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14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

Vil

10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

ONSOZz

Degerli Meslektaslarim,

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi’ ni diizenlemekten, yénetim
kurulumuz adina gurur ve mutluluk duyuyorum. 14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve
Hicresel Tedaviler Kongremiz, tlkemizde kendi alaninda diizenli olarak gerceklestirilen en biyuk
organizasyon olmanin yaninda yurt disindaki benzerleri arasinda da en 6nemli birkag toplantidan
biri olma 6zelligini korumaktadir.

Hematopoietik kok hiicre nakli ve hiicresel tedaviler ile ilgili gelismeler her yil dernegimiz tarafindan
diizenlenen bu kongrede aktarilmaktadir.

Kongremize 10 Mart 2022 tarihinde yapilacak “Tartismali Konular ve Zor Olgular Kursu” ile
baslayacagiz. Takiben 2 giin sirecek Bilimsel Programimizda birbirinden degerli konusmaci ve
oturum baskanlari ile glincel konulari ayrintili olarak inceleyecek, mevcut gelismeleri ele alip birlikte
sorunlarimizi tartisarak ¢6ziim yollari arayacagiz.

Transplantasyon surecinin olmazsa olmaz takim arkadaslari degerli hemsirelerimiz ve veri yoneticileri
icin bu sene sanal olarak“8.Transplantasyon Koordinatérleri Kursu”ve“14. Kemik iligi Transplantasyon
ve Aferez Hemsirelik Egitim Programi”ni diizenliyoruz. Ayrica 10 Mart 2022 tarihinde yapilacak “Kok
Hicre Donoru Arastirmalari Toplantisi’nda konu ile ilgili gelismeleri tartisacagiz.

Kongre bilimsel programinin hazirhginda emegi gecen kongre sekreterlerine, kongre organizasyon
sekreteryasina, destek veren endustriye, 6dil jirisine, oturum baskanlar ve konusmacilar ile siz
degerli katihmcilara en icten tesekkirlerimi sunarim.

Keyifli bir kongre gecirmeniz dilegiyle...

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar

Turk Hematoloji Dernegi Baskani-Kongre Bagkani
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KURS PROGRAMI

10 MART 2022, PERSEMBE

Donor Arastirmalari Takimi (DART) Toplantisi

Moderatorler: Elif Unal ince (Ankara Universitesi, Ankara), Can Boga (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

20:30 Mevcut Proje Onerilerinde Durum Degerlendirmesi : Elif Unal ince (Ankara Universitesi, Ankara)
20:45 Yeni Proje Onerilerinin Degerlendirilmesi

*|statistik Birimi Proje Onerileri: Giilsah Seydaoglu (Cukurova Universitesi, Adana)

*Tibbi Etik Proje Onerileri: Siikrii Keles (Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon)

*Cocuk Psikiatristi Proje Onerileri: Ozlem Kiitiik (Baskent Universitesi, Adana), Ali Evren Tufan (istanbul)
*Tibbi Genetik Proje Onerileri: Ugur Ozbek (Acibadem Universitesi, istanbul)

*DART Uyeleri Yeni Proje Onerileri : Kongre Katilimcilar

22:30 Devam Etmekte Olan Projeler icin Soru ve Tartismalar

Konusma Metinleri ve
viil Bildiri Ozetleri u
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10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

KURS PROGRAMI

8. TRANSPLANTASYON KOORDINATORLERI KURSU (SANAL)

SAAT

11 MART 2022, CUMA

09:55-10:00 | ACILIS: Fatih Demirkan (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir), Ozgiir Mehtap (Kocaeli Universitesi,
Kocaeli)

10:00-11:00 | TURKOK Oturumu
Oturum Bagkanlari: Mutlu Arat (Florence Nightingale Hastanesi, istanbul), Mahmut Nezih Carin
(istinye Universitesi, istanbul)
- TURKOK'te Yeni Ne Var? Ne Planlaniyor?: Himmet Durgut (T.C. SB. SHGM, Kan ve Kan Uriinleri
Dairesi, Ankara)
- TURKOK Giincel Verileri: Helin Serda Terzioglu (T.C. SB. SHGM, Tiirkiye Kok Hiicre Koordinasyon
Merkezi, Ankara)
- Koordinatérler Bakis Acisi ile TURKOK'te Yasanan Sorunlar: Aysem Kiini (Acibadem Altunizade
Hastanesi, istanbul)

11:00-11:10 | ARA

11:10-11:50 | HLA Nedir?
Oturum Baskani: Fatma Savran Oguz (istanbul Universitesi, istanbul)
- Sonuclar Nasil Yorumlanmali? HLA Sonuclari Kimlerle Paylasiimali?: Cigdem Kekik Cinar (istanbul
Universitesi, istanbul)

11:50-12:30 | ARA

12:30-13:10 | Kalite Yonetimi Agisindan Dondér Kayitlari
Oturum Baskani: ilknur Kozanoglu (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Adana)
Konusmaci: Songiil Tepebasi (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Adana)

13:10-13:20 | ARA

13:20-14:00 Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu
Oturum Baskani: Reyhan Kiigiikkaya (istanbul)
Konusmaci: Fulya ilgin Gonenc (Ankara Medipol Universitesi, Ankara)

14:00-14:10 | ARA

14:10-15:10 | Koordinator Goziiyle Nakil Siirecinde Karsilagilan Sorunlar Paneli

Moderatér: Emin Kaya (inénii Universitesi, Malatya)
Panelistler:

- Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara)

- Mehmet Akif Yesilipek (Medicalpark Hastanesi, Antalya)
- Zeynep Dincer (Medicalpark Hastanesi, Antalya)

- Musa Karakiikgii (Erciyes Universitesi, Kayseri)

- Koray Dorterler (Erciyes Universitesi, Kayseri)

- Eda Ara¢ (Medipol Universitesi, istanbul)

- Handan Nur Koklii (Erciyes Universitesi, Kayseri)

Konusma Metinleri ve ]

Bildiri Ozetleri




14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

KURS PROGRAMI

14. KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYON VE AFEREZ HEMSIRELIK EGiTiM PROGRAMI (SANAL)

SAAT 12 MART 2022, CUMARTESI

08:50-09:00 ACILIS: Neslihan Andi¢ (Eskisehir Osmangazi Universitesi, Eskisehir)
OTURUMI
Moderatérler: Birsel Kiigiikersan (Ankara Universitesi, Ankara), Solmaz Zeybekgi (Dokuz Eyliil
Universitesi, izmir)

09:00-09:30 | Nakil Siirecinde Oral Bakim ve Mukozit Tedavisi/Profilaksisi: Nazli Ozso6z (istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, istanbul)

09:30-10:00 | Nakil Suirecinde Cilt/Genital ve Rektal Bolge ile ilgili Komplikasyonlarin Yénetimi: Ayse Kobak
(istanbul Universitesi, istanbul)

10:00-10:30 | Allojeneik Nakillerde Beslenme: Tolga Ciiceoglu (Ankara Sehir Hastanesi, Ankara)

10:30-11:00 ARA
OTURUMII
Moderatorler: Esra Bayrak (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli), Fatma Tekin (Hacettepe
Universitesi, Ankara)

11:00-11:30 | Damar Yolu Muayenesi/Korunmasi ve Kateter Bakimi, Komplikasyonlari, Yerlestirme/Cikarma
Endikasyonlari: Kevser Arslan (Erciyes Universitesi, Kayseri)

11:30-12:00 Hiicre Aferezi Oncesi Hasta/Verici Hazirlanmasi, Uriiniin Toplanmasi: Giines Yigit (Akdeniz
Universitesi, Antalya)

12:00-12:30 | Uriintin Etiketlenmesi, Saklanmasi: Serpil Baysal (Erciyes Universitesi, Kayseri)

12:30-13:30 ARA
OTURUMIII
Moderatorler: Nebahat Oztiirk (Ankara Universitesi, Ankara), Rahime Oren (Akdeniz
Universitesi, Antalya)

13:30-14:00 | Hastanin Reinflizyona Hazirlanmasi/Reinfiizyonda Dikkat Edilmesi Gerek Noktalar: Merve Demir
(Medipol Mega Universitesi, istanbul)

14:00-14:30 Merkeze Hiicresel Uriintin Kabulii/Kontrol: Sevil Ozhan (Medicalpark Bahgelievler Hastanesi, istanbul)

14:30-15:00 | Uriin Saklanmasi/Eritilmesi/infiizyonu Sirasinda istenmeyen Olaylara Orneklerle Yaklagim: Handan
Demiroglu (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

15:00-15:30 ARA
OTURUM IV
Moderatérler: Seckin Erdal (Acibadem Altunizade Hastanesi, istanbul), Serife Kogubaba
(Memorial Bahgelievler Hastanesi, istanbul)

15:30-16:00 | Onam Alinmasi (Uriin imhasi Dahil): Kader Caliskan (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli)

16:00-16:30 Kan Transflizyonunda Dikkat Edilecek Noktalar: Nihal Ozkan (Medipol Mega Universitesi, istanbul)

16:30-17:00 | Intravendz ve Subkutan immunoglobulin Kullanimi: Sevgi Kahyaoglu (istanbul Universitesi, istanbul)

17:00-17:30 ARA

17:30-18:30 | Merkezler Arasinda Etkilesim: Genel Tartisma: Nevin Cetin (Hacettepe Universitesi, Ankara)

18:30 KAPANIS

Konusma Metinleri ve ]

Bildiri Ozetleri




14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

10 MART 2022, PERSEMBE
TARTISMALI KONULAR VE ZOR OLGULAR KURSU

SAAT

SALON 7

13:00 ACILIS: Muhlis Cem Ar (istanbul Universitesi-Cerrahpasa, istanbul)
13:00-13:40 MULTIPL MYELOM OTURUMU
Moderatér: Ali Zahit Bolaman (Adnan Menderes Universitesi, Aydin)
Panelistler: Tiilin Firath Tuglular (Marmara Universitesi, istanbul), Sevgi Besisik (istanbul Univer-
sitesi, Istanbul)
- 40 Yasinda Direncli Myelom Hastam Var: Tayfur Toptas (Marmara Universitesi, istanbul)
- AL Amiloidoz ve Nakil: Tugrul Elverdi (istanbul Universitesi- Cerrahpasa, istanbul)
13:40-14:00 ARA
14:00-14:40 NAKILE HAZIRLIK OTURUMU
Moderator: Yener Ko¢ (Medicana Hastanesi, istanbul)
Panelistler: Cafer Adigiizel (Medicalpark Goztepe Hastanesi, istanbul), Biilent Eser (Medicalpark
Antalya Hastanesi, Antalya)
— Eriskin Hastam, Cocuk Vericim Var. Nelere Dikkat Etmeliyim?: ilknur Kozanoglu (Baskent Universi-
tesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)
- Haploidentik Nakilde Dondr Spesifik Antikorum Var, Nasil Desensitize Edebilirim?: Osman Kara
(Medicalpark Goztepe Hastanesi, istanbul)
14:40-15:00 ARA
15:00-15:40 | KEMIK iLiGi YETERSIZLiGi OTURUMU
Moderatérler: Meliha Nalgaci (istanbul Universitesi, istanbul), Leylagiil Kaynar (Medipol Univer-
sitesi, istanbul)
Panelistler: Sule Unal Cangiil (Hacettepe Universitesi, Ankara), Emine Tiilay ﬁzgelik (Florence
Nightingale Hastanesi, istanbul)
- Aplastik Anemide Haploidentik Nakil: Selami Kogak Toprak (Ankara Universitesi, Ankara)
— PNH ve Allojeneik Nakil: Deniz G6éren Sahin (Florence Nightingale Hastanesi, istanbul)
15:40-16:00 ARA
16:00-17:00 ENFEKSiYON OTURUMU
Moderator: Ahmet Muzaffer Demir (Trakya Universitesi, Edirne)
Panelistler: Simten Dagdas (Ankara Sehir Hastanesi, Ankara), Fatma Visal Okur (Hacettepe Uni-
versitesi, Ankara)
— Verici HbAg Porzitif. Ne Yapmaliyim?: Miige Giindogdu (Memorial Bahcelievler Hastanesi, istan-
bul)
— Nakil Hastam COVID Oldu. Ne Yapmaliyim?: Sinem Civriz Bozdag (Ankara Universitesi, Ankara)
— Allojenik K&k Hiicre Nakli Sirasinda Antibiyotik Profilaksisi Kime, Ne Zaman ve Ne Siire ile?: irfan
Yavasoglu (Adnan Menderes Universitesi, Aydin)
17:00-17:20 ARA

Konusma Metinleri ve ]

Bildiri Ozetleri



14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

10 MART 2022, PERSEMBE
TARTISMALI KONULAR VE ZOR OLGULAR KURSU

SAAT SALON 7

18:20-18:40 | ARA

18:40-19:40 MRD / NUKS HASTALIK OTURUMU

Moderator: Tiirkan Patiroglu (Losante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi, Ankara)

Panelistler: Savas Kansoy (Ege Universitesi, izmir), ilhami Kiki (Medicalpark Hastanesi, Gazian-
tep)

- Konsalidasyon Sonrasi MRD Pozitif t(8:21) AML Hastam Var, Nakil Yapmali miyim?: Mahmut Yeral
(Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

— Nakil Sonrasi MRD Pozitif ALLli Hastam Var: Suar Caki Kilic (Umraniye Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, istanbul)

— Nakil Sonrasi SSS Niikst Olan HLH Hastam Var: Yeter Diizenli Kar (Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi, Afyonkarahisar)

THD HEMATOLOJIDE ENFEKSIYONLAR VE DESTEK TEDAVILERI BAK TOPLANTISI

SAAT SALON 6

20:30-21:00 | Hematolojik Malignitelerde Sekonder Antifungal Profilaksinin Yeri
Konusmaci: Sinem Civriz Bozdag (Ankara Universitesi, Ankara)

Konusma Metinleri ve ]
Bildiri Ozetleri



14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE, ANTALYA

BILIMSEL PROGRAM

11 MART 2022, CUMA

SAAT A SALONU B SALONU

08:00-09:00 | DONOR SECiM OTURUMU ENFEKSIYON OTURUMU
Oturum Baskanlari: Hakan Ozdogu (Baskent Oturum Baskanlari: Namik Yasar Ozbek (Ankara
Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Sehir Hastanesi, Ankara), Tiilin Tiraje Celkan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana), (istinye Universitesi, istanbul)
Giilsan Sucak (Medicalpark Bahgelievler - COVID-19 Déneminde Diinyada ve Ulkemizde
Hastanesi, istanbul) HKHN: Ceyhun Bozkurt (Medicalpark
- Donér Secimi: Klinik Degerlendirme: FilizVural | Bahcelievler Hastanesi, istanbul)
(Ege Universitesi, izmir) - Anti-Bakterial Profilaksi: Arzu Ak¢ay
— Dondr Secimi: Tam Uyumlu Nakilden Haplo (Acibadem Altunizade Hastanesi, istanbul)
Nakile HLA Uyumunun Degerlendirmesi: Meltem | — Anti-Viral Profilaksi: Osman Alphan Kiipesiz
Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara) (Akdeniz Universitesi, Antalya)

09:00-09:15 ARA

09:15-10:45 | KiSISELLESTIRILMi$ GVHH YONETiMi GRAFT-VERSUS OTURUMU
OTURUMU Oturum Baskanlari: Ozcan Bér (Eskisehir
Oturum Bagkanlari: Seckin Cagirgan Osmangazi Universitesi, Eskisehir), Adalet
(Medicalpark izmir Hastanesi, izmir), Onder Meral Giines (Bursa Uludag Universitesi,
Arslan (Ankara Universitesi, Ankara) Bursa)
— aGVHH Yonetimi: Riske Dayali Yaklasim: Eren - Pediatrik Akut GvHH Tedavisinde Yeni Ne Var?:
Giindiiz (Eskisehir Osmangazi Universitesi, Didem Atay (Acibadem Altunizade Hastanesi,
Eskisehir) istanbul)
— kGVHH Yonetimi: Glincel Tedaviler Temelinde - Graft-Versus Losemi: Vedat Uygun
Yaklagim: Sahika Zeynep Aki (Baskent (Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya)
Universitesi, Ankara) - Akut GvHH Tedavisinde Destek Bakim ve
— Akut GVHH ve Kronik GVHH Tedavisinde Beslenme: Emine Zengin (Kocaeli Universitesi,
immunostipresifleri Ne Zaman Keselim?: Ali Kocaeli)
irfan Emre Tekgiindiiz (Memorial Bahcelievler
Hastanesi, istanbul)

10:45-11:15 ARA

11:15-11:55 UYDU SEMPOZYUMU
Febril Notropenik Hastalarda iFi: Erken Tedavinin Onemi w CILEAD
Oturum Baskani: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)
Konusmaci: iftihar Koksal (Acibadem Atakent Hastanesi, istanbul)

11:55-13:00 OGLE YEMEGI

13:00-13:40 UYDU SEMPOZYUMU
Relaps/Refrakter Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisinde Blinatumomab AmEN
Oturum Baskanlari: Osman ilhan (Ankara Universitesi, Ankara), Zafer Giilbas (Anadolu Saghk
Merkezi, Kocaeli)
Konusmaci: Hasan Atilla Ozkan (Yeditepe Universitesi, istanbul)

