmanpasa Hastanesi

Girig:Pseudomonas aeruginosa aerob, Gram negatif bir bakteridir ve nemli
ortamlarda cogalir. Immiinsipresif ve invazif islemler uygulanan hasta-
larda ciddi enfeksiyonlara yol acabilir. Ayni zamanda hayati tehdit eden
ciddi nazokomiyal enfeksiyonlarda da etkendir. Ektima gangrenozum,
Pseudomans aeruginosa ile iliskili bir cilt bulgusudur. Bu olgularda enfek-
siyonun uygun antibiyotiklerle kontroli ve cilt bakimi oldukga 6nemlidir.

Olgu: Hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi alan 13 aylik kiz hastaya tam
uyumlu kardes vericiden hematopoetik kok hiicre nakli yapildi. K&k hiicre
kaynagi olarak kemik iligi kullanildi. Naklin +3. giinlinde hastada ategle
birlikte perineal bolgesinde keskin kenarli nekrotik ulserler gozlemlendi.
Bu dénemde kan sayiminda Hb:8.9 g/dL, Lokosit: 190/uL, lenfosit: 110/pL,
notrofil: 60/uL, PLT: 102.000/pL idi. CRP 29 mg/L (0-6). Biyokimyasal tetkik-
leri normaldi. Hastadan yara yeri kiltirli gonderildi. Fusidik asit ve glimis
stilfadiazinli krem ve giinde 4 kez i1slak pansuman yapildi. Bununla birlikte
klinoptilotit'li pudra bagland. Kateter, perifer ve kateter ucu kiltirlerinde
Staphylococcus epidermis, yara yeri sirlntl kilttriinde ise Pseudomonas
aeruginosa Uredi. Linezolid ve vankomisin kesildi. Kolistimetat sodyum ve
tazobaktam baslandi. Tazobaktam 17. Kolistimetat sodyum 14. giinde kesil-
di. Yapilan tedavi ve bakim sonrasi hastanin genel durumunun, yara yerinin
ve nétropenisinin diizelmesi ile birlikte naklin +34. glininde hastaya alt
bakimi ve ilag egitimi verilerek, haftalik kontrol planlanarak taburcu edildi.

Tartisma: Hastamiz miyeoablatif rejim ve immiinsiipresyon tedavi almasi
sonucu uzun hastane yatisina bagli ve siirecte gelisen ektima gangreno-
zum tedavisi bu olguda diger hastalara gére zorluklari bulunmaktadir.
Bunun temel sebebi nakil sonrasi hastanin aldigi kemoterapiye bagli 2-3
haftalik notropeni siresi, beslenme bozuklugu ve ishaldir. Engraftman ve
sonrasinda gortlebilecek nakil komplikasyonlari nedeniyle bu siirecte has-
taya immunsupresyon verilmeye devam edilmesi de sireci zorlastirmistir.

Pseudomonas ile iliskili gozlenen deri bulgulari siklikla folikilit, yara yeri
infeksiyonu ve yesil tirnak sendromudur. Bakteriyel bir vaskdlit olan ekti-
ma gangrenozum, Pseudomonas sepsisinde ven, arter duvarlari ve sub-
kutan dokuya bakterinin yayiimasi ile gzlenen nadir bir deri bulgusudur.
Bu bulgu Pseudomonas sepsisi olanlarin %71-3’ inde ortaya cikar. Ozellikle
genital bolge, bacaklar, karin ve ekstremitelerde gorulur. Nekroz arterden
cok kiictik venleri etkililer. Eritemli veya purpurik bir makiil olarak basla-
yan lezyon 12-24 saat icerisinde hemorajik bir biile ve merkezi siyah olan
gangrendz bir llsere donisir. Cok sayida lezyon olmasi gecikmis tedavi
ve notropeni kot seyir gosteren faktorler olarak tanimlanmistir.

Pseudomonas aeroginosa sepsisinin tanimada ektima gangrenozum yar-
dimai bir deri lezyonudur. Ayrica orta kulak iltihabi, ates, pndmoni, gast-
rointestinal tutulum, ndtropeni ve koagilasyon bozuklulari var ise stiiphe
glclenir. Bu klinik 6zellikler hizli bir sekilde Pseudomonas aeroginosa’ya
etkili uygun antibiyotik tedavi baglanmasini gerektirir. Bazi olgularda anti-
biyotik tedavisine ragmen lezyonlarin iz birakarak iyilestigi bildirilmistir.

Saglikli cocuklarda bildiren Pseudomonas aeroginosa sepsisini 6zetleyen
73 olgunun sunuldugu bir yayinda deri lezyonlari, ates, ishal, pndmoni
ve sok en sik gdzlenen bulgular olmustur. Olim orani ise %55 civarin-
da saptanmistir. Olgumuzda kullandigimiz klinoptilotit iceren pudranin
yara yeri iyilestirmede hizli ve etkin oldugu gozlemlendi. Sonug olarak
Pseudomonas aeroginosa immunsupresif kullanan nétropenik hastalarda
hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol acabilecegi ve ektima gangrenozum
gibi cilt lezyonlarina yol acabilecegini vurgulamak amaglanmistir. Yara yeri
iyilesmesindeki klinoptilotit’li pudranin bu tur hastalarda etkili olabilecegi
gozlemlenmistir. Bu pudranin etkinliginin kanitlanabilmesi icin daha
detayli calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi nakli, cocuk, Pseudomonas aeruginosa, ektima
gangrenozum
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASI ENGRAFMAN
SENDROMU, OLGU SUNUMU

Giilten Korkmaz', Selin Merih Urlu?, Derda Gdke', Funda Ceran', Simten Dagdas’,
Giilsiim Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi
*Nigde Omer Halisdemir Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: Kok hiicre nakli (KHN) sonrasi engrafman sendromu (ES) %5-79
oraninda bildirilmistir (1). Tani kriterleri arasinda deri dokintisd, ates,
pulmoner 6dem, hepatik disfonksiyon, renal yetmezlk, kilo artisi ve gegici
ensefalopati tablosu bulunmaktadir. Biz de otolog kok hiicre nakli sonrasi
engrafman sendromu gelisen vakamizi sunuyoruz.

Vaka: 65 yasinda erkek hasta, Subat 2020'de Ig G lambda multiple mye-
lom tanisi aldi. Anemi ve kemiklerde multipl litik lezyonlari olan hasta 3
kur VCD sonrasi kontrol kemik iliginde %40 plazma hiicresi saptandi VRD
tedavisine gecildi. 4 kiir VRD sonrasi parsiyel yanit alindi ve Ocak 2021'de
140 mg/m? melfalan hazirlama rejimi ile otolog KHN yapildi. Nakil son-
rasi 11. glinde nétrofil ve 12. glinde trombosit engrafmani oldu. Naklin
13.glintinde ates, kilo artigi, dokintd, ishal sikayeti ve baska bir nedenle
aciklanamayan dalgali ensefalopati tablosu gelisti. Hastanin ates nedenini
dislamak icin kiilttirleri alindi ancak enfeksiyoz bir odak saptanmadi. CRP
artisi goruldii (21,3 mg/dl) ve prokalsitonini normaldi. Spitzer kriterlerine
gore degerlendirildi ve engrafman sendromu tanisi ile 3 giin 1 mg/kg
dozunda metilprednizolon (MP) verildi. Sikayetleri gerilemesi lizerine doz
azaltimi yapilmadan kesildi ancak 4 giin sonra dokiintd, ates, kilo artisi
ve ensefalopati tablosu tekrarladi, tekrar MP baslandi ve doz azaltarak 1
haftada kesildi. Hastanin sikayeleri tamamen kayboldugu goéralda.