13:40-14:00 ARA

Konusma Metinleri ve

Bildiri Ozetleri
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11 MART 2022, CUMA

SAAT A SALONU B SALONU

14:00-15:00 MULTIPL MYELOM OTURUMU ZOR KARARLAR OTURUMU
Oturum Baskanlari: Giiner Hayri Ozsan (Dokuz Oturum Baskanlari: Sema Anak (Medipol
Eyliil Universitesi, izmir), Meral Beksac Universitesi, istanbul), Giilyiiz Oztiirk
(Ankara Universitesi, Ankara) (Acibadem Altunizade Hastanesi, istanbul)
- Immune Escape and Dynamics of Early - Orak Hiicreli Anemide Hematopoetik Kok
Progression Following Autologous Stem Cell Hicre Nakli: Biilent Antmen (Acibadem
Transplantation in Patients with Multiple Hastanesi, Adana)
Myeloma: Saad Usmani (Memorial Sloan - Edinsel Aplastik Anemide Alternatif Donériin
Kettering Cancer Center, USA) Yeri Var mi?: Baris Malbora (Yeni Yiizyil
— Multipl Myelom'da Otolog Kok Hiicre Nakli Universitesi, istanbul)
Sonrasl izlem Onerileri, Pekistirme ve idame — Nakil Sonrasi Zayif Graft Fonksiyonu: Elif Unal
Tedavisi: Omiir Gokmen Sevindik (Medipol ince (Ankara Universitesi, Ankara)
Universitesi, istanbul)

15:00-15:20 | ARA

15:20-16:00 UYDU SEMPOZYUMU
Hematolojik Malignitelerde Invaziv Fungal Enfeksiyon Yonetimi ve @
Aplastik Anemi Tedavisinde Giincel Gelismeler -
Oturum Baskani: Sevgi Besisik (istanbul Universitesi, istanbul)
Konusmaci: Giiray Saydam (Ege Universitesi, izmir)

16:00-16:15 ARA

16:15-17:45 LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA NAKIL iMMUN YETMEZLIK OTURUMU
OTURUMU Oturum Baskanlari: Mehmet Akif Yesilipek
Oturum Bagkanlari: Burhan Ferhanoglu (Kog (Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya),
Universitesi, istanbul), Giilsiim Ozet (Ankara | Hale Oren (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)
Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara) - immiin Yetmezliklerde Nakil Endikasyonlari:
- Lenfoma Otolog Kok Hiicre Nakli Hazirlik Hangi Hastada Ne Zaman?: Musa Karakiikcii
Rejminde BEAM ve Alternatifleri: Mehmet (Erciyes Universitesi, Kayseri)
Yilmaz (Gaziantep Sanko Universitesi, - Giincel Rehberlere Gére immiin Yetmezliklerde
Gaziantep) Hazirlik Rejimleri: Barig Kuskonmaz (Memorial
- Kronik Lenfositik Losemi Tedavisinde Allojeneik | Ankara Hastanesi, Ankara)
HKHN'inin Yeri: Olga Meltem Akay (Kog - immiin Yetmezlikli Hastalarda Nakile
Universitesi, istanbul) Hazirlik ve Nakil Sonrasi izlem: Giilsiin Karasu
- Otolog Nakil Sonrasi Lenfoma Hastalarinda (Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya)
idame Tedavi: Kime ve Ne Zaman?: Murat
Albayrak (SBU, Digkapi Yildirim Beyazit EAH,
Ankara)

17:45-18:00 ARA

18:00-19:30 | SOZLU SUNU OTURUMLARI

XIV Konusma Metinleri ve ]

Bildiri Ozetleri
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12 MART 2022, CUMARTESI

SAAT A SALONU

08:00-08:45 KOMPLIKASYON OTURUMU

Oturum Baskanlari: Meltem Ayl (SBU Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ankara), Isik
Kaygusuz Atagiindiiz (Marmara Universitesi, istanbul)

- Sinlisoidal Obstriiksiyon Sendromu Profilaksi ve Tedavisi: Songiil Serefhanoglu (Medicalpark
Gaziosmanpasa Hastanesi, istanbul)

- Allojeneik HKHN ve Selasyon: Ne Zaman ve Ne Kadar?: Funda Tayfun Kiipesiz (Akdeniz

Universitesi, Antalya)

08:45-09:00 ARA

09:00-10:30 SAGLIK OTORITESi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Osman ilhan (Ankara Universitesi, Ankara), Teoman Soysal (istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, istanbul)

- Tiirkiye ve Avrupa'daki Merkezlerin KIT Aktivitesi ve Sonuclar Bakimindan Karsilastirimasi:
Mutlu Arat (Florence Nightingale Hastanesi, istanbul)

- Turkiye ve Avrupa'da Merkezlerin Ciddi Olumsuz Olay Raporlari Bakimindan Karsilastirilmasi: Can
Boga (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)
- Hiicresel Tedavilere Saglik Otoritesinin Bakisi: Fikriye Handan Oztunca (Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Ankara)

10:30-11:00 ARA

11:00-12:00 KOPRULEME VE HUCRESEL TEDAVILER OTURUMU

Oturum Baskanlari: Zafer Giilbas (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli), Hakan Goker (Hacettepe
Universitesi, Ankara)

- Losemi/Lenfomada Koprilleme Tedavileri: Yeni Yaklasimlar: Ant Uzay (Acibadem Atakent
Hastanesi, istanbul)

- CART Hiicre Tedavisinde Giincel Gelismeler: Erciiment Ovali (Actbadem Labcell, istanbul)

12:00-13:00 OGLE YEMEGI

13:00-13:40 UYDU SEMPOZYUMU =" LRESENIUS
GvHD Management Across The World; Experiences From Europe and China " MEDICAL CARE
Oturum Baskani: Giilsan Sucak (Medicalpark Bahgelievler Hastanesi, istanbul)

Konusmacilar: Marie-Therese Rubio (Hopital Brabois, Nancy, France), He Huang (Zhejiang
University, Hangzhou, China)

13:40-14:00 ARA

14:00-15:00 NUKS ONLEME VE TEDAVi STRATEJILERi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Muhit Ozcan (Ankara Universitesi, Ankara), Mustafa Cetin (Medstar
Antalya Hastanesi, Antalya)

— Allo-HKHN Sonrasi Niiks AML: Profilaksi, Preemptif Yaklasim ve Tedavi: Ziibeyde Nur Ozkurt (Gazi
Universitesi, Ankara)

— Allo-HKHN Sonrasi Niiks ALL: Profilaksi, Preemptif Yaklasim ve Tedavi: Aynur Ugur Bilgin (Koru
Hastanesi, Ankara)

15:00-15:15 ARA

Konusma Metinleri ve
Bildiri Ozetleri L
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12 MART 2022, CUMARTESI

SAAT A SALONU

15:15-16:15 HKHN KOMPLIKASYONLARI OTURUMU: ENDOTELYAL HUCRE AKTIVASYONU

Oturum Baskanlari: Levent Undar (Akdeniz Universitesi, Antalya), Ali Unal (Erciyes Universitesi,
Kayseri)

- Endotelyal Aktivasyon iligkili Gastrointestinal Komplikasyonlar Ayirici Tani: Ali Ugur Ural (Bayindir
S6glitozii Hastanesi, Ankara)

- Endotelyal Aktivasyon iligkili Pulmoner Komplikasyonlar Ayirici Tani: Mutlu Arat (Florence
Nightingale Hastanesi, istanbul)

- Kompleman Aracil KiT Komplikasyonlari: Ferit Avcu (Memorial Hastanesi, Ankara)

16:15-16:30 ARA

16:30-17:30 KRONIK MiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR OTURUMU

Oturum Baskanlari: Mehmet Sonmez (Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon), Sami Karti
(Acbadem Atakent Hastanesi, istanbul)

- idyopatik Miyelofibrozda Allojeneik Nakil: Ne zaman? Kime? Nasil?: Hasan Atilla Ozkan (Yeditepe
Universitesi, istanbul)

- Tirozin Kinaz inhibitérleri Déneminde Eriskin Kronik Miyeloid Lésemi Hastalarinda
Transplantasyon: Ebru Koca (Baskent Universitesi, Ankara)

Konusma Metinleri ve
Bildiri Ozetleri L
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Akut ve Kronik Graft Versus Host
Hastalhg Olgularinda immunsupresif
Tedaviyi Ne Zaman Keselim?

Dr. Omiir KAYIKCI, Dr. Emre TEKGUNDUZ

Memorial Bahgelievler Hastanesi, Istanbul

HKHN) sonrasi goriilen morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri-

dir. Kanita dayali veri eksikligi nedeniyle GVHH olgularinda immunsupresif tedavi-
nin (IST) ne zaman kesilecegi konusunda farkli yaklasimlar bulunmaktadir. Benzer sekilde
merkezler arasinda klinik pratikte kullanilan tani ve evreleme terminolojisinin standardize
olmamasi farkli uygulamalarin karsilastirlmasini giiclestirmektedir. GVHH'nin dogru bir
sekilde taninmasi ve siddetinin belirlenmesi basarili tedavinin ana unsurudur. O nedenle
tani, evreleme ve tedavide standardize edilmis yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Bu derlemede
akut GVHH (aGVHH) tanimlamasinda Mount Sinai Acute GvHD International Consortium
(MAGIC)', kronik GVHH'da (kGVHH) National Institutes of Health (NIH)?> 2014 kriterleri ve
GVHH olgularinda steroid direnci ve bagimliligi konusunda EBMT—NIH-CIBMTR? kistaslari
temel alinmistir.

G raft-versus-host hastaligi (GVHH) allojeneik hematopoetik kék hiicre nakli (allo-

Grade II-IV aGVHH ve kGVHH'nin ilk basamak tedavisinde sistemik steroid kullanimi stan-
dard yaklasimdir. Steroid tedavisine yanit kriterleri Tablo 1'de gdsterilmistir. GVHH tedavisi
stirecinde immunsupresif tedavinin ne zaman ve nasil kesilecegi bircok faktore baglidir.
Transplant 6ncesi remisyon durumu, transplant siirecinde kullanilan GVHH profilaksisi ve
primer hastaligin GVT (graft versus tiimor) duyarlihidi gibi GVT/GVHH dengesini etkileye-
bilecek unsurlar bunlarin bazilaridir. GVHH sirasinda remisyon durumu (6lcilebilir kalinti
hastalik varlidi), aGVHH risk skoru?, eslik eden hastaliklar (CMV, aktif mantar enfeksiyonu),
immiunsupresif tedavi iliskili yan etkiler mutlaka g6z 6niine alinmalidir.

GVHHda steroid tedavisinin kesilmesine yanit (tam veya kismi yanit) alindiktan sonra
baslanir. Ancak steroid tedavinin hangi slirede kesilecegi, hastanin klinigine gore karar
verilmesi gereken kesin cevabi olmayan bir sorudur. Bununla birlikte aGVHH'da steroid
tedavisinin alinan yanitla da iliskili oldukca yavas bir sekilde azaltiimasi gerekir. Hizl stero-
id kesilmesi aGVHH bulgularinin alevlenmesine yol acabilir. ilk 1-2 hafta steroid dozunda
degisiklik yapilmaz. Tam yanit alinmis hastalarda steroid dozu 4 haftalik siirecte baslangig
dozunun %10'u diizeyine inilebilir. Daha sonra steroid azaltimina daha yavas devam edil-
melidir. Ozetle tedaviye iyi yanit veren aGVVH olgularinda steroid tedavisinin toplam siiresi
ortalama 8 hafta olacaktir. kGVHH'da steroid tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi icin
ilacin en az 1 ay kullanimi gerekmektedir. Yanitli olgularda aGVHH ile kiyaslandiginda ste-
roid daha yavas kesilmelidir. Steroid kesim hizina yanit, steroid iliskili yan etkiler ve birlikte
kullanilan diger ajanlar g6z 6nline alinarak bireysel karar verilir. Steroid direncli olgularda
steroid tedavisinin uzun dénem kullanimi ile ilgili yan etkilerden kaginmak icin ikinci basa-
mak tedaviler diisiintilmelidir®.

Steroid direncli GVVH olgularinda ikinci basamak standard bir tedavi yaklasimi olma-
masina karsin ruxolitinib ile yapilan faz-3 calismalarin sonuglar steroid direncli akut ve
kronik GVHH'da umut vericidir. Steroid direncli aGVVH olgularinda yapilan REACH-2 calis-
masinin kullanilan protokole gore yanit kriterleri Tablo-2'de 6zetlenmistir®. Ruxolitinib’in
sterodi direncli aGVHH'nda ikinci basamak tedavide yerini almasi beraberinde ruxolitinib
direncinin nasil tanimlanmasi gerektigi sorununu giindeme getirmistir. Yakin zamanda

Konusma Metinleri [l
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Tablo 1. Steroid yanit kriterleri

aGVHH kGVHH

>2 mg/kg/giin prednizon tedavisi

gé%ﬁlqﬁwiiggeﬁégygounnu'3':32 tedavi 1-2 hafta icinde =1 mg/kg/giin prednizon tedavisi altinda
Direng baglangicindan 5-7 giin iginde diizelme Al D AN T 0l 12 2 ) S (700

goriiimemesi ya da 28 giinden daha giin (ya da 1mg/kg giin asin) prednizon tedavisi altinda

fazla bir siire zarfinda steroid dahil IST L4 e STy

ile tam olmayan yanit

Steroid tedavisinin 2 mo/kg/ginden En az 8 hafta siire zarfinda steroid tedavisinin 0,25 mg/kg/
E gzaglzlflrﬁr?[eji%u\;gllimfnmne[]slisv?{r?l:;?mid ggﬁgi\géyﬁﬂgzrgigmgﬁgs?ﬁz iallgillril)en azindan iki bagansiz

tesebbis

intolerans | Steroid kullanim yiiziinden beklenmedik bir toksisitenin ortaya cikmas

Tablo 2. aGVHH yanit kriterleri (REACH-2)

Kategori

Tanim

Tam yanit (TY)

Ek tedaviye gereksinim duyulmadan tiim organ skorlarinin 0 olmasi

Kismi yanit (KY)

Ek tedaviye gereksinim duyulmadan ve baska bir organda ilerleme olmaksizin en az bir
organda organ skorunda 1 derece azalma

Yanitsiz Baska bir organda ilerleme olmaksizin higbir organda diizelme olmamasi

e En az bir organda organ skorunda 1 derece azalmaya eslik eden bir organda ilerleme ya da
3K yeni bir organda aGvHH tutulumu

ilerleme Higbir organda diizelme olmaksizin en az bir organda organ skorunun en az 1 derece artmasi

Tablo 3. Ruxolitinib direngli aGVHH

Asagidaki kriterlerinden en az birinin varligi

1- Baslangic ile karsilastinidiginda 5-10 giin ruxolitinib tedavisi sonrasinda hastali§in evre/derecesinde objektif bir
artis ya da yeni organ tutulumu ile karakterize GVHH progresyonu

2- 14 giin tedaviye ragmen tam yanit ya da kismi yanit elde edilememesi

3- Tedavinin herhangi bir zamaninda hastaligin evre/derecesinde objektif bir kétiilesme ya da yeni organ tutulumu
ile karakterize yanit kaybi

Tablo 4. KGVHH yanit kriterleri (REACH-3)

Kategori

Tanim

Tam yantt (TY)

Ek tedaviye gereksinim duyulmadan tiim organlarda kGVHH iliskili belirti/bulgularin
kaybolmasi

Kismi yanit (KY)

Ek tedaviye gereksinim duyulmadan ve baska bir organda ilerleme olmaksizin en az bir
organda kGvHH iliskili belirti/bulgularda iyilesme

Yanitsiz TY veya KY digi durumlar

llerleme Baska bir organda TY/KY olmaksizin bir organda kGvHH belirti/bulgularinda kétiilesme

Kansik yanit En az bir organda TY/KY ve bagka bir organda kGvHH belirti/bulgularinda kotilesme Higbir

Stabil organda diizelme olmamasi veya stabil hastalik

Alevlenme TY/KY saglandiktan sonra IST azaltimi sonrasinda kGVHH belirti/bulgularinda kétilesme. IST
degisimi ya da yeni bir ilac eklenmesi gerekmiyor ise tedavi basarisizlig olarak yorumlanmaz

Niiks IST azaltilarak kesildikten sonra kGVHH belirti/bulgularinin yeniden belirmesi

steroid yanitsiz aGVHH olgularinda ruxo-
lutinib direncini tanimlamakta kullaniimasi
onerilen kriterler Tablo-3'de sunulmustur’.
REACH-2 protokolline gore ruxolitinib azal-
timina 56. glin sonrasi baslanmalidir. Med-
yan ruxolitinib kullanma siresinin ise 63
(6-393) giin oldugu gorulmastdr.