Tartisma: ES hem otolog hem allojenik KHN sonrasi gorilebilmektedir.
Gorilme sikligr farkli calismaklarda %5-79 gibi genis bir aralikta bildi-
rilmistir. Bunun nedeni semptomlarin baska nedene baglanmasi veya
gozden kagiyor olmasi olabilir. Literattirde ES notrofil engafmaninin 4 glin
oncesi ile bir glin sonrasina kadar olabilecegi bildirilmistir (1). Bizim vaka-
mizda literattirle uyumlu sekilde nétrofil engrafmanindan bir giin sonra
ES gelisti. Literatlrde fakli tani kriterleri kullaniimis olup siklikla Spitzer
ve arkadaglarinin tanimladigr kriterler kullaniimaktadir (2). Buna gore;
nonenfeksiyoz ates, ilaglara bagl olmayan dokinti ve non kardiyojenik
pulmoner 6dem major kriterler; hepatik disfonksiyon, renal yetmezlik,
kilo artisi ve baska sebeple aciklanamayan gecici ensefalopati ise minor
kriterler olarak tanimlanmistir. Tanida 3 major veya 2 major 1 minor kri-
terin olmasi sarti aranmaktadir. Fakli calismalarda bunlara ek olarak non
infeksiyoz diyare, CRP artisi, IL-6 artisi gibi klinik ve laboratuar bulgularin
da olabilecegi belirtilmistir (3). Bizim vakamizda da Spitzer kriterleri dikka-
te alinacak olursa 2 major ve 2 mindr kriteri mevcuttu. Es zamanli olarak
prokalsitonin normalken; CRP atisi vardi. Tedavide genellikle 1-2 mg/kg /
glin dozunda 2-7 glin arasinda MP kullanilmis olup doz azaltimi yapilarak
veya yapilmadan kesilmistir (2). Bir calismada uzamis steroid tedavisinin
ensefalopati riskini artirabilecedi 6ne strilmustir (4). Biz de vakamiza 1
mg/kg/giin dozunda MP basladik ve semptomlarin gerilemesi nedeniyle
3. glinde kestik ancak sikayetlerin tekrarlamasi tzerine tekrar basladik ve
1 haftada doz azaltarak kestik. Tani igin tanimlanan kriterler nakil sonrasi
pek cok duruma bagl gorilebileceginden, bunlarin bir arada gorilmesi
ve nakil glinleri g6z 6niine alinarak ES gézden kacirilmamasi agisindan
dikkatli olunmalidir.

Resim 2.Tedavi ve bakim sonrasi ilt bulgularinda gerileme

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Otolog K&k Hticre Nakli, Engrafman Sendromu
Kaynaklar
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T-ALL Li YUKSEK RESKLi BiR HASTADA CR1’DE YAPILAN
NAKIL SONRASI GRAFT YETMEZLiGi NEDENIYLE YAPILAN
BASARILI iKiNCi NAKIL

Adalet Meral Giines', Melike Sezgin Evim', Salih Giiler'
'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Sabahattin Gazioglu Gocuk Hematoloji Ve Onkoloji Hastanesi

Amag: Malign hematolojik bozukluklarda Allo-HKHN sonrasi greft yet-
mezligi olan hastalarda genel sagkalim, greft basarisizhgi olmayanlara
gore 6nemli 6lclide daha dustktir. Zayif greft fonksiyonunu birincil greft
yetmezliginden ayirt etmek 6nemlidir. Kemik iliginden birinci Allo-HKHN
sonrasi ikincil greft yetmezligi / zayif greft fonksiyonu gériilen hastanin
periferik kok hicre kaynakli basarili ikinci Allo-HKHN naklini sunmak
istedik.

Olgu: T-ALL nedeniyle tedavi edilen hasta 8. glin steroid yaniti kétd,15.
glin kemik iligi M3 oldugu icin CR1'de HLA tam uyumlu kardesin-
den (10/10) allojenik HKHN yapilmak Uzere transplantasyondan 8 giin
once vyatirildi. Dondr-hasta arasinda major kan grubu uyumsuzlugu
vardi. Hazirlama rejimi olarak; TBI ve Etoposide verildi. Greft Versus Host
Hastaligi(GVHH) proflaksisi icin siklosporin A kullanildi. Hastanin PPD’si
sinirda pozitif oldugu icin Izoniyazid (INH) tedavisi nakil 6ncesi baslandi.
Ki kaynakli 4,53x10%kg CD34 hiicre sayisi ile nakil yapildi. Myeloid engraft-
mani + 16. Gun, trombosit engraftmani + 41.gtin oldu. +1. glinden itiba-
ren sach deri, yliz ve gévdenin st kisimlarinda makulopapuler dokinti-
leri gelisti. Tablo ilag eriipsiyonu olarak degerlendirildi ve INH tedavisi +4.
glinde kesildi. Dokiintlleri tamamen kayboldu.+3. glinde makroskopik
hematdrisi gelisti, mikrobiyolojik taramalari negatif saptandi, hazirlama
rejimine bagli hemorajik sistit olarak dusuinildi. Konservatif tedaviyle
geriledi. +12. glinde grade | gatrointestinal-GVHH, +19. giinde cilt GVHH
gelisti, sadece lokal tedavi ile bulgular geriledi. +30, +48, +56.glinlerde
bakilan kimerizm sonuglari sirasi ile %98, %97.6, % 82.3 seklinde dusls
gosterdi. Tum morfolojik degerlendirmelerde hasta remisyondaydi. +60.
bisitopenisi devam ettigi icin granilosit koloni stimule edici faktor
(G-CSF), trombosit ve eritrosit transfiizyonu almaya devam etti. Hastada
bu bulgularla sekonder engraftmant yetmezligi/zayif greft fonksiyonu
distindildii. immunsupresif tedavisi +69. giin kesildi. +76.giin ve +84.giin
kemik iliginden kimerizm sirasiyla % 41,3 ve % 15,3 saptandi. Kimerizm
dismesi ile birlikte biopside kemik iliginin hiposelliler, aplastik ancak
blastik olmadigi gorildi. Hastaya G-CSF, Eritropoetin ve eltrombopag
verilmesine ragmen rekonstriiksiyon olmadi. PCR-MRD negatif saptandi.
Hasta zayif engraftmant ve greft yetmezligi olarak degerlendirildi, +102.
glinde Siklofosfomid, Fludarabin ve ATG ile hazirlama rejimi sonrasi tam
uyumlu (10/10) diger kardesinden periferik kan kaynakl 2. Allo-HKHN
(CD34 8,1x 10%kg) yapildi. +11. giin myeloid engraftmani, +24.glin
trombosit engraftmani oldu. Engraftman sendromu gelismeyen hasta bu
stirede toplamda 2 kere eritrosit suspansiyonu 15 kere Trombosit suspan-
siyonu aldi. izZlemde sorun gelismeyen hasta halen saglikl ve poliklinik
kontrollerine devam etmektedir.