Benzer sekilde steroid direncli olup, ikin-
ci basamakta ruxolutinib ile yanit alinan
kGvHH olgularinda ilacin faz-3 ¢alismasin-
da onerilen tedavi yaklagimi gunlik pra-
tikte uygulanabilir. REACH-3 calisma pro-
tokoliinde kullanilan kGVVH yanit kriterleri
Tablo-4'de verilmistir. Ruxolitinib icin basa-

Konusma Metinleri [l

makli azaltma 6nerilmektedir. Once ste-
roid, sonra CNI (kalsindrin inhibitorleri) ve
sonra ruxolutinib kesilmeye baslanmahdir.
TY/KY saglandiktan 2 hafta sonra steroid
azaltimina baslanabilir. Steroid azaltilirken
alevlenme olursa bir sonraki azaltma dene-
mesine 3 aydan once baslanmaz. 24 hafta
(6 siklus) gegcmeden ve steroid kesilme-
den CNI/Ruxolitinib azaltimina gegilmez.
CNI dozunda azaltma ayda %25'i asmamali
ve Ruxolutinib dozunda azaltma 2 ayda
%50'yi agmamalidirs.
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Ndotelyal Aktivasyon iliskili
Gastrointestinal Komplikasyonlar;
Ayirici Tani

Dr. Ali Ugur Ural

Bayindir Hastanesi, Ankara

eden ve klinik gidisin stiratle bozuldugu birtakim komplikasyonlara sebep olur.

Bunlar arasinda akut graft-versus host hastaligi (aGVHH), transplant-alakali trom-
botik mikroanjiopati (TA-TMA) ve siniizoidal tikanma hastaligi/veno okluziv hastalik (SOS/
VOD), kapiller sizinti sendromu (CLS) ve yaygin alveolar hemoraji (DAH) vardir. Nitekim
yapilan calismalar endotelyal aktivasyon ve hasarinin, sayilan komplikasyonlarin patoge-
nezinde yer almasinin yaninda ve aGVHH'nin sonucu degil sebebi oldugunu gostermek-
tedir (1). HKHN sonrasi erken baslamalarina ilave olarak, sayilan komplikasyonlar bircok
ortak 6zelligi birlikte tasirlar. Bu komplikasyonlarin hepsi kapiller seviyede baslar (sistemik
veya bir veya daha fazla organda) ve klinik bulgular acisindan da 6rtlsen ortak 6zelliklere
sahiptirler.

E Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi endotelyal aktivasyon, hayati tehdit

Endotel hiicrelerinin (EH), dolasimdan hiicre ve dokulara madde tasinmasi, homeostaz
ve pihtilasma (doku faktor yoladi inhibitorleri sentezi, faktor VIl ve X'un aktivasyonun
dizenlenmesi, trombin ve von Willebrand faktor (vWF) olusmasi), konak savunmasi, damar
tonustiniin diizenlenmesi (Angiopoetin-1 ve -2 (ANG2)), inflamasyon (E-selektin, P-selek-
tin, hiicre ici adezyon molekili 1 (ICAM-1) ve damar hiicre adezyon molekiili (VCAM)) ve
anjiogenezin diizenlenmesinde gdérevleri vardir (2).

Proinflamatuar sitokinler ve immiin diizenleyici ajanlar, endotelyal ortami vazodilatasyon-
da azalma ve protrombotik 6zelliklerle karakterize proinflamatuar bir duruma cevirirler.
Bu durum EH aktivasyonu olarak bilinir ve inflamatuar cevapta ana rol oynar. Aktiflenmis
EH’lerin adaptif fonksiyonlari faydali olabilir. Dokuya 6zglin EH’ler, homeostazi destekleyen
0zglin faktorler ifade ederler. Bunlar arasinda olan WNT2, WNT9B ve MMP14 ve damar
endotelyal blylime faktériiniin (VEGF) karaciger ve akciger dokusunu rejenere ettigi gos-
terilmistir. Dokuya 6zgl EH'lerinin organogenesis ve homeostaza da faydali olabilecedi
gOsterilmistir (3).

Endotelyal aktivasyon zararli da olabilir. Bariyer fonksiyonunun ortadan kalkmasi, 6dem
ve TNF-alfa gibi eriyen maddelerin salinimina yol acar, bu da endoteli hasara ugratabilir.
Adezyon molekuli ifadesinde artis (ICAM-1, selektinler, integrinler gibi) vaskiler adezyon-
da artisa, I6kosit gocline yol acar ve vaskiiler sizintiya yol acan inflamatuar bir yaniti tesvik
eder ve 6demi daha da artinir. Trombojenik potansiyel de artabilir, bu da damar tikanikli-
gina ve inme gibi vaskiler trombotik olaylara yol acabilir. Artan shear etkisinin bir sonucu
olarak alyuvarlarin parcalanmasi, anemi, trombositopeni, renal ve norolojik disfonksiyon
da ortaya c¢ikabilir (4-6).

HKHN'de bircok sayida faktore bagli olarak stirekli aktivasyon nedeniyle EH hasari ortaya
¢ikar. Multiple myeloma, 16semi veya lenfomada da HKHN'den bagimsiz olarak EH'leri akti-
ve olabilir (2). HKHN'de hazirlama rejiminde kullanilan kemoterapi ilaclari da EH’leri aktive
eder ve inflamatuar siireci uyarir. Total viicut isinlamasi (TVI) EH apoptozuna sebep olur ve
ICAM-1 ifadesini artirir. Hazirlama rejiminde kullanilan kemoterapi rejiminin tipi (busulfan
ve/veya TVl ile siklofosfamid kombinasyonu), naklin tipi, alloreaktivite (kdk hiicre kaynagr)
de EH hasarinin derecesini belirler (7). Yiiksek doz hazirlama rejimlerinden kaynaklanan
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EH hasarl proinflamatuar sitokinleri (IL-1,
IL-8, IL-2, TNF-alfa, IF-gama) inddikler, pro-
koagulan faktorlerin (vVWF, trombomodulin
(TM) ve plazminojen aktivator tip-1 (PAI-1))
salinimini artinr, ¢dzlintr yapisma molekul-
lerinin (sE-selektin, sICAM-1, sVCAM-1) ifa-
desini artinir (8). Fludarabin, EH Gizerindeki
MHC sinif | ifadesini artirarak hicrelerin
sitotoksik T lenfositler tarafindan lizisini
artinir (9). HKHN'de kullanilan sirolimus ve
kalsinorin inhibitorleri EH hasarini artirir.
HKHN sonrasi yiiksek tacrolimus seviyeleri
de EH hasari ile alakali HKHN komplikas-
yonlari artirir (10).

EH aktivasyon ve hasarinin belirtecleri
nelerdir? Koagulasyon faktorleri (vWF, TM,
PAI-1 ve vWF-yikan proteaz veya ADAM13
aktivitesi) ve ¢ozlinlr hicresel yapisma
molekdlleri (sCAM) EH aktivasyon ve hasa-
rinin guvenilir belirtecleridir. HKHN son-
rasi endotelyal aktivasyona bagl kompli-
kasyonlarin ayirici tanisinda da siklikla bu
belirtecler kullanilir. EH’leri tarafindan ifade
edilen VWF, TM ve ANG2 saglikli kontroller-
le karsilastirildiklarinda HKHN 6ncesinde
de artmis olarak bulunmustur. Bu da EH'le-
rinin altta yatan hematolojik hastalik tara-
findan daha 6nceden aktive edildigini ve
hasara ugratildigini géstermektedir (2,11).
Otolog ve AHKHN'den 1 hafta sonra vVWF ve
sICAM-1'de artis gbzlenirken, PAI-1, TM ve
ANG2'de sadece AHKHN'e giden vakalarda
artis gozlenmistir (12). Bir baska calismada
AHKHN sonrasi endotelyal hasarin bir gos-
tergeci olarak tim vakalarda sCAM ve PAI-1
seviyeleri artmis bulunmustur (13).

SOS, TA-TMA ve aGVHH gelisen AHKHN
vakalarinda vWF ve TM seviyelerinde artis
gozlenmistir. AHKHN'den bir hafta sonra
Olclilen VWF ve TM seviyeleri (ICAM-1 ve
E-selektin ile beraber) aGVHH profilaksisi
icin tacrolimus ve sirolimus ile tedavi edilen
vakalarda SOS gelisimini dngdéren bir belir-
tec olarak kullaniimistir (14). PAI-1 dolasim-
daki seviyeleri SOS'lu hastalarda yiksek ola-
rak bulunurken, GVHH'lu hastalarda normal
bulunmustur. PAI-1 seviyelerindeki artis,
sadece SOS ve GVHH ayriminda degil ayni
zamanda diger karaciger hasarlarindan da
ayrimda yardimcidir (15). Cozlnir ICAM-1
ve E-selektin konsantrasyonlari GVHH ve
SOS'da; ¢oziinlir VCAM-1 seviyeleri 6zellikle
daha sonra GVHH ve TA-TMA gelisen vaka-
larda; P-selektin seviyeleri de siddetli SOS
gelisen vakalarda yuksek olarak bulunmus-
tur (14). Bunun yaninda L-Fikolin, hyaluro-
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nik asit (HA), VCAM-1 paneli SOS'un klinik
bulgulari ortaya ¢ikmadan bile, nakil sonra-
si 1. glinde dahi yuksek riskli SOS vakalarini
tanimlayabilir (16). Yuksek VEGF seviyesi
GVHH icin tanisal olabilir, ancak GVHH bas-
langicindan 6nce artmadidgr icin prediktif
degildir (17). ANG2 seviyeleri HKHN'den
once de yiiksek bulunmustur, ancak GVHH
gelismesinden sonra ANG2 seviyelerinde
ilave ylkselis daha gozlenir (11). TNF-alfa
aGVHH'da hasarin baslamasi ve yayllmasin-
da rol oynayan 6nemli bir sitokindir, SOS'da
da yikselir (18). Cozunir IL2 reseptor alfa
(sIL2Ralfa) konsantrasyonunda heniiz klinik
olarak GVHH gelismeden 6nce artis vardir
ve GVHH gelisim ve siddetinde prediktif
roli vardir (19). TNF-alfa gibi sIL2Ralfa'da
SOS ve bakteriyel enfeksiyonlarda da yiik-
selir ve GVHH icin 6zgiin bir biyomarker
degildir. Bunun yaninda ST2, antimikrobi-
yal peptit rejenere olan islet-tlireyen pro-
tein 3 alfa (REG3alfa) ve ¢oziinlir timor
nekrozis faktor reseptoér 1 (sTNFR1), GVHH
baslangicinda veya HKHN'den 1 hafta sonra
GVHH gelisen vakalarda da tanimlanmistir
(1). Endotelyal Aktivasyon ve stress indeksi
(EASIX) denilen yeni panel -Laktat Dehid-
rogenaz (U/L) x Kreatinin (mg/dL) / Trom-
bosit (10°/L)- HKHN 0. giinde yiiksek bulun-
dudu takdirde GVHH ve TA-TMA vakalarin-
da yuksek mortaliteyi belirtmektedir (20).

Endotel hasarinin diger belirteci de dola-
simdaki endotel hiicreleri (CEC) ve endo-
tel progenitor hicrelerdir (EPC). CEC'lar
endotelyal markerlarin (vWF, CD31, CD144,
CD146) bulunmasi ve I6kosit markerlerinin
olmamasi ile taninirlar. EPC'lar ise kemik
iligi kaynakli hiicreler olup, angiogenezde
ve endotel hasari sonrasi tamirde gorevli-
dirler ve CD34, CD133, VEGFR2, vWF, CD117
ve CD144 ifadesi ile taninirlar (21). CEC
sayisi GVHH gelisen vakalarda ve engraft-
ment durumunda artar ve tedavi cevabini
da gosterir (1).

HKHN sonrasi endotelyal aktivasyon
ile iliskili komplikasyonlar arasinda akut
GVHH, TA-TMA, SOS/VOD, CLS ve DAH var-
dir. Ortaya ¢ikan bu komplikasyonlar kok
hiicre inflzyonundan sonra erken baslan-
gig, ortusen ortak klinik belirtiler, tani ve
belirlenmis tedaviler icin iyi tanimlanmis
klinik kriterlerin yoklugu ve geri donussiiz
coklu organ yetmezligine gidis gibi ortak
ozellikleri paylasirlar. Bunlar arasinda GIS
alakali olarak TA-intestinal TMA, SOS ve
GVHH vardir.

Konusma Metinleri [l

TA-Intestinal TMA; otolog veya AHKHN son-
rasi ortaya ¢ikan nadir fakat 6limcal bir
komplikasyondur. Akut GVHH, siklosporin
ve tacrolimus kullanimi ve TVI bu komp-
likasyona katkida bulunurken, hazirlama
rejiminde kullanilan kemoterapi ilaglari ve
daha 6nceden enfeksiyon varlig da TMA
patogenezinde rol oynar (22). GIS, HKHN
sonrasi TMA icin sik bir yére olup, TMA'nin
sebep oldugu iskemik enterokolit, GIS
GVHH'ni taklit eder, ancak GVHH ile birlik-
te da bulunabilir. Ayirici tani zor olmakla
birlikte bobrek tutulumu, LDH yiksekligi
ve parcalanmis eritrositlerin orani da tani-
da yardima olur. Bunun yaninda direncli
ishali olan HKHN vakalarinda GIS'in pato-
lojik incelenmesi sarttir. Ayrica, konservatif
tedaviye direncli kanli ishali olan TMA vaka-
larinda opak madde kullanilmadan alinan
tomografide intraluminal veya intramuko-
zal kanama siklikla gosterilir (23,24).

GIS-aGVHH; fizyopatolojisinde alicinin
intestinal epitel, stroma, immun hiicreleri
ve luminal mikrobiyolojik florasi dnemli
rol oynar. Gui¢li bir inflamatuar yanit TNF
alfa, IL-1, IL-6 salinimini artinr ve antijen
sunan hicreleri uyarir. Hazirlama rejimi
veya enfeksiyon, intestinal dokuyu hasara
ugratir ve bu da bakteriyel Griinlerin kan
veya lenfoid dokuya yer degistirmesine
sebep olur. GIS aGVHH'da goblet hiicreleri
ve intestinal kdk hiicrelerin de azaldigi gos-
terilmistir (25). Goblet hiicrelerinin hasara
ugramasindan sonra bazi bakteri, mantar
ve viruslarin da GIS aGVHH’'nin gelismesine
katkida bulunduklari gézlenmistir. Notrofil-
ler, dogal 6ldirtict hiicreler ve makrofajlar
da doku hasarina katkida bulunurlar. Ust
GIS akut GVHHda bulanti/kusma, tokluk
hissi, anoreksi gozlenirken, alt GIS aGV-
HH'da nakilden ortalama 20 giin sonra
diyare ve abdominal agr ortaya c¢ikar. Ayi-
rici tanida Ust GIS aGVHH'da emetik ilaglar,
hazirlama rejiminde kullanilan ilaglar, her-
pes virls, Helicobacter Pylori varken, alt GIS
aGVHH'da hazirlama rejiminde kullanilan
ilaglar, CMV ve adenovirus gibi viral enfek-
siyonlar, Clostridium difficile vb bakteriyel
enfeksiyonlar, Giardia lamblia, Cryptospo-
ridia gibi parazitik enfeksiyonlar ve diger
ilaclar diistinilmelidir. Endoskopik biyopsi
ile patolojik degerlendirme tani ve ayirici
tanida 6nemlidir (26).

Hepatik- aGVHH'de; endotel hasar yaninda
alloreaktif sitotoksik T lenfositler ve TNFalfa
fizyopatolojide rol oynar. Th1/Th17 denge-
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sizligi ve Th1 -tip reaktivasyonda ve IL-18
seviyelerinde artis karaciger aGVHH'dan
sorumludur. Patolojisinde bilier epitel
hasari, portal ve diffliz lobiler inflamas-
yon ve uzamis vakalarda da hepatoseli-
ler balonlasmaya ve dejenerasyona sebep
olan kolestazis vardir (27). Ayiric tanida
enfeksiyonlar, ilag toksisitesi, SOS, demir
yuklenmesi, safra yolu hastaliklarn ve eng-
raftment sendromu (ES) vardir. ES, siklikla
otolog HKHN sonrasi nétrofil engratmenti
asamasinda gerceklesir. Siklikla kendi ken-
dini sinirlar veya coklu organ yetmezligine
de gidebilir. IL-1, TNFalfa, IF gamma, IL2Ral-
fa, TNFRalfa gibi inflamatuar sitokinlerde,
TM, PAI-1 ve CRP artisi ve kompleman akti-
vasyonu ES'da rol oynayabilir (25). Siklofos-
famid, tacrolimus/MTX/ATG kullanimi ES
riskini azaltirken, daha 6nceden bortezo-
mib veya lenalidomid kullanimi ES riskini
artinir (28). Geng hastalar, erkek-erkek nakil
yapilanlar, akraba disi nakil, kordon kani
kullanimi, ABO uyumsuzlugu, myeloablatif
hazirlama rejimi ve TVI kullanimi da ES icin
risk faktoridar. Akut karaciger GVHH'da
kolestatik sarilik, eozinofili, ALP, AST ve
ALT seviyelerinde hafif artis yaninda AST
ve ALT seviyelerinde sarlikla beraber veya
onsuz ani artis da olabilir. Tani i¢in karaci-
ger biyopsisi dnerilir (29).

VOD/SOS; kok hiicre inflizyonundan sonra
glnler veya haftalar icinde ortaya cikan,
hazirlama rejimi esnasinda olusan toksik
metabolitlerin hepatositlere ve sintzoidal
endotel hiicrelerine hasari ile olusan 6lim-
cul bir komplikasyondur. Refrakter trom-
bositopeni, hepatomegali, ascite, sarilik ile
karakterize olup, ¢coklu organ yetmezligi ve
olime kadar ilerler (30). Sinlizoidal EH’le-
rinin hasari ile homostatik denge bozulur,
nitrik oksit Uretimi azalir, matriks metal-
loproteinazlarin (MMP) seviyesi artar, hiic-
resel ve hiicredisi debris damar disina ¢ikar,
Disse boslugunda eritrosit ekstravazasyonu
ve trombosit aggregasyonu olusur ve tablo
tam sinuizoidal tikanma, post-sinlizoidal
portal hipertansiyon ve hepatosit disfonk-
siyonu ile sonuglanir.

Risk faktorleri icerisinde daha once bir
karaciger hastaliginin bulunmasi énem
tasir. Hastalarda akciger difuizyon kapasi-
tesinin azalmis olmasi da endotel hasarini
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ve kemoterapiye bagli karaciger hasarini
da dislindirdr. Bunun yaninda ileri yas,
performans durumu, altta yatan hastalik,
hazirlama rejiminde busulfan, Ara-C, sik-
lofosfamid ve TVI kullaniimasi, akraba digi
nakil, HLA uyumsuzluk derecesi, T-hiicre
ayiklanmasi yapilmamig Grin kullanimi,
hazirlama rejiminde siklofosfamid/TVI ve
GVHH profilaksisinde sirolimus kullanimi,
hazirlama rejiminde busulfan-veya yiiksek
doz etoposid ile GVHH profilaksisinde MTX
kullanimi SOS icin risk faktorleri arasindadir
(31).

Kliniginde >=%5 kilo alma, nakilden 3-6 giin
sonra baglayan 6dem, agrili hepatomegali,
ascite ve sarilik ve sivi tutulmasina bagl
renal, kardiak ve akciger bulgular ve coklu
organ yetmezligine gidis vardir (30). Labo-
ratuvar bulgularinda transfiizyona refrak-
ter trombositopeni, AST ve ALT ve/veya
ALP degerlerinde artis, cogunlukla konjuge
hiperbiluribinemi vardir. Siddetli vakalarda
karaciger fonksiyon bozuklugu ile paralel
PTZ degerinde uzama gozlenir.

Tanida modifiye Seattle veya Baltimore
kriterleri kullanilsa da revize EBMT kriter-
lerinin (32) kullanilmasi tercih edilir. Tani
acisindan;

Klasik SOS (<21 giinden daha erken):

+ Biluribin (=2 mg/dL) ve ilave olarak
asagidaki kriterlerden 2 tanesi:

«  Agnh hepatomegali

+  Kilo alma (=9%5)

« Ascite

Geg-olusan SOS (=21 glinden daha geg):

+ 21 glinden daha sonra olusan klasik
SOS veya

+  Histolojik olarak kanitlanmig SOS veya
«  Asagidaki kriterlerden 2 tanesi:

o Biluribin (=2 mg/dL)

o Agrili hepatomegali

o Kilo alma (=%5)

o Ascite ve ilave olarak

o Hemodinamik veya US ile SOS
kanitlanmasi

Konusma Metinleri [l

HKHN yapilan vakalarda karaciger fonksi-
yon bozuklugu, refrakter trombositopeni,
sivi asir yiiklenmesi veya coklu organ yet-
mezligi olusturan diger durumlar SOS'da
ayirici taniyi olusturur. Ayirici tanida su tab-
lolar akla getirilmelidir;

ES/CLS/Peri-engraftment respiratory dist-
ress sendromu (PERDS), HKHN'den 9-16
glin sonra ortaya c¢ikar ve ascite, 6dem
ve kilo alma ile SOS'u taklit eder; solu-
num sikintisi PERDS'nin asil belirtisidir. Bu
sendromlarda enfeksiyonla iliskisi olmayan
ates ve/veya makulopaptler dokiintii daha
on plandadir; abdominal agr, hepatome-
gali ve karaciger disfonksiyonu daha geri
plandadir.

aGVHH ve SOS'da abdominal agn ve bilu-
ribin seviyelerinde artis bulunabilir, ancak
GVHH’'lu hastalarda siklikla beraberinde
dokintl ve GIS tutulumu da eslik eder ve
daha ge¢ ortaya cikar ve engraftment ile
cakisir.

Anormal karaciger fonksiyonu durumlari
da SOS ile kanisabilir. Ayiricl tanida hepatit
B ve C, CMV, VZV, EBV, HHV-6, hepatosple-
nik kandidiasis gibi hepatik enfeksiyon-
lar dikkate alinmalidir. Transaminazlarda
onemli bir artis bu tipte karaciger enfeksi-
yonlarinin ¢cogunun ayirt edici 6zelligidir.
Aksine SOS, tipik olarak erken dénemde
refrakter trombositopeni ve ardindan tran-
saminazlarda veya biluribinde bir artis ile
kendini gosterir. Ayrica, siklosporin, tac-
rolimus, sirolimus, MTX, azol antifungal
ilaclar, TMP-SM, ribavirin ve busulfan gibi
ilaclar kolestazis ile birliktedir. ilaclar &nce-
likle transaminazlarda artis ile ortaya ¢ikan
karaciger hasarina sebep olurlar; SOS'da
g6zlenen refrakter trombositopeni ilag kul-
laniminda ortaya ¢ikmaz.

Budd-Chiari sendromu ise hepatik ven ve
inferior vena cava'nin tikanikligi ile ortaya
cikar ve US, Doppler, BT ve MRl ile kolaylikla
tanisi konur (30).
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ematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) alicilar allojenik nakil yapilanlarda daha fazla

olmak lizere immunsupresyon ile iliskili olarak artmis enfeksiyon riskine sahipler-

dir. Ozellikle viriisler alicilarda uzun dénem sorun olusturarak hayati tehdit eden
agir viral hastaliklara yol acabilmektedir.

HKHN alicilarinda en 6nemli hastalik olusturan viriisler herpes simplex virlis (HSV), varisella
zoster virlis (VZV), sitomegalovirlis (CMV), Ebstein-Barr virls (EBV), solunum yolu virisleri
(influenza, parainfluenza, respiratuvar sinsisyal virts, adenovirlsler), human herpes viris
6, hepatit B ve hepatit C'dir.

Nakil 6ncesi dondriin ve alicinin serolojik taranmasi uzak veya yakin zamanli gegirilen
enfeksiyonlarin tanimlanmasi anlaminda 6nemlidir. Covid-19 enfeksiyonu agisindan bircok
merkez alici ve vericide nazofarenksden alinan 6rnekte PCR temelli test yapmaktadir.

Nakil sirasindaki enfeksiyonlar genellikle G¢ ayri donemde degerlendirilir. Bu donemler
preengrafman dénem (nakil ile 30. glin arasi), erken postengrafman dénem (engrafman ile
100. glin arasi) ve ge¢ postengrafman dénemdir (100. glinden sonrasi). Bu donemlere gore
viral ve diger enfeksiyonlarin ortaya ¢cikma zamanlari asagidaki grafikte yer almaktadir.

| Phase I: Pre-engraftment || Phase II: Post-engraftment || Phase III: Late phase |

Chronic
Graft-versus-host-disease: Acute 3

Neutropenia, barier s ey IR orecsl Sevairay; 0

. :
reakdown (mucositis, NK cells recover first, &= B cell & CD4 T cell
central venous access

devices) CDE& T cell numbers increasing numbers recover slowly
but restricted T cell repertoire and repertoire diversifies

| Gram-negative bacilli i I ]

| Gram-positive organisms | Encapsulated bacteria

Bacterial

| Gastrointestinal Streptococcus species |
i
1T

[ ]

Herpes simplex virus [ |
Cytomegalovirus - -

Respiratory and entenic viruses | (Seasonal/intermittent) | varicella zoster virus

I 10 1L T 0 T

Viral

:
Other viruses eg, HHVE I i T 10 :
EBV PTLD [

Aspergillus species I:' Aspergillus species '::I

| Pneumocystis
I ]
T 1

Day 0 Day 15-45 Day 100 Day 365 and beyond

Candida species |

Fungal

“:l More common —— Less common

Reproduced from: Tomblyn M, Chiller T, Hermann E, et al. Guidelines for preventing infectious
complications among hematopoietic cell transplantation recipients: A global perspective. Biol Blood
Marrow Transplant 2009; 15:1143. lllustration used with the permission of Elsevier Inc. All rights reserved.
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HKHN alicilarinda hastaligin 6nlenmesi icin
farkli terminoloji kullaniimaktadir.

Primer profilaksi: Enfeksiyon icin riskli has-
taya enfeksiyonu 6nlemek icin antimikrobi-
yal ilac ile primer profilaksi uygulanmasidir.

Sekonder profilaksi: Tekrarlayan enfek-
siyonu onlemek icin antimikrobiyal ilacin
profilaktik dozda kullaniimasidir.

Preemptif tedavi: Bu yaklasim hassas bir
Ol¢lim (PCR) ile saptanan erken enfeksiyo-
nun antimikrobiyal tedavisini icerir. Amag
invazif hastaliga ilerlemesinin 6niine geg-
mektir. CMV icin bu yaklasim yapilmaktadir.

Herpes Viriisleri

HKHN sonrasi herpes virlis reaktivasyonu
stk gortlmektedir. Profilaktik ve preemptif
yaklagim HSV-1, HSV-2, VZV, CMV ve EBV
icin yapilmaktadir.

HSV icin ilk 30 giin profilaksi vermek genel
olarak kabul géren bir yaklasimdir. Asiklovir
veya valasiklovir dnerilen ajanlar arasinda-
dir. Profilaksi ile enfeksiyon sikliginda dog-
rudan azalma sézkonusudur. Ancak genel
mortalitede azalma olmamaktadir.

Varisella Zoster Viriis

VZV nakil sonrasi agir enfeksiyona acabilir
ve cogunlukla seropozitif alicidaki endo-
jen virlistin reaktivasyonu ile gerceklesir. Bu
nedenle alici ve verici bu amacla nakil 6ncesi
mutlaka VZV IgG agisindan test edilmelidir.

VZV seropozitif allojenik veya otolog alicila-
rin en azindan nakil sonrasi bir yil valasiklo-
vir veya asiklovir ile profilaksisi dnerilmek-
tedir. immiin siipressif devam edenlerde
bu siire uzatilabilir.

T hicre sipressif tedavi (prednizolon,
bortezomib, alemtuzumab, fludarabin ve
cladribin) alan olgularda immin siipres-
sif tedavi tamamlanana kadar profilaksi
onerilmektedir.

VZV seronegatif olgularinda VZV hastasi
ile temasi sonrasi yakin izlem ve varisella
hiperimmiinglobulini verilmesi gereklidir.
immiinglobuline ulasamayan olgularda
valasiklovir tedavisi onerilir.

Sitomegaloviriis

CMV reaktivasyon riski seropozitif alloje-
nik alicilarda ¢ok yiksektir. CMV reaktivas-
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yonu icin diger risk faktorleri akraba disi
ve uyumsuz dondr, ATG kullanimi, postt-
ransplant siklofosfamid verilmesi, greft
versus host hastahigr (GVHH) gelisimi ve
yuksek doz steroid kullanimidir.

CMV 6nlenmesi: Seronegatif alicilar igin
seronegatif verici bulunmasi en iyi koru-
yucu yaklagimdir. Bunun yaninda gerekli
transfliizyonlarinda seronegatif donorler-
den yapilmasi ideal olacaktir. intravensz
immunglobulin ve CMV spesifik immiing-
lobulin profilaksisi primer CMV enfeksiyo-
nunun onlenmesi icin Onerilmemektedir.
CMV seropozitif alicilar icin CMV seropozitif
veya CMV seronegatif dondrlerden nakil
ve CMV seronegatif alicilara CMV seropo-
zitif donorden nakil yapilmasi sonrasin-
da CMV hastaliginin é6nlenmesi 6nemlidir.
Bu da profilaksi ve preemptif yaklasim ile
yapilmaktadir.

Yuksek riskli hastalarin haftada iki kez
CMV icin taranmasi postranplant 100.
gline kadar onerilmektedir. 100. glinden
sonra hastaya gore karar vererek test sikhg
seyreltilebilir.

Preemptif yaklasimda gansiklovir, foscar-
net, valgansiklovir ve letermovir secenekle-
ri mevcuttur. Letermovir disindakiler CMV
viremisi saptandiginda hastaya en az iki
hafta stireyle uygulanir.

Primer profilaksi (erken postengrafman
donem): Yiksek riskli hastalarda CMV icin
profilaksi uygulamasi 6nem kazanmakta-
dir. Bu amagla asiklovir, valgansiklovir, gan-
siklovir-valasiklovir ardigik kullanimi gibi
secenekler mevcuttur.

Letermovir, anti-CMV ajani olarak FDA tara-
findan 2017 yilinda eriskinlerde seropozi-
tif alicilarda kullanimi onaylanmustir. Viral
terminaz subunit pUL56'1 inhibe ederek
etki etmesi ve insanda bu hedef enzimin
bulunmamasi ilacin etkinligi ve guvenli-
gi anlaminda 6nemlidir. Myeloslipresyon
yapmamasi énemli bir avantajidir. Bunun
yaninda ila¢ etkilesimlerinin fazla olma-
si yakin takip ve dikkat gerektirmektedir.
Letermovir CMV’e karsi etkinken HSV ve
VZV'ye karsi etkinligi yoktur.

Asiklovir yiiksek doz kullanildiginda dustik
doza goére CMV enfeksiyonunu ve hastaligi-
ni azaltmaktadir. Valasiklovir asiklovire gore
biyoyararlanimi daha ytiksektir ve asiklovir
kadar etkindir.

Konusma Metinleri [l

Epstein-Barr Viriis

EBV reaktivasyonu endojen viris ile veya
allogreftten gelen virls yoluyla olmaktadir.
Asemptomatik mononiikleoz sendromu
gibi bir klinik lusturabilirken hayati tehdit
eden EBV iliskili post-transplant lenfopro-
liferatif hastaliga (PTLH) kadar ilerleyebilir.
Asiklovir ve gansiklovir PTLHI 6nlemede
ve tedavide etkisizdir. PTLH icin rituksimab
ve sitotoksik T hiicre uygulamalari etkindir.

Respiratuvar Viriisler

influenza: influenza asisi korunmak icin
tek yontem olarak goriinmektedir. HKHN
sonrasl 4. aydan itibaren asi yapilabilir.
influenza ile temas &ncesi veya sonrasi
kemoprofilaksi hastaya gore karar verilerek
uygulanabilir.

Coronaviriis 2 (SARS-Cov-2): Cogu Kli-
nisyen nakil 6ncesi alici ve dondr testlerini
yaparak nakil islemini baglatmaktadir.

Hepatit B Viriis

HBV reaktivasyonu ve gecisi agir hepati-
te yol acabilmektedir. HBV ylizey antijeni,
HBsAb ve HBcAb alici ve vericilerde mut-
laka bakilmalidir. Tum HBcAb pozitif ve
HBsAg pozitif verici ve ahlcilar viral yik
acisindan test edilmelidir. HBV ile enfekte
aliciya nakilde karacigerde kronik hastalik
olup olmadigi yakindan degerlendirilme-
dilir. HBV enfeksiyonu olan bir donérden
nakil yapilmamalidir. HBV viral yiku olan
alicilara yapilan nakil sirasinda ve sonrasin-
da antiviral ajan kullanimi ¢ok 6nemlidir.

HKHN sirasinda viral enfeksiyonlar yonet-
mek ve 6nlemek bakteriyel enfeksiyonlarda
oldugu kadar yiiksek basarili degildir. Buna
karsin yeni ilaglarin bulunmasi ve kulla-
nilmasi, riskin yiksek oldugu hastalarin
yakin izlemi viral hastaliklarin énlenmesin-
de 6nemlidir.
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Niuks Eden ve Tedaviye Direncli Akut
Losemilerde Kopru Tedavileri

Dr. Ant UZAY

Acibadem Mehmet Aydinlar Universitesi, istanbul

Niiks eden ve tedaviye direncli (R/R) AML

AML hastalarinda remisyon indiksiyon tedavisine tam yanit oranlari %80'i bulmaktadir.
Buna ragmen, uzun donemde 6zellikle ylksek sitogenetik riskli ve minimal kalinti hastaligi
(MRD) olanlarin tamamina yakin niiks etmektedir. R/R AML hastalarinda ikinci tam yanit
saglamak ¢ok zordur ve hastalarin ancak %40'da miimkiin olur. Bu asamada hastalarin tek
sifa sansi allojeneik kemik iligi naklidir.