Tartisma: Zayif greft fonksiyonu, distik hayatta kalma oranlarina neden
olabilen &limcdl bir komplikasyondur. Calismalarda ikinci Allo-HCST'den
sonra genel sagkalim orani %11-%28 arasinda bildirilmistir. ikincil nakilin
ayni dondrden mi farkli bir donérden mi yapilacad, kullanilacak hazirlama
rejimi karar verilmesi gereken 6nemli noktalardir.

Anahtar kelimeler: Transplantation, Delayed Graft Function,

Kaynaklar
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Ozdemir, Sinem Civriz Bozdag Transfusion and Apheresis Science 57 (2018)
163-167

2.C. Ferra et al. Outcome of graft failure after allogeneic stem cell transplant: study of
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3. Federico M. Samuel R J Sanz T Cell-Depleted Related HLA-Mismatched Peripheral
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Sekil 1. Hatanin I. ve Il. HKHN sonrasinda 6kosit (WBC) ve MNS degerleri.

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-25 Referans Numarasi: 98

H[EMATOPQETiK I_(f)K HUCRE NAKLIi SONRASI TBOMBOTiK
MIKROANJIOPATI GELISEN AKUT LENFOBLASTIK LENFOMA
OLGUSU

Unal Atas’', Ece Vural', Fadime Nurcan Alhan', Utku litar', Orhan Kemal Yiicel', 0zan
Salim’, Levent Undar’

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), genellikle malign olmak
lizere bircok hematolojik hastalikta dnemli bir tedavi secenegidir. Ancak
hastalarda HKHN ile birlikte bircok nakil iliskili komplikasyon gelisebilmek-
tedir. Bu komplikasyonlarin bir kismi dnemli bir morbidite veya mortalite
nedeni olabilmektedir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi, bobrek fonksi-
yon bozuklugu ve norolojik semptomlarin bir arada bulundugu nakil ilis-
kili trombotik mikroanjiopati (Ni-TMA), diger HKHN iliskili komplikasyonlar
ile de karisabileceginden tani siireci ve yonetimi zor olan mortalitesi de
yuksek bir komplikasyondur. Burada allojenik HKHN'nin ikinci ayinda
Ni-TMA gelisen olguyu sunuyoruz.

Olgu: Hipertansiyon, astim ve romatoid artrit tanilari bulunan 55 yasin-
daki kadin hasta takipli oldugu klinikten tarafimiza pansitopeni nedeni ile
yonlendirildi. Yapilan inceleme ile hasta Ph kromozomu pozitif B-ALL tani-
si aldi. indiksiyon tedavisi olarak HyperCVAD kemoterapi protokolii ve
imatinib baslandi. Aile ici donor bulunamayan tam remisyondaki hastaya,
akraba digi 9/10 uyumlu donérden myeloablatif hazirlama rejimi FLU-BU
(fludarabin 40 mg/m?/4giin, busulfan 0,8/kg/4giin) uygulanarak HKHN
yapildi. Graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisinde ATG, siklosporin
ve metotreksat kullanildi. Nakil sonrasi 13. glinde notrofil engrafmani olan
hastada 23. giinde akut cilt GVHH gelisti. Steroid tedavisi baslanmasi ile
birlikte lezyonlari kontrole altina alinan hasta taburculuktan 1 hafta sonra
ishal sikayeti olmasi lzerine gastrointestinal GVHH 6n tanisi ile yeniden
yatirildi. Endoskobik goriintlileme ve biyopsi sonrasi steroid dozu arttiri-
lan ve siklosporin tedavisine devam edilen hastaya ruksolitinib baslandi.
ishal miktarinda gerileme olan hastada takipte derin trombositopeni, LDH
ylksekligi ve periferik yaymada sistositler izlendi. Hastada NIi-TMA duisii-
niildi. NI-TMA etyolojisinde kalsinérin inhibitorleri, akut GVHH, enfeksiyéz
durumlar rol oynayabilecegi icin siklosporin yerine MMF'e gecildi, GVHH
tedavisine devam edildi ve CMV viremisi tespit edilerek valgansiklovir
tedavisi baslandl. Ek olarak terapotik plazma degisimi baslanan hastanin
gonderilen ADAMSTS13 aktivitesi normal saptandi. Bu siire¢ zarfinda
karin agrnisi, lipaz yiiksekligi ve ardindan gastrointestinal sistem kanamasi
gelisen hastanin orali kapatildi, endoskopi ve kolonoskopide kanama
odagi saptanamadi. Takipte kanamayla birlikte hipoksi ve hipotansiyona
ikincil myokard enfarktiist gelisen hastaya yogun kan tranfiizyonu yapildi.
MAHA bulgular devam eden hastada ek olarak renal yetmezlik ve prote-
intiri klinik tabloya eklendi. Sol Ust ekstremite derin venlerinde tromboz
da gelisti. Bir stire sonra biling degisikligi gelisen hastanin santral sinir
sistemi gorintiilemesinde patoloji saptanmadi. ADAMSTS13 aktivitesi
normal olan, Ni-TMA klinigi daha net olarak cikan ve plazma degisiminden
belirgin fayda gérmeyen hastaya endikasyon disi basvuru ile ekulizumab
tedavisi baslandi. Ancak heniiz tedavinin birinci haftasinda olan hasta
genel durum bozuklugu ve ¢oklu organ yetmezliginden exitus oldu.
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Tartisma: Ni-TMA patofizyolojisinde endotelyal hasar sonrasi meydana
gelen mikrotrombdsler rol oynamaktadir. Genellikle hazirlama rejimleri,
kalsindrin inhibitorleri, enfeksiyonlar veya GVHD gibi tetikleyici bir faktor
olmaktadir. Siklikla bobrek, akciger, santral sinir sistemi ve gastrointestinal
sistem etkilenmektedir. Kesin tanisi doku biyopsisi ile olsa da bu hasta
grubunda zor olabileceginden, cesitli klinik ve laboratuar kriterleri kul-
lanilarak Ni-TMA teshisine yardimci olacak algoritmalar olusturulmustur.
Tedavi stirecinde tetikleyici faktorlerin diizeltilmesi ilk asamada yapilmasi
gerekendir. Tedavi siirecinde 6n plana ¢ikan secenekleri terapotik plaz-
ma degisimi, ekulizumab, defibrotide, rituksimab gibi gorlinmektedir.
Yonetimi zor ve mortalitesi yliksek nakil iliskili bir komplikasyondur. Bu
ylizden erken tani ve tedavi stratejisini erken belirleme hayati 6nem arz
etmektedir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik Kok Hticre Nakli, Trombotik Mikroanjiopati
W Pediatrik Konular