AMLde niiks gelisimi

AML oligoklonal bir hastaliktir. Tedavi siiresince baskin olan klonun eradike edilmesine rag-
men, diger klonlar icinde tedaviye diren¢ kazanan blast hticre serileri zamanla ¢cogalabilir.
Hastaligin niiks etmesinde en 6nemli faktoriin klonal evrimlesme oldugu distinilmekte-
dir. Bunun yani sira, tedaviye ragmen minimal rezidiel hastaligin ortadan kaldirlamamis
olmasi da niikste belirleyici rol oynar. Bazi hastalarda goriilen geg niikslerin aslinda 6nceki
tedavi ile iligkili de-novo AML vakalar oldugu da bildirilmistir.

R/R AML'de tedavi stratejileri

Nuks eden veya tedaviye yanitsiz AMLnin standart bir tedavisi yoktur. Genel olarak hasta-
hgin alt tipine, sitogenetik 6zelliklerine ve hastanin klinik durumuna gore tedaviye karar
verilir. Ginimizde ne yazik ki hi¢bir tedavi yaklasiminin basarisi %601 gegmemektedir.
Minimal rezidiiel hastalik negatifligini elde etmek ise daha da glgctir. Bu nedenden dolayi
tedavi kilavuzlarin dncelikli nerisi, hastalarin devam eden klinik calismalara dahil edilmesi
yonilindedir. Tedaviye direncli AML hastalarin tam sifa ile iyilesmesine olanak taniyan en
onemli tedavi yontemi allojeneik kemik iligi naklidir. Bu hastalarda oncelikli amag, tedavi
ile iliskili agir toksisiteyi mumkiin olan en dusik diizeyde tutarak, en az kalinti hastalik ile
kemik iligi nakline tasiyabilmektedir. R/R AMLde kullanilan baslica tedavi stratejileri asagi-
da belirtilmistir

- Sitotoksik ajan kombinasyonlari

- Apoptoz yolaklarina yonelik hedef ajanlar
- Immiinomodulatér ajanlar

- Monoklonal antikorlar

- Asilar

- Adoptif immuinoterapi yontemleri

Konusma Metinleri [l
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Sitotoksik ajan kombinasyonlari

Tablo 1. R/R AMLde yaygin olarak kullanilan sitotoksik tedavi rejimlerin etkinligi.
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Tablo 2. R/R AMLde kullanilan hedefe yonelik tedaviler.
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R/R AMLde sitotoksik ajan kombinasyonlari
uzun yillar kullaniimaktadir. Yanit oranla-
rini arttirmak igin bircok ¢alismada zaman
sekansl stratejilerin yani sira pirin antago-
nistleri ve topoizomeraz inhibitorleri gibi
farkli yolaklar Gzerinden etki eden ajanlarin
entegre edilmesiyle yanit oranlari artmistir.
Tedavi yanitlarin artmasina ragmen, olduk-
¢a toksik olan bu rejimlerin sebep oldugu
uzamis nétropeni ve organ hasari nede-
niyle, tedavi ile iliskili 61im oranlari da ylk-
sektir. Bu nedenle sitotoksik ajan kurtarma
rejimleri daha gen¢ ve kirilgan olmayan
hastalar icin daha uygundur.

Daha ileri yas ve ek hastaligi olan, ancak
disuk yogunluklu allojeneik nakil igin
uygun olan, secilmis vakalarda, hipome-
tileyici ajan ve BCL-2 inhibitorlerin kom-
bine edilmesi ile basarali sonuclar elde
edilebilmektedir.

Hedefe yonelik tedaviler

Son yillarda, AML onkogenezinin daha iyi
anlasilmasi ile, hiicre ici ve disinda bulu-
nan apoptozu indiikleyen proteinleri hedef
alan yeni tedavi molekdlleri giinlik pratikte
kullanilmaya baslamistir. Genel olarak, tek
basina etkileri sinirli olan bu ilaclarin stan-
dart sitotoksik ajanlari ile kombine edilmesi
ile tam yanit oranlarinda anlamli artis elde
edilebilmektedir.

immiinoterapi

R/R AMLde CD33'U hedef alan gemtuzu-
mab ozogamisin uzun yillardir kullaniimak-
ta olmasina ragmen, ilk yillardaki deneyim-
lerde gozlenen yiiksek yan etki oranlari
nedeniyle bu ilaca karsi cekinceler gelis-
mistir. Ancak son yillarda ilacin kullanim
sekli ve dozunun degistirilmesi ile hem
birinci basamak hem de ikinci basamak
tedavilerinde daha guvenli bir kullanim
profili oldugu anlasilmistir. Bundan esinle-
nerek bircok arastirmaci farkli hiicre yiizeyi
hedeflerine yoénelik yeni monoklonal ve
biklonal antikorlar gelistirmistir. Yeni kusak
monoklonal antikorlarin ileri faz calismalari
halen devam etmekte olup gelecek icin
umut vaat etmektedir.

Niiks eden ve tedaviye dirnecli
(R/R) ALL - genel bilgiler

Eriskin ALL hastalarin yaklasik %80'de birin-
ci basamak sonrasi hematolojik remisyon
elde edilebilmektedir. Buna ragmen, MRD
negatifliginin saglanmasi farkl hasta grup-
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Tablo 3. R/R AMLde immiinoterapi ajanlari ve adoptif tedavi yontemleri
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Sekil 1. ALL hastalarinda, remisyon durumuna gore, allojeneik kemik iligi nakli sonrasi gézlenen sag kalim grafikleri.

rak daha dusik oldugu gosterilmistir. Bu
sebepten dolay, yuksek riskli ALL hasta-
larinda, tam yanitin elde edildigi en erken
donemde allojeneik kemik iligi naklinin
yapilmasi gerekmektedir.

lari ve calisma yontemine gore farklilik gos-
terip, %15 ile %45 arasinda degismektedir.
Sonug olarak, yetiskin ve geng erigkin has-
talarin cogunda tam sifa saglanabilmesi
icin allojeneik kemik iligi nakli yapilmasi

gerekmektedir. Yapilan calismalarda, ikinci  R/R ALL hastalarinda ikinci remisyonda

remisyon saglanan ALL hastalarinin allo-
jeneik kemik iligi nakil basari orani, birinci
remisyonda olanlara kiyasla belirgin ola-

yapilan nakillerin basari sansi daha dusik
olmasi bunun tek kiratif secenek oldugu
gercedi degistirmemektedir.
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R/R ALL'de tedavi secenekleri

Giiclendirilmis sitotoksik ajan
kombinasyonlan

Bu tedavilerdeki amag¢ daha 6nceki kemo-
terapilerde kullanilmayan ve farkli hedefler
tizerinde etkinlik gdsteren sitotoksik ajan-
larin kullanilmasi ile kemoterapi direncini
kirmaktir. Fludarabin,klofarabin, vinorelbin
ve topotekan kombinasyonlari ile refrakter
hastalarin %25 ile %50 arasinda degisen
oranlarda tam yanit oranlan elde edilebil-
mesine ragmen MRD negatiflik oranlar
genelde %20'yi asmamaktadir.

Yeni kusak antikorlar ve adoptif
immiinoterapi

Son doénemde kullanima giren bispesifik
antikor ve CAR-T hiicre uygulamalarn ALL
tedavisinde devrim yaratmistir. Blinatu-
momab ve inotuzumab gibi yapay BIiTE
(bi-specific t cell engager) antikorlan tek
basina etkinlikleri yiksek olup MRD nega-
tifligi saglama olasiliklari da sitotoksik ajan-
lardan daha az degildir. Disiik yan etki
profilleri ile nakil oncesi képri tedaviler
olarak 6n plana ge¢mislerdir.



Antibakteriyel Profilaksi
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Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, stanbul

(HKHN) yapilan cocuklarda oldukca yaygindir (1). insidansi altta yatan hastalik,

tedavi siireci (pre-engrafman, postengrafman...), hazirlama rejiminin yogunlugu
ve imminsupressif etkisi, graft versus host hastaligi (GVHH) profilaksisi ve/veya tedavisinin
immuinsupressif etkisi gibi farkl faktorlere baglhdir (2). Sistemik antibakteriyel profilaksi, bu
infeksiyonlar azaltmak icin kullanilan bir yaklasimdir. Antibakteriyel profilaksinin rutin kul-
lanimina iliskin karar vermek icin, potansiyel olumsuz sonuglara karsi etkinlik dlgiimlerini
tartmak gerekir. Profilaksinin etkinligi ates, bakteriyemi, sepsis, infeksiyon iliskili mortalite
ve genel mortaliteyi azaltmasi ile degerlendirilebilir (3). Potansiyel olumsuz sonuglari ise
C. difficile infeksiyonu, invazif mantar infeksiyonu, ilag toksisitesi ve antibiyotik direncidir.
Antibiyotik direnci ile hem profilakside kullanilan antibiyotige karsi hem de ¢apraz direng
mekanizmasi ile yaygin kullanilan diger genis spektrumlu antibiyotilere karsi gelisecek
direncten bahsedilmektedir.

B akteriyemi ve diger invazif bakteriyel infeksiyonlar, hematopoetik kok hiicre nakli

Bu konuda ECIL, EBMT, ASCO ve IDSA gibi dernekler veya merkezlerin kanserli / HKHN yapi-
lan hastalar icin yayinlanmis klinik uygulama kilavuzlar mevcuttur (4-7). Bu kilavuzlarda
genellikle eriskin hastalara ait literatlrlerden yararlaniimistir. Bununla birlikte kanser tanili
ve HKHN yapilan pediatrik hastalar icin randomize calismalarin degerlendirildigi meta-a-
nalizler dogrultusunda hazirlanmis kilavuzlar mevcuttur. IDSA tarafindan, 114 randomize
kontrollii calismanin degerlendirildigi ve sonuglarin dneri seklinde sunuldugu giincel bir
kilavuz 2020 yilinda yayinlanmistir (3). Bu yazida 6zellikle bu kilavuzdan yararlanilacaktir.

Degerlendirilen calismalarda kanserli / HKHN yapilan ¢ocuk hastalarda antibakteriyel pro-
filaksi amaciyla florokinolon, trimethoprim stlfamethaksazol veya sefalosporin kullanilan
hastalar ile profilaksi uygulanmayan hastalar karsilastinimistir. Profilakside kullanilan anti-
biyotikler secilirken lokal diren¢ epidemiyolojisi ve ilacin ulasilabilirligi dikkate alinmistir.
Florokinolon profilaksisi uygulanan hastalarda bakteriyemi, ates ve febril ndtropeni sikligi-
nin profilaksi kullanmayanlara oranla belirgin azaldig; C. difficile veya invazif fungal infek-
siyon sikliginda ve kas iskelet sistemi yan etkilerinde de anlamli artis olmadigi saptanmistir
(8). Ancak bakteriyemi izolatlarinda florokinolon direncinde belirgin artis kaydedilmistir.
Trimethoprim siilfamethaksazol profilaksisi alan grupta da bakteriyemi ve enfeksiyon
iliskili mortalitenin azaldigi; ancak direngli suslarin arttigi saptanmistir. Sefalosporin pro-
filaksisi ile de bakteriyemi sikliginin azaldigi goriilmistir. Ayrica rifampin ve florokinolon
kombinasyonunun tekli florokinolon profilaksisine gére bakteriyemi oranini daha anlamli
oranda azalttigi saptanmistir.

Otolog HKHN’nde antibakteriyel profilaksi: Otolog HKHN'nde engrafmman Oncesi
notropeni doneminde rutin antibakteriyel profilaksi dnerilmemektedir (Zayif 6neri, orta
kalitede kanit) (3,7).

Bakteriyemi riski profilaksi uygulanmayan otolog HKHN yapilan ¢ocuklarda %11.5, AML
veya relaps ALLIi hastalarda %43.4 bulunmustur. Dolayisiyla bakteriyemi riskinin distk
olmasi nedeniyle profilaksi uygulamanin az oranda klinik yarar saglayacagi ve direng
gelisimine blylik oranda katki saglayacagi dustinilmektedir (3). Aslinda otolog HKHN'nde
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notropeni siresinin kisa olmasi nedeniyle
profilaksinin de kisa kullanimi s6z konusu
olacaktir. Ancak tandem otolog HKHN'nin
yayginlasmasi ile profilaksinin ¢oklu siklus-
lar halinde kullanimi gerekecektir. Ayrica
profilaksi ile otolog HKHN yapilan hastalar-
da mortalitede azalma gorilmemistir (8).

Allojeneik HKHN'nde antibakteriyel pro-
filaksi: Allojeneik HKHN'nde rutin antibak-
teriyel profilaksi 6nerilmemektedir (Zayif
Oneri, orta kalitede kanit).

Bu 6neriye goturen kanitlar otolog HKHN'n-
deki kanitlardan farkli degildir. Ayrica bu
hastalar ylksek riskli donemi hastanede
gecirdikleri icin bakteriyemi ve adir ses-
pisin komplikasyonlarini azaltacak ampi-
rik antibiyotik ve destek tedavilerine daha
hizli erisebilmektedir (9). Bu siiregte diger
nedenlerle de genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanimi yaygindir. Profilaksinin rutin
onerilmemesinde; relaps ALL veya AML
nedeniyle allojeneik HKHN yapilan hasta-
lara daha onceki kemoterapi siireclerinde
cogunlukla antibakteriyel profilaksi uygu-
lanmis olmasi, HKHN siirecinde uzun sureli
nétropeni — dolayisiyla uzun stireli profilak-
si ihtiyaci- bekleniyor olmasi, GVHH riski
nedeniyle yogun immdinsupressif tedavi
kullanimi, bu durumunda profilaksinin etki-
liligini ve yan etkilerini etkileyecegi dikka-
te alinmistir. Ayrica profilaksi ile allojeneik
HKHN yapilan hastalarda da mortalitede
azalma gorilmemistir (8).
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Otolog ve allojeneik HKHN'nde rutin anti-
bakteriyel profilaksi énerilmemekle birlik-
te, -tim tedavilerin bireysellestirildigi bu
cagda- tedaviye 6zgu risk faktorleri her
hasta icin ayri ayri degerlendirilmelidir.
Kilavuzlarda, profilaksi ile ‘bakteriyemi
riskindeki azalma ayaktan tedaviye erken
gecisi mimkin kiliyorsa; merkezler profi-
laksiyi tercih edebilir’ 6nerisi vurgulanmak-
tadir (3).

Otolog ve allojeneik HKHN yapilan ¢ocuk-
larda, rutin antibakteriyel profilaksi oneril-
memekle birlikte; eger yapilacaksa levof-
losasin profilaksisi onerilmektedir (Guglu
Oneri, orta kalitede kanit). Eger antibakte-
riyel profilaksi verilecekse agir nétropeni
(absoli nétrofil sayisi <500 mm3) dénemi
ile sinirlandiriimalidir (Zayif oneri, disik
kalitede kanit). Antibakteriyel profilaksinin
baslama ve kesilme zamani ile ilgili farkh
yaklagimlar destekleyen randomize kont-
rolli calismalar olmadidi icin kanit kalitesi
dasiktar.

Ozetle:

1. Antibakteriyel profilaksinin bakteriye-
mi ve febril ndtropeni oranini azaltan
kisa stireli yararlarina karsilik, hastalar-
da ve merkezlerde direng orani artisi
ile sonuclanan uzun sireli potansiyel
olumsuz sonuclari s6z konusudur. Eger
profilaksi uygulaniyorsa merkezler
direnc oranlarini takip etmelidir.

2. Cahsmalar dogrultusunda yapilan bu
Oneriler, ne profilaksinin etkinligi ne
de riskleri ile iliskili evrensel 6neriler
olarak kabul edilmelidir.

3. Gelecekteki calismalar ile profilaksi-
nin uzun sdreli etkileri ve yan etkileri
degerlendirilmelidir.

Konusma Metinleri [l
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Guncel Rehberlere Gére immin
Yetmezliklerde Hazirhk Rejimleri

Dr. Baris KUSKONMAZ

Memorial Hastanesi, Ankara

rimer immin yetmezliklerde (PIY) yapilan hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN)
Pba§ar|smda son yillarda 6nemli artis olmustur ve bu artista hazirlik rejiminde olan
gelismelerin payi biyuktir. PIY’lerin genis spektrumlu klinik ve immunolojik 6zel-
liklere sahip olmasi, genel olarak kullanilabilecek hazirlik rejimi tanimlanmasini giiclestirir.
‘The Joint EBMT/ESID Inborn Errors Working Party (IEWP)’ nakil rehberlerinin gelistirilme-
sinde 6nemli rol oynar. Bu yazida temel olarak bu kurulusun gilincel 6nerileri lizerinde

durulacaktir.

EBMT/ESID tarafindan 6nerilen hazirlik rejimleri

EBMT/ESID tarafindan 6nerilen hazirlik rejimleri toplu olarak Tablo 1'de, protokollere ait
spesifik detaylar Tablo 2'de, busulfan doz semasi Tablo 3'de, haploidantik nakiller icin 6ne-
riler Tablo 4'de sunulmustur.