P-26 Referans Numarasi: 109

MALIGN iNFANTIL OSTEOPETROZiS OLGUSUNDA ERKEN
DONEMDE TANI VE NAKILIN ONEMi

Ozlem Tiifekgi", Altug Kog?, Ayhan Abac?, Handan Giileryiiz*, Sebnem Yilmaz', Hale
Oren'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali
3Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Radyoloji Bilim Dal

Malign infantil osteopetrozis; osteoklast rezorpsiyonunun azalmasi ve
kemik yapiminin artisi ile karakterize, otozomal resesif gecisli nadir
bir genetik hastaliktir. Klinik tabloda; kemik metabolizmasi bozuklugu
yani sira kemik iliginde yeterli alanin olmamasi nedeni ile ekstramedul-
ler hematopoez ve I6koeritroblastozis bulgulari mevcuttur. Altta yatan
mutasyon ile iligkili bircok alt tipi belirlenmis olan bu hastaligin cogu
tipinde hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) ile kemik metabolizmasi
bozukluklar ve kemik iligi yetmezligi dizelmektedir. Burada bes aylik
iken malign infantil osteopetrozis tanisi alan ve genetik tanisi kesinlesince
HKHN hazirliklar kisa stirede baslanan bir kiz hasta sunulmustur.

Bes aylik kiz hasta beslenme gli¢ligl nedeniile cocuk acil servise getirildi.
Fizik incelemede 6n fontanel genisligi, atipik ylz gorinimu, hepatosp-
lenomegali ve yapilan tetkiklerinde I6kositoz, anemi, trombositopeni,
fosfor dustiklligu ve alkalen fosfotaz yiiksekligi saptandi. Periferik yayma;
gozyas! hicreleri, polikromazi, miyeloid ve eritroid seriye ait dncil hiicre-
lerinin varligiyla 16koeritroblastozis ile uyumlu olarak bulundu (Resim 1).
Mevcut klinik bulgularla malign infantil osteopetrozis 6n tanisi distintlen
hastanin buna yonelik yapilan direkt grafi incelemelerinde kemik dansi-
tede artis ve rasitik bulgular (osteopetrorickets) dikkati cekti (Resim 2).
Hematolojik ve endokrin anormallikler yani sira olasi norolojik, goz ve isit-
me komplikasyonlari nedeni ile ilgili bélumler tarafindan degerlendirildi
ve multidisipliner olarak takibe alindi. Bir ay icerisinde sonuglanan genetik
mutasyon analizinde patojenik homozigot TC/IRGT mutasyonu saptanan
hastanin HKHN endikasyonu kesinlesmis oldu. Aile i¢i doku taramasinda
babanin 10/10 uyumlu bulunmasi tizerine HKHN icin hazirliklara baslandi.

Malign infantil osteopetrozis: altta yatan mutasyon ile iliskili olarak bircok
alt tipinin HKHN ile basarili bir sekilde tedavisinin miimkin oldugu bir
genetik hastaliktir. TC/RGT mutasyonu saptanan bazi hastalarda, hastamiz-
da da oldugu gibi paradoksik olarak rasitizm bulgulari da eslik etmektedir.
Bu hastalarda, genetik taninin bir an 6nce kesinlestirilip gerekli hazirlik-
lara hemen baglanmasi HKHN basarisi agisindan ¢ok énemlidir. HLA tam
uyumlu nakil yapilan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam orani %88 olarak
saptanmis ancak nakil yapilan yasin 10 aydan buyik olmasi durumunda
o6nemli oranda graft rejeksiyonu ve kimerizm kaybi oldugu bildirilmistir.
Hastamizin da bir ay icinde genetik tanisi kesinlesmis, HLA tam uygun
dondri bulunmus ve altincr ayinda nakil hazirliklarina baglanmistir.
Anahtar kelimeler: malign infantil osteopterozis, hematopoetik kok hiicre nakli,
osteopterorickets

Resim 1. Periferik yaymada polikromazi, gozyas! hiicreleri, ekirdekli eritrosit ve myeloid oncill hiicreleri
(I6koeritroblastozis) (Wright boya, x100 objektif)

Resim 2: Kafatasi (a,b), gogils (c) ve ekstremite (d-f) direkt grafileri. Tim direkt grafilerde kemik dansitede
artis, skleroz; alt ve st ekstremitelerde eslik eden rasitizme bagl periost reaksiyonu ve metafizyel genisleme; alt
ekstremitelerde Erlenmeyer flask deformitesi.

B Enfeksiyoz Komplikasyonlar

P-27 Referans Numarasi: 115

ALLQJENEiK K(")!( HUCRE NA!(Li YAPILAN HASTADA
GELISEN FUSARIUM ENFEKSIYONUNUN AMFOTERISIN B VE
VORIKONAZOL ILE BASARILI TEDAVISI

Funda Tekkesin', Suar Caki Kilig', Biisra Kara Yigit', ilkin Zindanci?, Ebru ltir Zemheri,
Begiim Sirin Kog', Ulkii Miray Vildinm'

Sbii limraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi

2Sbij Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Boliimii

3Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimii

Girig: Fusarium, insanlarda lokal veya dissemine enfeksiyonlara neden
olan saprofit ve oportunistik patojen bir mikroorganizmadir. Dissemine
Fusarium enfeksiyonu imminkompromize hastalarda énemli bir morbi-
dite ve mortalite sebebidir. Burada, Aplastik anemi nedeni ile allojeneik
kok hiicre nakli yaptigimiz hastada dissemine Fusarium enfeksiyonunun
Amfoterisin B ve Vorikonazol ile basarili tedavisi sunulmustur.

Vaka: Dokuz yasinda kiz hasta, aplastik anemi tanisi ile tam uyumlu kiz
kardesinden allojeneik kok hiicre nakli yapilmasi amaci ile merkezimize
yonlendirildi. Hazirlama rejiminde Fludarabin (30 mg/m2/giin, 5 giin
boyunca), siklofosfamid (50 mg/kg/giin, 4 glin boyunca) ve mesna kul-
lanildi. GVHD profilaksisi amaci ile ATG (30 mg/kg), Metotreksat, folinik
asit ve siklosporin (3 mg/kg/giin) kullanildi, ancak siklosporin ile alerjik
reaksiyon gelismesi nedeni ile takrolimusa gecildi. Hastanin -3. Giinde
atesinin olmasi nedeni ile sefepim tedavisi baslandi ancak ates yiiksekligi
devam eden hastaya sefepim kesilerek meropenem ve teikoplanin bas-
landi. +5. Glinde G-CSF baslandi. +6. Glinde viicudunda kasintili, eritemli,
ortasi pustuler dokintilerin ortaya ¢cikmasi nedeni ile kilturleri alinarak
amfoterisin B tedavisi baslandi. Tum viicudunda dokintdlerin artmasi
nedeni ile biyopsi alindi. Histopatolojik incelemede PAS (+), septali, hyalin
hif ve sporlar “muz”seklinde; Fusarium ile uyumlu olarak izlendi. Hastaya
atesinin devam etmesi nedeni ile vorikonazol eklendi. Atesleri kontrol
altina alinan hastanin génderilmis olan mantar kiltiriinde Greme olmadi.
Amfoterisin B 15 gline tamamlanarak kesildi. Vorikonazol tedavisi +24.
Glinde oral forma gecildi. Hastanin izlemi 11 aydir, tam kimerik devam
etmektedir.

Sonug: Fusarium enfeksiyonu, 6zellikle kok hiicre nakli yapilan hastalarda,
tanisi zor, uygun zamanda ve uygun sekilde tedavi edilmedigi durumda
mortalitesi ylksek, nadir patojenlerdendir. Tedavisi hakkinda belirgin bir
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konsensus saglanamamis olmasina ragmen hastamizda erken dénemde
dusunilerek Amfoterisin B ve vorikonazol ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hiicre nakli, aplastik anemi, Fusarium

Kaynaklar
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-28 Referans Numarasi: 118

NADIR GORULEN SKLEROMiIKSODEM TANILI BiR OLGUNUN
OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI ILE TEDAVISI

Tarik Onur Tiryaki', ipek Yonal Hindilerden’, Mustafa Murat Ozbalak’, Dilek Ozden
0zliik", Fehmi Hindilerden?, Burce Can Kuru?, Meliha Nalcacr'

stanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
2Sagiik Bilimleri Universitesi Dr.sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
3Saghk Bilimleri Universitesi Dr.sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigii

Giris: Skleromiksddem, generalize ve sklerodermoid liken miksédemato-
zis veya diger adiyla Arndt-Gottron Hastaligi olarak bilinen nadir gérilen
bir hastaliktir. Papiller dermiste yer alan infiltratif mlsindz birikimlerle
birlikte monoklonal gamopatinin eslik etmesi hastaligin temel 6zelligidir.
Mevcut lezyonlar gastrointestinal sistem, kardiyovaskdler, pulmoner, sant-
ral sinir sistemi, Griner sistem gibi farkl lokalizasyonlarda gelisebilmekte-
dir. Histopatolojik incelemede msin birikimi, fibrozis ve fibroblast proli-
ferasyonu ile monoklonal gamopati olmasinin yaninda tiroid patolojisinin
eslik etmemesi baslica bulgulardir. Nadir gorilen bir hastalik grubu olmasi
nedeniyle tedavide net bir yaklasim bulunmamaktadir. Tedavi secenekleri
arasinda steroid, intraven6z imminglobulin (IVIG), melfalan, klorambusil,
kemoterapétik ajanlar, retinoidler, siklofosfamid, plazmaferez, talidomid,
hidroksiklorokin, radyoterapi ve otolog hematopoetik kok hiicre nakli
(OHKHN) yer almaktadir.

Bu bildiride, talidomid ve IVIG tedavisi ile kismi yanit ardindan OHKHN
uygulanan skleromiksédem tanili bir olgunun paylasiimasi hedeflenmistir.

Olgu: 46 yasinda erkek hasta. Yaklasik bir yildir olan kollardan baslayip,
kulak kepgesi, burun ve ylize yayilan sert makilopapuler cilt lezyonlari
nedeniyle basvurdu (Sekil 1). Kan sayimi, biyokimya tetkikleri, hepatit ve
sfiliz serolojisi normal saptanan hastanin cilt, cilt alti punch biyopsisinde
mdsin birikiminin eslik ettigi grantlomatéz dermatit saptandi. Serum
immiinfiksasyon elektroforezinde IgG lambda tipi monoklonal gamopati
ve serum serbest kappa/serbest lambda orani 0.29 saptandi. Kemik iligi
biyopsisinde CD138 plazma hiicre orani %7-8, lambda zinciri baskin
birikim izlendi. Endokrinopati agisindan incelemede 6zellik gézlenmedi.
Amiloidoza yonelik yapilan cilt alti yag aspirasyonunda 6zellik saptan-
madi. Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) ve Skleromiksédem
tanisi konulan hastaya endikasyon disi onay ile, 2 g/kg dozunda 28 giinde
bir IVIG tedavisi ile birlikte talidomid 50 mg/glin tedavisi baslandi. 3
kir tedavi ile kismi yanit alinmasinin ardindan siklofosfamid ve G-CSF
ile (15x10%/kg CD34 hiicre) kék hiicre mobilizasyonu yapildi. Ardindan
melfalan (200 mg/m?) ile OHKHN uygulandi. Nakil sonrasi 1. ayda mevcut
lezyonlarinda belirgin regresyon gozlenen hasta (Sekil 2), halen tarafimiz-
ca izlenmektedir.

Tartisma: Skleromiksodem oldukca nadir gorilen ve ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilen bir hastalik grubudur. Glinimiizde net bir fikir
birligi olmamasi nedeniyle tedavisi tartismaldir. Klinigimizde talidomid
ve IVIG tedavisi ile kismi yanit elde edildikten sonra OHKHN ile konsolide
edilen bir olguyu paylastik. Hastanin komorbiditesi, hastaligin dagihmi ve
klinisyenin deneyimleri tedavi seciminde 6nemli faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Skleromiksédem, Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli,
Arndt-Gottron Hastaligi

Sekil 1. Skleromiksddem tanili olguda tedavi Gncesinde yiiz, kulak kepesi ve 6n kolda gariilen makiilopapiiler
sert cilt lezyonlar

Sekil 2. Skleromiksddem tanili olgunun otolog kdk hiicre nakli sonrasi 1. Ayinda yiiz ve kulak kepesinin
goriinimii

W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-29 Referans Numarasi: 120

STEROID REFRAKTER AKUT GASTROINTESTINAL SiSTEM
GRAFT VS HOST HASTALIGINDA ALFA 1 ANTITRIPSIN
ETKINLiGi, TEK MERKEZ DENEYiMi

Yasa Giil Mutlu', Berrin Balik Aydin’, Hiiseyin Saffet Bekoz', Omiir Gokmen Sevindik’

"Medipol istanbul Universitesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Steroide direncli akut GIS GVHH'si allojeneik KHN'nin yonetimi gii¢
ve potansiyel hasar birakici etkilerinden birisidir.Pek ¢cok degisik ila¢ sece-
negdi glindeme gelmis olsa da tedavisi standardize edilememistir.

Amag: Unitemizde tedavi edilmis, hem steroid hem de Ruxolitinib gibi
ek tedavi yontemlerine direnc gelistirmis iki, on planda GIS tutulumunun
hakim oldugu allojeneik KHN sonrasi akut GVHH gelistirmis olgumuzda
Prolastin C (Alfa 1 Antitripsin) deneyimimizi sunmak istedik.