Myeloablatif (MA) ile azaltilmig yogunlukta rejimin (RIC) karsilastiriimasi

HKHN’nin temel amaci en az toksisite ile altta yatan hastaligi diizeltmeye yetecek kadar
dondr engraftmaninin saglanmasidir. Busulfan+siklofosfamid gibi geleneksel rejimler ile
yuksek oranda tam dondr kimerizmi elde edilmis olsa da, bu rejimler 6nemli derecede
transplant iliskili mortalite ve infertilite gibi ge¢ donem yan etkilere yol agar. PIY stabil
miks kimerizm ile altta yatan hastaligin dizeltiimesi saglanabilir. Treosulfan ve melfaninin
fludarabin ile kombinasyonu gibi daha disiik yogunlukta rejimler ile daha az toksisite
gorulur ve fertilite korunabilir. Fakat bu rejimler ile miks kimerizm ve rejeksiyon riski daha
yiiksektir. Hazirlik rejimi tipinin belirlenmesinde PIY tipi, nakil 6ncesi enfeksiyon ve organ
hasari temel belirleyici faktorlerdir.

Busulfan ile treosulfanin karsilastirilmasi

Treosulfan miyeloablatif ve immunstpresif 6zellikleri ile ¢ift fonksiyonlu alkilleyici bir ilag-
tir. Busulfana gore daha az toksik olup venooklizif hastalik ve diger toksisite riskleri daha
distktir. Genel olarak terosulfan bazli rejimlerin PIY'de kullanimi giderek artmakta ve
disik transplant iliskili mortalite ile engraftman orani yiiksek olarak bulunmaktadir. Ayrica
treosulfan kan beyin bariyerinden gecemedigi icin busulfana gore daha az norotoksisiteye
neden olur. Bununla birlikte, busulfan bazli hazirlik rejimi (ilag diizey takibi ile) kullanimini
ile tam dondr kimerizmine ulasma sansi treaosulfan bazli rejime gére daha ytiksektir. Bu
durum tam dondr kimerizmi tercih edilen hastaliklar agisindan énemlidir. ‘Azaltilmis tok-
sisite’ terimi ilk kez terosulfan bazli rejimler icin kullaniimis olsa da treosulfan+fludarabin
kombinasyonu uzun dénem izlemde tam dondr kimerizmi saglayamayabilir. Bu nedenle
bu rejimlerin RIC olarak siniflandiriimasinin daha uygun olabilecegini 6ne siiren gorisler
de bulunmaktadir.

Konusma Metinleri [l
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Tablo 1. Hazirlik rejimleri

miyeloablasyon
Protokol
A Busulfan i.v (AUC = 85-95 mg*h/L)
Fludarabin (160 mg/m?)
Treosulfan (30-42 g/m?)
B Fludarabin (150-160 mg/m?)
Tiotepa (8—10 mg/kg)
c Busulfan i.v. (AUC = 60-70 mg*h/L)
Fludarabin (160-180 mg/m?)
D Treosulfan (30-42 g/m?)
Fludarabin (150160 mg/m?)
E Fludarabin (150-160 mg/m?) Melfalan
(140 mg/m?)
F Fludarabin (150 mg/m?)
Siklofosfamid (20-40 mg/kg)

Protokol A ve B: Onceden organ hasari
olmayan ve SCID disi hastaliklarda optimal
hastalik iyilestirilmesi.

Protokol C ve D: Onceden organ hasari
olan ve/veya azaltilmig yogunlukta rejim ile
glvenilir engraftman beklenenlerde has-
taliklarda. Protokol A ve B'ye gdre miks
kimerizm daha muhtemel.

Protokol E: En ¢cok 6nceden organ hasari
olan ve/veya kesin olarak tam miyeloid
kimerizmin gerekmedigi hastaliklar icin
uygun. Daha yiiksek derecede kimerizm
periferik kok hiicre kullanimi ile elde edi-
lebilir. Misk kimerizm olan donér lenfosit
inflizyonu gerekebilir.

Tablo 2. Kemoterapi protokolleri

Nakil giinleri | -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0
Protokol
A
Busulfan (AUC 85-95)2 X X X X
Fludarabin (4 x 40 mg/m?) X X X X
B
Treosulfan (3 x 10-14 g/m?)° X X X
Fludarabin (5 x 30 mg/m?) X X X X X
Tiotepa (1x8/2x5 mg/kg) X
c
Busulfan (AUC 60-70)° X X X (x)
Fludarabin (5-6x30 mg/m?) (x) X X X X
D
Treosulfan (3x10-14 g/m2)° X X X
Fludarabin (530 mg/m?) X X X X X
E
Melfalan (1x140/2x70 mg/m?) X
Fludarabin (5x30 mg/m?) X X X X X
F
Siklofosfamid (4 x5 mg/kg) X X X X
Fludarabin (530 mg/kg) X X X X X
Terap6tik doz monitorizasyonu icin zorunlu ise busulfan ve fludarabin -6 ile -3 arasinda da verilebilir
“Toplam doz viicut yiizey alani <0.5m? ise 3 x 10 g/m? 0.5-1.0 m?ise 3 x 12 g/m?in, =1m?ise 3 x 14 g/m?
“Total doz 3-4 giinde uygulanabilir
Not: Seroterapi tim alternatif donér nakillerinde dnerilir, HLA uyumlu kardes donér kullanildiginda da diisiinilebilir. Uyumlu dondrden yapilan
nakillerde standart doz: timoglobiilin 5-10 mg/kg (total doz 2-3 giinde), grafalon 15-30 mg/kg (total doz 3 giinde) ve alemtuzumab 0.6-1.0 mg/
kg (total doz 3-5 giinde), -8/-7. giinde baslanr.

Konusma Metinleri [l

Protokol F:Alkilleyici ajanlarin diisiik dozda
kullanildigi bu protokol sadece DNA tamir
bozukluklari/radyosensitif hastaliklarda
organ toksisitesinden kaginmak icin onerilir
(Artemis eksikligi disinda)

Seroterapi (ATG, alemtuzumab)

Seroterapi kullanimi HLA uyumsuz aile
bireyinden ve akraba disi dondrlerden
yapilan nakillerde zorunludur. Ozellikle inf-
lamatuar komponenti olan hastaliklarda
HLA uyumlu aile dondrlerinden yapilan
nakillerde kullanilabilir. Retrospektif calis-
malarda immiinolojik rekonstriiskiyonun
ATG ile alemtuzumaba gore daha hizh
oldugu gosterilmistir.

Spesifik hastaliklar icin hazirhik
rejimi onerileri

Agir kombine immiin yetmezlik (AKiY):
Bu grup imminyetmezliklerde hazirlik
rejimi kullanimi ile myeloid engraftman,
B hiicre rekonstriiksiyonu ve dolayisi ile
imminglobulin desteginden bagimsiz
yasam sansi artar ve engraftman basari-
sizligi riski azalir. Bunun yaninda yasami
tehdit eden enfeksiyon, toksisiteye tole-
rans olmamasi durumunda genoidantik
uyumlu aile dondriinden yapilan nakil ile
enfeksiyon kontrol altina alinabilir. Hazirlik
rejimi secimi ve miyeloablasyon yogunlu-
Ju baslica donér tipine, AKIY fenotipine
ve hastanin klinik durumuna gére yapilr
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Tablo 3. Protokol A ve C igin busulfan doz semasi

Doz (mg/kg) 4 giin®

Viicut agirhgi (kg)

Giinde 1 (3 saatlik infiizyon)

3-15 5.1
15-20 49
25-50 4.1
50-75 33
75-100 27

Giinde 2 (3 saatlik infiizyon)

3-15 25
15-20 24
25-50 2.1
50-75 1.6
75-100 1.3
Giinde 4 (2 saatlik infiizyon)
3-15 1.3
15-20 1.2
25-50 1.0
50-75 0.8
75-100 0.7

fTam miyeloablatif dozda (protokol A) 4 giinde, azaltiimis yogunlukta dozda (protokol C) 3 veya 4 giinde verilebilir
[Tam myeloabaltif doz (6r; protokol A): AUC 85-95mg/L x saat (hedef 90)=85,000-95,000 ng (ml x saat=20,706-23,180 mmol dk.
|zaltihg yogunlukta doz (6r; protokol C): AUC 60-70mg/L x saat (hedef 65)=60,000-70,000 ng/ml x saat=14,616-17,052 mmol dk.

Tablo 4. Haploidantik HKHT

mg/kg
(-4 ile -2. giin arasi),
Rituksimab: 200 mg/m?
(-1. giin)

giinler). Alemtuzumab temin edilmezse

ATG Timoglobulin:

3 x 2.5 mg/kg (-10 ile -8 giinler arasi)®

TCR o/6 deplesyonu Posttransplant siklofosfamid CD34 pozitif seleksiyona
Protokol AB,C,D A/B,C,D C,D
Seroterapi ATG Grafalon®: 3 x 4 Alemtuzumab: 2 x 0.2 mg/kg (-10, -9. Yok

FSadece bazi agir kombine immiin yetmezliklerde onerilir.

PATG grafalon elde edilemiyorsa alternatif seroterapi (dr; timoglobulin) verilebilir (optimum doz ve zamani igin yayinlanmis 6neri yok)cposttransplant
isiklofosfamid protokoliinde ATG oldugu durumlarda ek rituksimab diisiinlebilir.

Tablo 5. Agir kombine immiin yetmezlikte dondr ve genotip iliskili hazirlik rejimleri

MSD/MRD MUD/MMUD/MMFD
TB*NK (JAK3, IL2Ry) Hayir?/C/D C/D
TB-NK* (RAG1/2, DCLRE1C) C/D C/D
T, B*, NK* (IL7Ra, CD3 6,€,7, CD45) Hayir? /C/D C/D
ADA Hayir? /C/D C/D
AK2 C/D C/D

a: hazirlik rejimi yok

IMSD: uyumlu kardes donér, MRD: uyumlu akraba dondr, MUD: uyumlu akraba disi donér,

IMMUD: uyumsuz akraba digi donér, MMFD: uyumsuz akraba donor
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(Tablo 5). Yenidoganlarda hazirlik rejiminde
kullanilan ilaglarin farmakokinetikleri, tok-
sisitesi ve toleransi konusunda yeterli calis-
ma olmadigi icin 6-8 haftadan kiicliklerde
hazirlik rejimi verilmesi 6nerilmez.

Hipomorfik AKiY ve Omenn sendromu:
Komorbiteler tam miyeloablatif rejim kul-
lanimi engelleyebilecedi icin bu hastalarda
genellikle azaltiimis toksisitede rejim (pro-
tokol C ve D) tercih edilir. Omenn sendro-
munda da hazirlik rejimi sarttir ve AKiY'de
oldugu gibi protokol C ve D onerilir.

Kombine immiinyetmezlikler: Kalici
dondr kok hiicre engraftmani ve T hiicre
immunitesi icin genellikle protokol A ve
B tercih edilir. Bu 6zellikle miks kimerim
ile daha kot sonuclarin elde edilecegi
hastaliklar icin daha énemlidir. Ornegin
Wiskott-Aldrich sendromunda ve regiila-
tuar T hiicre bozukluklari ile giden immiin
yetmezliklerde otoimmiinite gibi hastalk
bulgularini tam kontrol etmek icin tam
dondr kimerizmin elde edilmesi zorunlu
olabilir. Bununla birlikte 6nceki enfeksi-
yonlar, nonenfeksiydz komorbiditeler, daha
blylk yas mortaliteye yol acabilir ve bu
ylzden tam miyeloablatif rejim verilme-
yebilir. Ozellikle komorbiditesi olan (daha
biyik) hastalarda protokol C, D (ve daha
nadiren E) ile hem total yasam hem de
olaysiz yasam agsindan iyi sonuglar elde
edilmistir. Ornegin DOCK 8 eksikligi olan
hastalarda yapilan kapsamli bir calismada
busulfan veya terosulfan bazli RIC rejimin
nakil sonrasi yasamda pozitif prognostik
faktorlerden biri oldugu gosterilmistir.

Kronik granulomatoz hastalik ve diger
fagosit bozukluklari: Kronik graniloma-
t6z hastalikta (KGH) myeloablatif rejim ile
toksisite ve transplant iliskili mortalite riski
artarken; diger yandan tam fonksiyonel
T-hiicre komponenti nedeni ile engraftman
gucliglu gozlenebilmektedir. Eslik eden
enfeksiyonu ve organ disfonksiyonu olan
hastalarda sikhkla kullanilmakta olan azal-
tilmis toksisitede hazirlik rejimi (protokol
C ve D) ile cogu hastada donér kaynakli
kalici notrofil Gretimi elde edilir. Miyeloid
seride stabil miks kimerizm (>%20) enfek-
siyondan korumak icin yeteli olsa da HKHN
sonrasi sikliginin %50'ye kadar ¢iktigi bildi-
rilen otoimmuin bulgular 6nemli bir sorun
olusturmaktadir. Bu agidan miyeloid kime-
rizmi desteklemek icin A veya B rejimlerini
tercih eden yaklasimlar da bulunmaktadir.
KGH'da yaygin inflamasyon oldugu i¢in tam
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uyumlu kardesten nakil yapilacak olsa bile
seroterapi onerilir.

Primer immiin disregiilasyon bozuklu-
lari (PIRDs): RIC tercih ediliyor olsa da;
hastanin klinik durumu ve komorbiditesine
bagl olarak protokol A, B, C veya D verilebi-
lir. Donor kimerizmi ile kir arasindaki iligki
konusunda yeterli veri olmasa da; fonksi-
yon kazanimi mutasyonu ile giden bu grup
immin yetmezliklerde ve tam dondr kime-
rizmi hedeflendi ise protokol A ve B tercih
edilebilecek rejimdir.

Adolesan ve geng yetiskinler: Bu yas gru-
bundaki hastalarda toksisite riski acisindan
azaltilmis yogunlukta rejim (C, D, E) 6nerilir.
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lendikten sonra hizla kuzey italya, iran gibi llkelerde ve ardinda tiim diinyada

gériilmeye baslandi. On bir Mart 2020 de Diinya Saghk Orgiitii yaygin olan bu
infeksiyon durumunu Covid-19 pandemisi olarak ilan etti. Glinimiize kadar 10un Ustiinde
farkli degisik susu tespit edilen virtisiin degisen klinik dlcttlerle siddet ve yayginhgini olan
infeksiyon tablosu hala devam etmektedir (1). Aralik 2020 tarihinde tim diinyada asilama
uygulamalari baslamistir. Yirmi alti Subat 2022 itibariyla tiim diinyada toplam 430.257.564,
Ulkemizde ise 13.840.998 olguya tani konulmus ve tiim diinyada 5.922.049 kisi bu hastalik
nedeniyle hayatini kaybetmistir. Toplam uygulanan asi dozu 10.407.359.583'e ulasmistir
(2). Hastalik asemptomatik tablodan yogun bakim gereksinimi olusturan agir solunum
yolu hastaligi olusturan tabloya kadar genis bir spekturumda klinik bulgu vermektedir.
Saglikli bireylerde ileri yas ve kardiyopulmoner hastalik, obezite, diabet gibi hastaliklar
blyuk risk olusturmaktadir.

c ovid-19 infeksiyonu ilk defa Aralik 2019 tarihinde Cinin Wuhan kentinde belir-

Cocuklarda Covid-19 infeksiyonu eriskine oranla daha hafif seyretmektedir. Cocuklarda
hastaneye yatis orani %1-6 arasinda iken bu oran eriskinlerde %14 dolayindadir. Hemato-
poetik kdk hiicre nakil alicilari 6zellikle uzun stiren immunsupresyon ve tedavi iliskili organ
toksisiteleri nedeniyle risk altinda bir grubu olusturmaktadir. Eriskin Hematoloji-Onkoloji
hastalarinda gecirilen Covid-19 infeksiyonunda mortalite %26 lara kadar ulasabilmektedir.
Brezilya'da yapilan bir ¢alismada erigkilerde 6lim orani %30 cocuklarda ise %21 olarak
g6zlenmistir (3). Bu hasta grubunda nakil tipleri arasinda bir fark goériilmemekle birlikte
yas, immunsupresyon indeksi, yogun bakim basvurusu kot risk faktorleri arasinda sayil-
mistir (4).

Center for International Blood and Marrow Transplantation Research (CIBMTR) tarafindan
yapilan ve toplam 26'si cocuk 318 kok hticre nakli yapiimis ve Covid-19 infeksiyonu gegiren
olguyu kapsayan bir calismada erkek cinsiyet, alicinin 50 yas Ustiinde olmasi ve Covid-19
infeksiyonun nakil sonrasiilk 12 ay icinde gecirilmis olmasi risk faktorleri olarak belirlenmis-
tir. Absolu lenfosit sayimi 0,3 x 10 9/L den dusiik olan olgular en k&ti grubu olusturdugu
g6zlenmistir. Genel sag kalim %70 oraninda bulunmustur (5). Bu ¢alismada ¢cocuk grubuna
ait alt sonuglar verilmemistir. Bu hasta gruplarinda ézellikle artmis nétrofil/lenfosit oranti ile
azalmis lenfosit/crp oraninin risk faktori olabilecegi gosterilmistir (6).