Sonuglar: ilk olgumuz 48 yasinda, yiiksek riskli primer miyelofibrozis
tanisi ile tam uyumlu kardesinden azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi
ile allojeneik nakil yapilmis olan erkek hastamizdi.Naklin 44.glinlinde rutin
takiplerinde yeni gelisen cilt dokuleri ve ishal yakinmasi olan hasta akut
GVHH 0n tanisi ile yatirildi ve es zamanli kolonoskopisi planlandi.Yaygin
llsere lezyonlari olan hastanin alinan biyopsi 6rneklerinin (lserasyon,
yaygin kript kaybi, apopitotik kript abseleri, kriptlerde artmis apopitozi
akut GVHH evre 4/4 ile uyumlu rapor edilmesi izerine hastaya siklosporin
tedavisine ek olarak metilprednizolon 2 mg/kg/giin dozunda baslandi.
Steroid tedavisinin 5.gtintinde glinllk ishal sayisi ciddi artis gosteren has-
tanin tedavisine fotoferez eklendi ve Ruxolitinib 2*10 mg hedef dozunda
baslandi. Siklosporin, yiiksek doz steroid, ideal dozda Ruxolitinib ve foto-
ferez tedavilerine ishal yaniti degisken olan ve kontrol kolonoskopilerinde
yaygin derin Ulsere alanlari sebat eden hastaya endikasyon disi onam
ile akut agir gastrointestinal sistem GVHH'Inin 21. Glintinde Prolastin-C
60 mg/kg dozunda 1., 4., 8., 12,, 16, 20., 24. Ve 28. glinlerde uygulandi.
Uygulamalar sonunda gunliik 20’lere varan ishal sayisi glinde 2-3 ‘e
kadar dustl ve hatta forme gayta cikisi gézlenebildi.Prolastin kesilmesi
sonrasinda bir sire iyilik halini koruyan hastada tekrar sulu ishal yakin-
mas! bagsladi ve yapilan kolonoskopisinde ilsere lezyonlarda sayica artis
izlendi. Lezyonlardan alinan biyopsi drneklerinde CMV koliti ve mantar
hif yapilari ve yogun fungal sporlar izlendi. GVHH gerilemesine ragmen
enfeksiyoz koliti olan hastaya yogun destek tedavisi ile hem CMV kontroli
hem de mantar enfeksiyonu kontrolii amagl ¢oklu antiviral ve antifungal
tedavi baslandi. Antiviral tedavinin etkisi ile sitopenileri de gelisen hasta
sitopenik dénemde gelistirdigi bakteriyel septisemi nedeni ile naklin 174.
glintinde kaybedildi.

ikinci olgumuz ise 27 yasinda flt3 itd mutasyonu gésteren, ilk indiiks-
yon tedavisi (7+3 rejimi) ile yanit elde edilerek allojeneik KHN amaci ile
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yonlendirilmis, fakat verici taranmasi asamasinda niiks hastaligi gelisen ve
bu nedenle aldigi FLAG rejimine de direng gdstermesi Uizerine, Azasitidin-
Gilteritinib ve Venetoclax tedavisi ile remisyon elde edilerek 9/10 uyumlu
akraba disi vericiden, miyeloablatif hazirlik rejimi ve ATG eki ile allojeneik
KHN uyguladigimiz erkek hastamizdi. Hastanin naklin 20. glintinde cilt
dokdleri ve 27. glinlinde de yiiksek doz metilprednizolon tedavisi altinda
glinde 7-8 adeti bulan bol miktarda sulu ishal yakinmasi oldu. Halihazirda
steroid tedavisi altinda iken patolojik kanitli gis GVHH'I gelismesi nedeni
ile hastaya Ruxolitinib tedavisi endikasyon disi onam alinarak 2*10 mg/
glin dozunda baslandi. Ek olarak fotoferez ve yine siireg icerisinde direncli
GVHH nedeni ile Etanercept, tedavileri de uygulanan hastada ishal sayisi
glinde 4 kerenin altina indirilemedi ve siddetli karin agrisi ve kolonoskopik
bulgular da sebat etti. Agrili ishali devam eden hastaya Prolastin C tedavisi
ve pesi sira Vedolizumab tedavisi baslandi. GVHH bulgularinda belirgin
gerileme olan hastada naklin 113.gliniinde niiks hastalik tespit edildi.
Hastaya tekrar Azasitidin-Gilteritinib ve Venetoclax tedavisi baslandi.
Su anda ishal yakinmasi olmadan tedavinin 12. Gliniinde takibi devam
etmektedir.

Sonug: Alfa 1 Antitripsi steroid ve hatta hastalarimizda gozlemledigimiz
gibi ¢oklu tedavi modalitelerine direncli agir akut GIS GVHH'da giivenle
basarili sonuclar saglayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: akut, gastrointestinal, graft versus host hastaligi, alfa 1
antitripsin

W Pediatrik Konular

P-30 Referans Numarasi: 123

TEKRARLAYAN METASTATIK RETINOBLASTOM TANILI BiR
OLGUDA OTOLOG KOK HUCRE NAKIL DENEYiMi

Zuhal Onder Sivis', Deniz Kizmazoglu', Berna Atabay', Meral Tiirker', Haldun Oniz'
izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Onkoloji Ve Kemik fligi Transplantasyonu Merkezi

Giris: Solid timor grubunda kok hiicre transplantasyonu deneyimi biyiik
oranda otolog uygulamalardir. Burada amag kok hticre nakli yapmaktan
cok hastalara kemik iliginin tolere edebilecegi dozdan daha yiiksek doz-
larda kemoterapi verebilmektir. Otolog kok hticre nakli sonrasi 10 yillik
sagkalim elde ettigimiz, sonrasinda hastalik tekrari ve komplikasyonlari
ile kaybettigimiz tekrarlayan retinoblastom tanili hastada yasadigimiz
deneyimi paylasmak istedik.

Olgu: 5 yasinda kiz olgu, 9 aylikken baska bir merkezde bilateral retinob-
lastom tanisi alarak 9 kiir VEC kemoterapisi sonrasinda sag goze lokal
tedavi (transpupiller termoterapi ve krioterapi) uygulanmis. izleminde sag
g0z remisyonda olmadigi icin eksternal radyoterapi (45 Gy) verilmis ve
ayni goézde glokom+kanama gelisince enlkleasyon yapilmis. 3 yil sonra
sag mandibula altinda sert, agrili, fikse lenf bezi pakesi ve sag orbita ve
nazal kaviteden yukari dogru uzanan 6x5x4 cm boyutunda solid kitle ile
hasta tarafimiza basvurdu. Boyundaki metastatik lenf bezinden yapilan
biyopsi sonucunda‘kiiclik yuvarlak hiicreli timor’ saptandi. Kemik iliginde
de rozet infiltrasyonu olan olgu niiks ve yaygin tutulum gdsteren (evre
IV) retinoblastom olarak degerlendirilerek IPOG-NB-1992 néroblastom
tedavi semasina gore 3'er kiir A3-A5 kemoterapisi verildi. Hastalik primer
radyoterapi uygulanan yerde tekrarladigindan bu bolgeye yeterli doz
radyoterapi verilemeyecegdi, boyun bdlgesine uygulanacak radyotera-
pinin yararl olmayacag), ayrica yaygin ve uzak metastazlarin bulunmasi
nedeniyle yiiksek doz kemoterapi ile otolog kok hiicre nakli yapilmasina
karar verildi. Otolog kok hiicre nakli sonrasinda uzun siire remisyonda
seyreden olgu, nakilden sonra 10. yilda iken basagrisi ve kusma sikayeti
ile basvurdugunda kranial MRI da pineal bolgede 43x35 mm boyutunda
timoral kitle lezyonu ve ihml hidrosefali saptandi. Beyin cerrahisi tara-
findan endoskopik ventrikilostomi ile pineal bolgedeki kitleden yapilan
biyopsi sonucu ‘pineablastom’ olarak raporlandi. Kranial bolgeye 36 Gy,
kitle bolgesine 9 Gy boost, kraniospinale 9 Gy radyoterapi alan ve rezidisu
olmayan olguda tiimérin hizh gidisli ve kotl prognostik 6zellikli olmasi
nedeniyle sistemik kemoterapi ile devam edilmesi kararlastirildi ve daha
once almis oldugu kemoterapilerin kiimulatif dozlari hesaplanarak ifosfa-
mid + carboplatin kemoterapisi verildi. 1 kiir kemoterapi aldiktan sonra
kemik iligi aplazisinden uzun siire ¢tkamayan olguya metronomik tedavi