Daha sonra Covid-19 hastaligi olan 1224 hematoloji-onkoloji ve 76 kok hiicre nakli gegir-
mis olan ¢ocuk hastalari kapsayan genis bir calismada ise genel mortalite orani %3,8 olarak
lctlmiistir (7). Ulkemizde ise bu oran % 2 olarak belirlenmistir(8). Fakat yine de bu oran
genel saglikli cocuklarda gelisen Covid-19 infeksiyonundan 6lim orani olan %0,01-0,7
oraninin oldukca Gstiindedir (8). Cocuk hematoloji onkoloji hastalarinda Covid-19 infek-
siyonun daha hafif gecirilmesinde kullanilan immun supressif ilaglarin sitokin firtinasini
onliyor olmasinin ve cocuklarin akcigerlerinde nispeten daha az oranda ACE resptorle-
rinin bulunuyor olmasinin rol oynayabilecegi 6ne surilmustir (9). Cocukluk ¢agr kanser
hastaligindan iyilesmis olan kisilerin saglikli bireylere oranla Covid-19 hastaligi ve iliskili
Olum riskinin arttigini gésteren bir bulgu yoktur (10). Tim bunlara ragmen Covid-19 siire-
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cinde hastaliktan iyilesmis bireyler ,hasta
ve hasta yakinlari psikososyal acidan olum-
suz etkilenmektedirler (11). Yaptigimiz bir
psikoonkoloji ¢calismasinda Covid-19 done-
mi ¢ocuk hematoloji-onkoloji hastalarinda
saglikli cocuklara oranla daha yuksek kalici
anksiyete gozlenmistir. Yine kok hiicre nakil
oncesi dénemde bulunan hasta ve aileleri-
nin stresi nakil sonrasi dénemde bulunan
hasta ve ailelerine oranla daha fazladir (12).

Covid-19 infeksiyonunun tim bu olum-
suz klinik etkilerinin yaninda tim diinya-
da nakil strecini, alici ve vericiler ile ilgili
tlim sirecleri olumsuz etkilemistir. Diinya-
da ciddi dlclide kan ve kan Grtini badisi
ve dolayisiyla kdk hicre Grinu bagisin-
da azalma go6zlenmistir. Sosyal izolasyon
nedeniyle hastalarin gerek nakil oncesi
gerekse nakil sonrasi izlem sirecleri aksa-
mistir. Hastalarin yasadiklari yerler ile teda-
vi gordikleri merkezler arasinda transfer
sorunlarn yasanmistir. Ayni sekilde ulusla-
rarasi ucuslarin kisitlanmasi nedeniyle kék
hicre Grlinu aktariminda buyiik sorunlar
yasanmistir. Uriinler kargo ucuslaryla ve
personel esligi olmadan ve cogunlukla
dondurularak gonderilmistir. Bu sirecte
tim merkezlerde genel olarak acil olmayan
olgularin transplantasyon siire¢ ve sayila-
rinda azaltilma yoluna gidilmeye baslan-
mis fakat pandemi stireclerinin uzamasi ile
bu stratejiler yeniden g6zden gecirilmeye
baslanmistir.

Ulkemiz 6zelinde ise TURKOK Kemik lligi
Bankasinda konfirmasyon icin alinan kanlar
ulasimda yasanan yasaklar ve sokaga ¢cikma
yasaklari nedeniyle calisilacak labaratuvara
geg¢ ulagmistir. Donorler yine ayni sebepler-
le saghk tarama planlamalarini ertelemek
zorunda kalmislardir. Kok Hcre tasiyan
kuryeler ucus yasagi nedeniyle 6zel aragla
uzun yolculuklar yapmak zorunda kalmiglar
ve mevcut is yogunluklari fazlasiyla artmis-
tir. Yurtdisi Giretimi olan bazi ilaglarin temi-
ninde aralikli aksamalar yasanmistir. Tim
bu durumlar hastalar aleyhine ciddi zaman
kayiplar olusturmusgtur.

Pandemi nedeniyle laboratuarlarda Covid-
19 pcr calismalarina ve immunplazma elde
edilmesi icin plazmaferezlere ekstra enerji
harcandigi icin, donorlerin saglik tarama-
da islemlerinde yapilan pcr testlerimizde
gecikmeler yasanmistir. Kizilay kurumu sal-
ginin baslangicinda enerjisinin blyik bir
kismini plazmaferez islemlerine ayirmistir.
Hastalarimizin, akraba ici ve akraba disi
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donorlerimizin, hatta riin tasiyan TUR-
KOK Kemik iligi Bankasi Kuryelerinin bile
covid hastaligina yakalandiklari gézlenmis-
tir. Tum bu yeni sureglerle ilgili hasta ve
donor givenligini korumak, yol haritasini
olusturmak, takibini saglamak, ilgili tim
birimlerin daha yogun caba harcamasini
gerektirmistir.

Ulkemizde Covid-19 hastalarinin yéneti-
mi konusunda Saglik Bakanh@i tarafindan
dizenli glincellenen bir rehber bulunmak-
tadir (13). Covid-19 hastaligi yoniinde kdk
hiicre nakli hastalari ve siiregleri ile ilgili
olarak da bu yonde calisma yapan Ameri-
can Society of Transpantation and Cellu-
lar Theraphy (ASCT), Europen Society For
Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
Worldwide Network for Blood and Mar-
row Transplantation (WBMT) ve CIBMTR
gibi uluslararasi kurumlar Ulkelerin genel
kosullarini dikkate alarak koék hiicre nakli
hastalarinin takip, nakil stirecleri ve tedavi-
leri icin rehberler yayinlamislardir (14). Bu
rehberlerin kullanimi merkezlerde hasta
yonetiminde 6nemli kolayliklar saglamis-
tir. Bu rehberlerden bazi 6neriler asagida
siralanmistir.

Alinmasi gereken onlemler:

Genellikle Ulusal ve Uluslararasi rehberlere
uyulmahdir.

Personel: Herhangi bir Covid-19 benzeri
semptomda izolasyona gecilmeli ve Covid-
19 testi verilmelidir. Covid-19 pozitifligi
durumunda calisabilmesi icin ulusal reh-
berler dikkate alinmali ama genellikle kli-
nik bulgularin diizelmis ve en az iki negatif
sonucun alinmis olmasi gerekir. Ayrica per-
sonelde tiikenmislik sendromunu 6nleyici
girisimler yapilmalidir.

Poliklinik: Poliklinik takipleri hastanin saghk
durumunu olumsuz etkilemeyecek bicim-
de ertelenmeli yada hasta gortusmeleri
telemedicine, telefon, e-mail yoluyla yapil-
malidir. Temel olarak ziyaretler yasaklan-
mali (Cocuk hastalarin yakinlari harig), ziya-
rete gelmek isteyenlere siki test politikasi
uygulanmalidir.

Nakil sonrasi hasta bakimi: Hastalar icin
cok siki dnleyici tebdirler alinmali, seyahat-
lar yasaklanmali seyahat zorunlu ise 6zel
aracglarla ile bu seyahatlarin yapilmasina
izin verilmelidir. Kisitlamalarin uzayacadi
distnilirse hastalarin evlerinde yeter-
li dizeyde bakim aldigindan emin olun-
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malidir. Tim hastalar nakil dncesi 6nleyici
semptomlari olmazsa bile testler yapiima-
hdir. Semptomatik hastalara test sonuglar
¢ikincaya kadar miimkiinse nakil servisinin
disinda yer ayarlanmalidir. Hastalar nakil
hazirlik rejimi baslamadan 14 gilin 6nce
evlerinde izolasyona alinmali ve mimkiin-
se ziyaretc¢i alinmamalidir.

Kok hiicre alici adaylari: Acil olmayan
beniyn hastaliga sahip hastalarin nakille-
ri ertelenebilir. Hazirlik rejimine baslama-
dan 6nce semptomunun olup olmadigina
bakilmaksizin tiim hastalarin Covid-19 test-
leri negatif olmalidir. Hastanin Covid-19
pozitifligi varsa nakil 3 ay ertelenmelidir.
Yiksek risk grubunda ise hastanin semp-
tomlarinin diizelmesinden sonra 24 saat
arayla alinan en az 2 Covid-19 pcr testi-
nin negatif olmasi gerekir. Covid-19 tanili
hasta ile temas durumunda ise periferik
kdk hicre mobilizasyonu, kemik iligi kok
hiicre toplama islemi ve hazirlik rejimi en az
14 fakat ideal olarak 21 giin ertelenmelidir.

Kok huicre verici durumu: Kok hiicre topla-
nip dondurulduktan sonra hazirlik rejimine
baslanmali ve yedek bir dondr durumu
hazirda tutulmalidir. Kemik iligi kokenli kok
hiicre verilmesi ¢ok zorunlu degil ise 6nce-
likle periferik kok hiicre toplamasi tercih
edilmelidir. Donér Covid-19 pozitif ise kok
hiicre toplama acil bir durum teskil etmi-
yorsa 3 ay ertelenmelidir. Acil durumlarda
bu siire 28 giine indirgenebilir. Covid-19
tanili hasta ile temas eden donérlerin top-
lama islemi en az 28 gilin ertelenmelidir.
Acil durumlarda bu durum hasta yararina
bireysel olarak gézden gegirilir.

Covid-19 tani ve tedavisi: Hastalarin tanilari
PCR ile konulmali negatiflik durumunda
klinik sliphe varsa bu test tekrarlanmalidir.
Covid-19 pozitif hastalar pozitif basincin
oldugu bélimlerde izlenmemelidirler. Oda
basinglar nétr yada negatif basin¢h olma-
hdir. Yeni antiviral ajanlarin mortalite ve
morbidite de etkili oldugunu bildiren ¢alis-
malar vardir (15).

Tum dinyada agsilar ve ozellikle mRNA
teknoloji bazli asilarin dncelikle eriskin
ardindan gen¢ adolesan grubunda uygu-
lanmasi ile 6zellikle Covid-19 delta susu
basta olmak lizere hastalik yapan suglarin
mortalite ve hastaneye yatis oranlarinda
azalmalar goézlenmistir (16,17).

Sonug olarak tim diinyayr olumsuz etki-
leyen Covid-19 pandemi doéneminde kok
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hiicre nakli yapilmis hastalarin izlem ve
takibi ayri bir 6nem ve 6zen gerektirmek-
tedir. Covid-19 pandemi siresinin daha
ne kadar sirecedi ongorilememektedir.
Bu nedenle bu yonde gelistirilen ulusal ve
uluslararasi rehberlere uyulmasi gereklidir.
Bu uygulamalar hasta ve saglik personeli
acisindan kolayliklar saglamaktadir.
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Pediatrik Akut GvHD Tedavisinde
Yeni Ne Var?

Dr. Didem ATAY

Acibadem Altunizade Hastanesi, [stanbul

rasinda nonrelaps mortalite (NRM) ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir.

GVHH' nin proflaksisi konusunda yapilan ¢alismalara ve proflaksi tedavilerine rag-
men HKHN olmus hastalarin halen buyuk bir kismi az veya ¢ok bir derece akut ve kronik
GVHH gelistirmektedir.

A kut Graft versus host hastaligi (GVHH) hematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) son-

Pediatrik yas grubunda akrabadisi vericiden yapilan HKHN sonrasi evre II-IV akut GVHH
gorilme sikligi %40-85 arasinda degismektedir. Tam uyumlu kardes verici ile yapilan HKHN
sonrasl ise evre lI-IV akut GVHH gorilme sikligi %27 oraninda gorilmektedir (1-3). Yiiksek
doz steroid tedavisi akut GVHH standart ilk basamak tedavisidir, fakat ¢ocuk hastalarin
yaklasik Ucte biri ilk basamak kortikosteroid tedavisine yanit vermemektedir (4). GVHH’
nin heterojen yapisina benzer sekilde steroid cevapsizliginin olasi nedenleri ile ilgili cok
sayida senaryo vardir ve yakin zamanda Toubai ve Maganeu ve ark. tarafindan derlenmistir
(5). GVHH' nin patofizyolojisi anlasildikca geleneksel kortikosteroid iceren immiin baski-
layici tedavilere alternatif olabilecek etkin tedaviler gelistiriimeye calisiimaktadir. Bu yeni
paradigmalar 6zellikle HKHN' de ilk basamak tedaviye yanit vermeyen GVHH durumunda
basarili sonuglar elde etmede kritik 5neme sahiptir.

Steroid direngli akut GVHH'da ikinci Basamak Tedavi
1) Konvansiyonel Farmakolojik Yaklasim

GVHH'nin ciddi klinik tablosu g6z 6niine alindiginda ¢ogu merkez ikinci basamak teda-
viyi ilk basamak tedavinin Ustiine ekleme veya birbiri ile 6rtlisen bir tedavi seklinde
planlamaktadir. 2019 yilina kadar steroid direncli akut GVHH’ da ikinci basamak tedavide
cocuk ve erigkinde hicbir ilag onay almamisken; 2019 yilinda, yapilan Faz lll calismalarin
sonucunda 12 yas Ustl cocuklarda steroid direncli akut GVHH' da FDA ruxolitinib (selektif
JAK1/2 inhibitérd) kullanimina onay vermistir (6-8). 0 - <18 yas arasi cocuklarda akut GVHH
ortaya ¢iktiginda steroidlere ek olarak veya steroid direngli akut GVHH' da ruxolitinibin
kullanildigr prospektif cok merkezli Faz Il klinik ¢calismasinin (REACH 4 calismasi) sonuglari
heniiz beklenmektedir (ClinicalTrials.gov: NCT03491215). Ruxolitinib ile ilgili daha ¢ok veri
toplandik¢a bazi hastalarin ruxolitinibi tolere edemedigi veya ruxolitinib tedavisine cevap
vermedigi goriilecektir. Halen steroid direncli akut GVHH'da toksisitesi az olan tedavi stra-
tejilerine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ekstrakorporel fotoferez; FDA tarafindan akut ve kronik steroid direngli GVHH' da onay
almis olan, hastanin toplanan mononikleer hiicrelerinin metoksipsoralen ile apoptoza
sokulup ultraviyolet A ile 1sinlanmasina dayanan bir islemdir. Cocukluk caginda ikinci
basamak tedavisi ile kullanimina iliskin vaka bildirimleri, retrospektif gézlemsel calismalar
bulunmasina ragmen randomize ¢ok merkezli calisma simdiye kadar bulunmamaktaydi.
Son olarak ¢ocukluk caginda 29 pediatrik hastayi iceren prospektif uluslararasi bir ¢calisma
(Clinicaltrials.gov NCT02524847) yeni tamamlanmis ama hentiz yayinlanmamistir. Sonug-
lar beklenmektedir.
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Tablo 1. Steroide direncli akut GVHH ydnetimindeki yeni ve potansiyel stratejilerin 6zeti.

Strateji

Farmakolojik ve Non-Farmakolojik Segenekler

Mukoza hasari olan hastalarda intestinal tamiri
desteklemek

Lityum, glukagon-benzeri peptid 2, Visilizumab (IgG2 Fc)

Bagirsak mikrobiyomunun disbiyozunu azaltmak

Fekal mikrobiata transferi

Alloreaktif T hiicrelerinin modifikasyonu

Anti-Integrin a4B7 (vedolizumab), Natalizumab

JAK-1 inhibitdril, sitokin blogu, kombinasyon
terapisi

[tacitinib + tocilizumab (anti IL-6 reseptori antikoru)

Aktiflenmis T lenfositlerin apoptozunu indikleme

Neihulizumab (CD162'ye baglanir)(Clinicaltrials.gov
NCT03327857)

Cocuklarda steroid direncli akut GVHH’ da
mezenkimal kok hiicre (MKH) ile randomize
faz Ill calismasi (Clinicaltrials.gov identifier:
NCT04629833) henliz devam etmekte ve
hasta almaktadir. Cocuk hastalarinda dahil
edildigi remestemcel-L (ex vivo kilttrde
cogaltilmig eriskin insan MKH) faz Il ¢alis-
masinda pediatrik yas grubunda MKH' nin
steroid direncli akut GVHH' da faydali oldu-
gu bildirilmistir (9,10).

2) Gelecekteki tedavi stratejileri

Gelecek doénemde steroid direncli akut
GVHH'’ da kullanima girebilecek tedavi stra-
tejileri tablo 1'de 6zetlenmistir. Son zaman-
larda, vedolizumab’ in (a4b7 integrinleri
bloke eden monoklonal antikor) akut
GVHH’ da kullanimi Gmit vaat etmektedir.
Bagirsak GVHH TRM' nin en énemli nedeni
oldugundan a4b7 integrinlerin inhibisyo-
nu ile alloreaktif T hicrelerinin bagirsaga
go6c¢unln engellenmesi mantikh bir strateji
olabildigi dusunilmektedir (11,12). a4b7
integrinlerin akut GVHH ortaya ¢ikmadan
1 hafta dnce upregiile oldugu ve vedoli-
zumab In etki mekanizmasi bilindiginden,
vedolizumab kullaniminin Gg¢ilinci basa-
makta degdil de erken tedavide kullanimi
gelecek klinik calismalar planlarken g6z
oniinde bulundurulmahdir. Natalizumab;
lenfositlerin GIS’e yuvalanmasina karsi
etkisini gosteren, hiicre adezyon mole-
kali a4-integrin’e karsi insanlastiriimig bir
monoklonal antikordur. Natalizumab su an
MAGIC grup tarafindan biomarker-kilavuz-
lu risk stratifikasyonu icin degerlendiril-
mektedir (Clinicaltrials.gov NCT02133924).