(talidomid, celekoksib, fenofibrat ve siklofosfamid) verilmesi planlandi
ancak hasta bu suirecte hastalik tekrari ve komplikasyonlari nedeniyle hizli
bir sekilde kaybedildi.

Sonug: Tekrarlayan ve metastatik retinoblastom prognozu kéti seyirli bir
hastalik grubudur. Literatiirde bu hastalara ytiksek doz kemoterapi ve oto-
log kok hiicre destegi verilmesine dair sinirli sayida ¢calisma yer almaktadir.
Otolog kok hiicre nakli bazi cocukluk kanserlerinde hastaliksiz yasam
oranlarini artirabilmekte ancak diger taraftan tedavi iliskili 6lim veya geg
yan etki risklerini de beraberinde getirmektedir.

Anahtar kelimeler: cocuk, retinoblastom, otolog kok hiicre nakli

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-31 Referans Numarasi: 129

KOK HUCRE TOPLANMASI AMAGLI FEMORAL VEN
KATETERIZASYONU iLiSKiLi FEMORAL ARTER
PSODOANEVRIZMASI

Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel', Aylin Fatma Karatas’, Serkan Giiven', inci
Alacacioglu’, Giiner Hayri Gzsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Multiple myelom hastalarinda ilk indiksiyon tedavisi sonrasi progresif
hastaligi olmayanlarda otolog kék hiicre nakli uygulanmasi 6nerilen ve
yaygin olarak uygulanan bir pratiktir [1]. Kok hiicre toplanmasi icin aferez
teknigi kullanilmaktadir. Periferal venoz yollari yeterli olmayan hastalarda
santral venoz yollarin kullanilmasi gerekmektedir. Kok hiicre toplanmasi
icin yapilan femoral ven kateterizasyonu komplikasyonu olarak femoral
arter psddoanevrizmasi gelisen bir vakayr sunmak istiyoruz.

Anemi trombositopeni ve hiperkalsemi nedeniyle arastirilan 46 yasinda
komorbiditesi bulunmayan erkek hasta tarafimiza basvurdu ve IgA Lamda
multipl myelom tanisi aldi. Hasta 4 kir bortezomib+siklofosfamid-+deksa
metazon tedavisi ile kismi yanit edildi ve kok hiicre kemomobilizasyonu
icin yatirildi. Periferik venleri kok hiicre aferezi icin yeterli olarak deger-
lendiriimediginden hastaya yatak basi sag femoral ven kateterizasyonu
uygulandi. islem sonrasi islem bolgesinde sislik morarma agn sikayet-
leri olan hastaya yapilan doppler usgde sag ana femoral arterle iliskili
yaklasik 15 x 60 mm boyutlarinda, kisa boyunlu, boynunda 82 cm / sn
hizda akim izlenen psédoanevrizma ile uyumlu gériiniim izlendi. Distal
arteryel nabizlar alinan hastaya kalp ve damar cerrahisi tarafindan izlem
onerilmistir. Otolog kok hicre destekli yiiksek doz kemoterapi sonrasi
kismi yanitini koruyan hasta lenalidomid idame tedavisi altinda izleminde
devam etmektedir. Takibinde sag alt ekstremite iliskili vaskiler problem
izlenmemistir.

Femoral artere yonelik tanisal girisimlerde %0,05 ila %2, tedavi amach giri-
simlerde %2 ila %6 oraninda psddoanevrizma gelisebilecegi bildirilmistir
[2]. Bu komplikasyon ayni zamanda femoral ven kateterizasyonu sirasinda
arter yaralanmasi sonucu olarak da gelisebilmektedir. Tedavi kararinda
hastanin sikayetleri, distal arteryel akimin varligi, riiptdr riski ve eslik eden
infeksiyon vb. 6nemlidir. izlem yapilabildigi gibi endovaskiiler girisim veya
cerrahi ile tedavi mumkinddr. Santral venoz kateterizasyon kok hiicre
naklinin pek cok evresinde farkli nedenlerle yaygin olarak kullanilan bir
yontem oldugundan girisim yeri ve ilgili ekstremite iliskili sikayetleri olan
hastalarda gozden kacirlmamasi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Autologous Stem Cell Transplantation, Pseudoaneurysm
Kaynaklar
1. Sevindik, O.G., Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu v1.03 ed. 2020: Tiirk
Hematoloji Dernegi.
2. Webber, G.W.,, et al., Contemporary management of postcatheterization pseudoa-
neurysms. Circulation, 2007. 115(20): p. 2666-74.

Notlar : Kok hiicre nakli iliskili bir vaskiiler komplikasyona dikkat ¢ektigimiz vaka-
mizi takdirlerinize sunuyoruz
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-32 Referans Numarasi: 138

MULTIPL MYELOM TANISI iLE OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
UYGULANAN HASTADA GELISEN STEROIDE YANITLI AKUT
KARACIGER VE GIS GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Omiir Gokmen Sevindik’
"Medipol Istanbul Universitesi, Hematoloji Bilim Dali

Her ne kadar akut GVHH allojeneik naklin bir komplikasyonu olarak bildi-
rilmis olsa da otolog KHN sonrasi da rapor edilebilmektedir. Literatiirde
oldukga nadir de olsa 6zellikle gastrointestinal sistem tutulumunun hakim
oldugu olgular bildirilmektedir.

Biz de otolog kék hiicre nakli uyguladigimiz ve pesisira steroide hassas
akut gastrointestinal sistem GVHH'si gelistiren olgumuzu paylasmak
istedik.

45 yasinda kadin hasta, dis merkezde normokrom normositer anemi
nedeni ile tetkik edilirken R-ISS 2 IgG kappa multipl myelom tanisi almis.
Ciddi paraproteinimisi mevcut olan hastada 3 kiir VCD tedavisi ile minimal
yanit dahi elde edilemediginden hastaya VRD kombinasyonu baslanmak
istenmis ancak hasta alerjik cilt dokinttleri nedeni ile Lenalidomid'i tolere
edememis. Tedavi agisindan ikinci goriis almak isteyen hasta tinitemize
basvurdu. Cesitli tedavi secenekleri konusunda bilgilendirilen hasta hem
yasinin geng olmasi hem de onceki tedaviler ile m proteininde anlamli
bir dusts saglanamamasi nedeni ile karfilzomib lenalidomid deksame-
tazon tedavisi ile lenalidomid dusiik doz baslanarak ve dokintilerde
artis gozlenmedikge artirilarak tedavisine devam etti. Birinci kir KRD
tedavisi sonrasi 6 gram olan M protieni 4.2 grama gerileyen hasta daha
derin bir yanit ile otolog kok hiicre nakine gecmek istediginden tedaviye
daratumumab da eklendi. Dara-KRD tedavisi ile 2. kiir sonunda M protien
miktari 0.25 grama kadar gerileyen hasta MEL 200 hazirlik rejimi ile otolog
kok hiicre naklini basari ile tamamladi. Naklin 34. gliniinde transaminaz
dizeylerinde normalin 4 kati artis ve glinde 6 defa sulu diskilma yakinmasi
olan hastanin yapilan kolonoskopisinde kolonik mukozada yaygin Ulsere
lezyonlar gozlendi ve patolojisi evre 2 akut GVHH ile uyumlu olarak rapor-
landi. Bunun Uzerine hastaya 2 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon
baslandi ve steorid tedavisinin 1. haftasinda ishal sayisi glinde 1 kereye
distl ve transaminazlari da normalin 2 katina kadar geriledi. Stirecte ste-
roid tedavisi transaminaz normalizasyonu da saglandiktan sonra toplam 4
haftada basari ile sonlandirilabildi. Nakil sonrasi tam remisyonu elde ede-
bilen hasta halen daratumumab ve lenalidomid kombinasyonu ile idame
tedavisini ayaktan alacak sekilde takibini strdirmektedir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hticre nakli, akut graft versus host hastalig, karaci-
ger, gastrointestinal sistem

W Lenfoma

P-33 Referans Numarasi: 140

RELAPS REFRAKTER ALK NEGATIF ANAPLASTIK BUYUK
HUCRELI LENFOMA: BiR OLGU SUNUMU

Aylin Fatma Karatas', Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel', Serkan Giiven', inci
Alacacioglu’, Fatih Demirkan’, Giiner Hayri Ozsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Sistemik anaplastik buyutk hicreli lenfoma (ALCL) agresif bir CD30 +
Non-Hodgkin Lenfomadir. Anaplastik lenfoma kinaz pozitif (ALK +) ALCL,
immunohistokimya ile ALK proteininin tanimlanmasi ile oldukga iliskili
olan NPM-ALK t (2; 5) translokasyonu ile iligkilidir. ALK + ALCL tipik olarak
daha geng hastalarda gorilir ALK negatif (ALK-) ya kiyasla 5 yillik sag-
kalim oranlari ile daha olumlu bir prognoza sahiptir (1) Klinigimizde ALK
negatif Anaplastik Blyik Huicreli Lenfoma tanisi ile takip ettigimiz bir vaka
sunuyoruz.

29 yasinda kadin hasta Nisan 2020de mide agrisi ve B semptomlari olmasi
Uizerine tarafimiza basvurdu. Cekilen PET-BT de yaygin lenfadenopati,
splenomegali saptanan hasta, sag supraklavikular Lenf nodu eksizyonel

biyopsi sonucu ile ALK negatif Anaplastik Buylk Hicreli Lenfoma tanisi
aldi. Tani aninda Evre 3B. Nisan 2020de CHOP 1. Kiir protokoll verildi.
Karin agrisi ataklari olmasi nedeniyle tedaviye direncli kabul edildi. 2 kiir
CHOEP protokoli verildi. 2 kir tedavi sonrasi ¢ekilen PET-BT de kismi
metabolik yanith olarak degerlendirilen hastada brentixumab tedavisine
gegcildi. Otlog kok hiicre planlanan hasta, Haziran 2020de siklofosfamid
ve Gcsf ile mobilize edildi. 1 kiir daha brentixumab sonrasi 24.07.2020de
hastaya otolog kok huicre nakli yapildi. 2 kiir daha brentixumab sonrasi
cekilen PET-BT de perisplenik bolgede yeni ortaya cikan lezyonlari sapta-
nan hastaya 1 kiir daha brentixumab sonrasi GEMOX protokolii uygulandi.
Eozinofilisi gelisen ve direncli asit ortaya ¢ikan hastada nivolumumab
tedavisine gecildi. 2 kiir nivolumab sonrasi ¢ekilen Torako-Abdominal BT
progresif hastalikla uyumlu izlenen hasta, 3. Kiir nivolumab sonrasi genel
durumda bozulma olmasi (izerine servis izlemine alindi. izlemde DICE-L-
Asparaginaz tedavisi baglandi. Takiplerinde coklu organ yetmezligi gelisen
hasta anestezi yogun bakim tnitesine devir edildi.

Atsaves ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma, PD-L1 proteininin ALK— ALCL
timorlerinde yaygin olarak eksprese edildigini gosteren ilk calismadir.
PD-L1 ekspresyonu ALK— ALCL'de STAT3 ve MYC tarafindan transkripsiyo-
nel olarak diizenlenir, bdylece ALCL ve muhtemelen diger T hiicresi len-
fomalarinda hedeflenen tedavilerin ve immin kontrol noktasi blokajinin
optimal kombinasyonlarinin tasarimi icin biyolojik bir mantik saglar (2).
N. Nora Bennani ve arkadaslarinin relaps rektakter periferal T hiicreli len-
foma tanili 12 hasta ile yaptiklar ¢alismaya katilan 1 hastada ALK negatif
ALCL tanisi olup nivolumab tedavisi ile komplet remisyon saglanmistir (3).
Bizim hastamizda otolog kok hiicre nakli sonrasi niikste yeni ajanlar ile 6
ay survey saglanmis olup bu konuda yeni calismalara ve tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: CD30+ Anaplastic Large-Cell Lymphoma, Autologous
Transplant, Nivolumab

Kaynaklar

. Hapgood G, Savage KJ. Review article the biology and management of systemic
anaplastic large cell lymphoma. Blood. 2015;126: 17-26. Available from: http://
www.bloodjournal.org/content/126/ 1/17.abstract%5Cn. http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/ 25869285

2.V Atsaves 1et al. PD-L1 is commonly expressed and transcriptionally regulated by
STAT3 and MYC in ALK-negative anaplastic large-cell lymphoma

3. N. Nora Bennani, Levi D Pederson, Pamela Atherton, lvana Micallef, Joseph P.
Colgan, Gita Thanarajasingam, Grzegorz Nowakowski, Thomas E. Witzig, Andrew
L. Feldman, Stephen M Ansell; A Phase Il Study of Nivolumab in Patients
with Relapsed or Refractory Peripheral T-Cell Lymphoma. Blood 2019; 134
(Supplement_1): 467. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2019-126194
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