Selektif olarak alloreaktif T hucrelerini
hedefleyen baska ilaglarla da calismalar
planlanmistir. Bu T hiicreleri CD30 icer-
diginden, brentuximab vedotin steroid
direncli akut GVHH' da kullanilabilir (13).
Anti-IL-6 reseptor antikoru tocilizumab’ In
incelendigi retrospektif bir calismada ste-
roid direncli akut bagirsak GVHH' da %62,5
cevap gozlenmistir (14). Steroid direncli
akut GVHH' da konak dokularindaki hasarin
yenilenmesinin saglanmasi da 6zellikle bir
diger incelenecek konu olmaktadir. Alpha
1 antitripsin; notrofil elastazi proinflama-
tuvar sitokinleri baskilayarak ve regtlatuar
T hiicrelerini uyararak immunmodulatuar
fonksiyonlariyla araciligiyla organ hasa-
rindan korumaktadir (15). Lithium; hasarh
intestinal mukoza onarimini diizenlemek-
tedir (16). IL-22, Paneth hiicre yikimindan
sonra kaybedilen yenileyici adacik tiirevi
protein 3 g’ nin Uretimini yeniler ve HSCT
modellerinde bagirsak epitelinin yenilen-
mesini kolaylastirir (17). Bagirsak mikrobi-
yomunun disbiyozunu azaltmak da stero-
ide direngli GvHH'nin tedavisine yardimci
olabilir (18,19).

Pediatrik akut GVHH' da yeni tedavi sece-
nekleri ile ilgili calismalar genelde erigkin
calismalar ile birlikte olarak yapilmakta-
dir. Sadece pediatrik yas grubunda yapilan
calismalar ise calismaya katilacak hasta bul-
mada zorluklar nedeniyle zorlukla ilerleti-
lebilmektedir. Bu sorunu asmak icin amag
¢cok merkezli calismalari planlamak olmali-
dir. Her ilag tedavisinde oldugu gibi 6nce
eriskin hastada tedavinin etkinligi goste-
rilmeli sonra pediatrik yas grubunda ¢ok
merkezli calisma planlanmalidir.
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Tirozin Kinaz inhibitdérleri DEneminde
Eriskin Kronik Miyeloid Losemi
Hastalarinda Transplantasyon

Dr. Ebru KOCA

Baskent Universitesi, Ankara

kullanima girmesiyle son derece iyi hale gelmis olup yeni tani kronik faz KML has-

talarinin sagkalim oranlari ayni yastaki kontrollere yakin durumdadir. Ancak yine
de az oranda hasta kronik stabil faz KMLden daha agresif olan akselere faz ve daha sonra
blastik krizle beraber tedaviye ¢cogunlukla direncli olan akut I6semi formuna ilerleyebilir.
Dolayisiyla bir zamanlar uzun dénem hastaliksiz sagkalim icin tek secenek olan allojeneik
kok hiicre nakli kronik faz KMLde ¢ok az hasta icin endike iken ileri faz KML hastalarinda
onemli bir kiiratif tedavi secenegidir. Yine bu zaman icerisinde nakil teknolojisindeki iler-
lemelerle potansiyel olarak allojeneik nakilden fayda gorebilecek hasta sayisi da artmistir.

Kronik miyeloid I6semi hastalarinin prognozu tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKi)

Glnlmiz kilavuzlarina gore nakilin zamanlamasi da degismistir. Aslinda merkezden
merkeze ve Ulkeden Ulkeye endikasyonlar farklilik gésterebilir. Bu karari hasta bazinda
risk-fayda incelemesi yapilarak ve hastanin beklenti ve isteklerine gore karar vermek daha
dodru olacaktir.

Yeni tani KML hastalarinin cogu birinci jenerasyon TKi ile tam sitogenetik veya molekiiler
yanita girse de %25-40 hasta ya intolerans ya da direng gésterir ve ikinci sira TKi'ne ihtiyag
duyar. Bu hastalarinda %50'si kalici tam sitogenetik veya daha derin yanita ulasir. Dola-
yistyla ikinci sira TKi'den sonra kalici bir tam sitogenetik yanita ulasmayan fit hastalarda
allo-nakil potansiyel bir tedavi secenedi olarak distintlmelidir.

ilk basamak TKi tedavisinden sonra kalici tam sitogenetik yanita ulasmayan hastalarin
%20'sinde T315] mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyon da imatinib, nilotinib, dasatinib
ve bosutinibe direncli olup kotli prognozu gosterir. Ponatinib bu hastalarda 6nemli
etkinlik gosterebilir. Bu hastalarda allo-nakilin 6telenmesi mantikli olabilir. Kronik faz
KMLde retrospektif data ve tek merkezli calismalarda tam uyumlu akraba vericilerle mye-
loablatif nakillerde 3 yillik sagkalim %70-90 arasinda bildirilmektedir. Ancak hala ilk 100
glinliik mortalite riski %5 ile %20 arasinda degismektedir. Komorbid durumlar da bu riski
artirmaktadir. Giniimuzde akraba disi vericilerle de oranlar bu sayilara yaklasmistir. Yasli
hastalardaysa azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri kullanilarak daha gtivenle nakil
yapilabilmektedir.

Allojeneik nakilin kir potansiyeli hem hazirlama rejiminin antildsemik etkisi hem de
verici lenfositlerinin graft versus |6semi etkisine baghdir. Akselere faz KML hastalar TKi
ile %20-40 oraninda tam sitogenetik yanita girerler ancak yanitin kaliciligi uzun olmamak-
tadir. Bu hastalarda allo-nakil potansiyel olarak kiratif bir tedavi secenegidir. Glinimizde
akselere fazda uzun dénem remisyon %30-40 civarindadir.

Blastik fazda ise ilk amag hastaligi kronik faza sokmak olmalidir. Blastik fazda nakil sonuglari
oldukga kétudiir. Miyleoid blast krizinde antrasiklin, sitozin arabinozid iskeletinde veya TKi
ile kombine yogun tedaviler uygulanir. Lenfoid krizde de TKI ile kombine vinkristin-pred-
nizolon ya da dasatinible kombine hyperCVAD son dénemde sik¢a uygulanan tedavi
secenekleridir. Yanit sonrasi nakil yapilan hastalarda uzun dénem sagkalim %20-30 civa-
rindadir. Bu hastalarda myeloablatif rejimler tercih edilmelidir.

Konusma Metinleri [l
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Prognostik risk skorlarina bakildiginda nakil
sonrasi sagkalim icin en dnemlisi EBMT risk
skorlama sistemidir. Yine HCT-Cl indeksi
de diger 6nemli skorlama sistemidir. KML
icin Sokal ve Hasford skorlari nakil sonrasi
sagkalimi predikte etmezler.

Nakil yapilan hastalarda tedavi basarisiz-
igin en 6nemli sebepleri nakil toksisite-
leri, graft versus host hastaligi (GvHH) ve
hastalik niikstidar. Azaltilmis yogunluklu
rejimler nakile bagh mortaliteyi azaltmis-
tir. Ancak hastalarin %30-70'i nakil sonrasi
niks olmaktadir. En 6nemli risk faktorleri
akselere faz hastalik, azaltiimis yogunluklu
rejim kullanilmasi ve in vivo veya in vitro T
hiicre deplesyonudur. Nakil sonrasi 3 ayda
bir BCR-ABL bakilmasi erken dénemde DLI
veya TKi ile miidahalede bulunulmasi gere-
ken hastalarin secilmesine izin verir. Nakil
sonrasl relaps olan hastalarin hepsinde TKI
ile tedavi distnilmelidir. immunsiipres-
yonun azaltilmasi ve DLI (donor lenfosit
inflizyonu) bu tedaviye entegre edilmelidir.
Bazi merkezler DLI'a yanit olmadigi zaman
interferon alfa eklemektedir.

10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

Nakil sonrasi relaps riskini azaltmak icin 3
ana yaklasim vardir. Nakil oncesi hastalik
yukiini en aza indirmek, hazirlama rejimi-
nin antitimor aktivitesini toksisiteyi artir-
madan artirmak ve nakil sonrasi graft ver-
sus l6semi etkisini optimize etmek. Busul-
fan siklofosfamit (Bu/Cy) toksisite yonetimi
ve etkinlik yoniinden tercih edilen miye-
loablatif rejimdir. Myleoablatif olmayan
ya da azaltilmis yogunluklu rejimlerden
de busulfan-fludarabin, disiik doz TBI ile
uygulanan myeloablatif olmayan rejimler,
melfalan bazli rejimler tercih edilmketedir.

Kronik fazda miyeloablatif bir rejimle nakil
yapilmis hastalarda nakil sonrasi TKI kulla-
niminin faydasinin olup olmadigi netles-
memis bir konudur. Ancak blastik fazda
nakil yapilan hastalarda nakil sonrasi 2 yil
boyunca kullaniimasi MRD pozitifligini bek-
lemeden baglanmasi yerine tercih edilebilir.
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Nakil Sonrasi Zayif Greft Fonksiyonu

Dr. Elif UNAL iNCE

Ankara Universitesi, Ankara

malign hastalik icin kiratif tedavi yontemidir. Allogeneik hematopoetik kok hiicre

naklinde hedef alicinin hematopoietik sistemini vericinin hiicreleri ile degistirmek
ve fonksiyonel bir hematopoez saglamaktir. Verici hematopoezinin olusmasi icin engraf-
man sarttir ancak engrafman olmasina ve verici hematopoezinin kismen saglanmasina
ragmen bazi hastalarda tam fonksiyonel hematopoez saglanamaz. Bu durum “poor graft
function” yani “zayif greft fonsiyonu” (PGF) olarak isimlendirilir (1).

A llojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) bir ¢cok benign ve

HKHT sonrasinda hematopoetik toparlanmanin kullanilan kék hiicre kaynadi ile iliskili ola-
rak 2-3 hafta icerisinde gerceklesmesi beklenir. Myeloid toparlanma HKHT sonrasi en diisiik
degeri takiben total nétrofil sayisinin (TNS) >500/mm? oldugu 3 gliniin ilk giind, trombosit
toparlanmasi son 7 ginde trombosit transflizyonu almaksizin trombosit sayisinin >20000/
mm? oldugu ardigik 3 glinun ilk guni olarak tanimlanmaktadir. Myeloid ve trombosit
toparlanmanin olmamasi durumu endise vericidir ve “greft yetmezIigi” olarak adlandirilir.
Greft yetmezligi ile ilgili olarak literattirde farkh tanimlamalar kullaniliyor olmasi nedeniyle
Amerikan Transplantasyon ve Huicresel Tedavi Dernegi ortak dil olusturulabilmesi icin bir
uzlasma raporu hazirlamistir. Bu rapora gore primer greft yetmezligi, hematopoetik kok
hiicre olarak periferik kan veya uyariimamis kemik iligi kullanilmasi durumunda +30.
glinde, kordon kani kullaniimasi durumunda ise +42. glinde TNS'nin 500/mm?®e ulasa-
mamasi ile birlikte pansitopeni olarak tanimlanmistir (2). Sekonder greft yetmezIigi ise
oncesinde myeloid ve trombosit toparlanma olduktan sonra hematopetik fonksiyonda
destek ihtiyaci olusturacak diizeyde kaybin olma durumu olarak tanimlanmistir. Hastada
primer veya sekonder olarak hematopoetik yetersizlik ortaya ¢cikmasi durumunda bunun
zayif greft fonksiyonu mu yoksa greft rejeksiyonu mu oldugunun ayriminin yapilmasi
tedavi planlanmasi icin cok 6nemlidir. Bu ayrim icin gerekli olan en énemli tetkik kimerizm
incelemesidir. Zayif greft fonksiyonu, EBMT-2019 kitap¢iginda +28 giinden sonra 2 hafta-
dan daha uzun sure iki veya Ug sitopeni varliginda verici kimerizm >%95 Ulzerinde olma
durumu olarak tanimlamistir (3). Bununla birlikte literatiirde yapilan diger calismalarda
yapilan tanimlamalarda hastanin sitopenilerini aciklayacak baska herhangi bir nedenin
(ilaglar, enfeksiyon, greft versus host hastaligi gibi) olmamasi, yapilan kemik iligi biyopsi-
sinde hiposeliler kemik iligi izlenmesi de tanima dahil edilmektedir. Daha 6énce myeloid
toparlanmanin olup olmamasina goére PGF primer ve sekonder olarak siniflandirlir. PGF
tanimlan literatirde farklihk gostermektedir ve PGF ile ilgili arastirmalar yorumlanirken
tanimlamanin nasil yapildigina 6zellikle dikkat edilmesi gerekmektedir.

Zayif greft fonksiyonu allojenik HKHT sonrasi %5-27 oraninda bildirilmis, sitopenisi diizel-
memis hastalarda 2 yillik sagkalim %6 olarak diisiik bulunmustur (4). Bu nedenle zayif greft
fonksiyonu tanisinin biran 6nce konularak tedavi edilmesi cok dnemlidir.

Zayif greft fonksiyonu gelismesinde ileri yas, myelotoksik ilaglar, HLA uyumsuz nakil, akra-
ba digi nakil, mikofenolat mofetil kullanimi, CD34 dozunun diisik olmasi, anti DSA pozitif-
ligi (haploidantik nakillerde), splenomegali (6zellikle myelofibrozis hastalarinda), hiperfer-
ritinemi, ABO uyumsuzlugu, CMV reaktivasyonu, GVHH risk faktorleri olarak bulunmustur

Konusma Metinleri [l
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Tablo 1. Zayif greft fonksiyonu patofizyolojik mekanizmalar (1).

Patofizyolojik Etkiler

Hiicresel

Duigiik CD34+ hiicre sayisi (HKH)

HKHT sonras! edinilmis intrinsik HKH disfonksiyonu

Serbest oksijen radikalleri ile DNA hasari

Artmig apopitotik protein diizeyleri

Azalmig megakaryosit ve notrofiller

->Azalmig VEGF, CXCL4, FGF>HKH disfonksiyonu ve azalmig mikrogevre regiilasyonu

Kemik iligi mikrogevresi

Nonhematopoetik hiicrelerde (Stromal hiicreler) azalma ve disfonksiyon

T regilatuar hiicrelerden adenozin saliminin azalmasi

CXCL4/CXCL12 ekseninin bozulmasi

Artmig serbest oksijen radikalleri

Kemik iligi mikrogevre/HKH baglantilaninda bozulma

Artmig kok hiicre siklusu ve artmig yorgunluk

Artmig IF-y

TPOnun MPL reseptériinii uyarmasini azaltir

Alloreaktiviteyi uyararir

Mezenkimal kok hiicrelerden IL6, IL1beta salimini artinr

immiin Disfonksiyon

T regiilatuar hiicrelerde azalma ve Th17 hiicrelerinde artig

Sepsis, GVHH >timik disfonksiyon>T reg disfonksiyonu

Stromal hiicrelerin CMV, EBV enfeksiyonu->disfonksiyon

Tablo 2. Zayif greft fonksiyonu tedavi segenekleri.

Uzun siireli
Yazarlar Tedavi Doz n Cevap yagam Yan etkiler
Larocca ve ark (8) CD34 2.57 x 10%kg (Medyan) 20 %76 5 yilik yagam %65 NRM %20
(Grup C)
Klyuchnikov ve ark (9) CD34 3.4 x 10%kg (Medyan) 32 %81 2 yilik yasam %45 aGVHH %17
Stasia ve ark (10) CD34 3.4x10%kg (Medyan) 4 %83 3 yillik yasam %63 aGVHH %15
Haen ve ark (11) CD34 4.6x10%kg (Medyan) 20 %90-95 2 yillk yasam %53 aGVHH %5
Ghobadi ve ark (12) CD34 3.1x10%kg 26 %81 1 yilik yasam %65 aGVHH %23
(G-CSF mobilize) kGVHH %31
10.9x10%kg
(G-CSF ve plerixafor
mobilize)
1x10%kg (donmus)
Mainardi ve ark (13) CD34 3.15x10%kg (Medyan) 50 %78.8 5 yilik yagam: aGVHH %6
%38.6
Cuadrado ve ark (14) CD34 3.2x10%kg (Medyan) 62 %75.8 5 yillik yasam: %54 aGVHH %11
kGVHH %8
Lui ve ark (15) MKH 1x10%/kg (1-3 kere) 20 %85 508 giin: %45 CMV DNA viremi (10%)
EBV DNA viremi (35%)
EBV-ilikili PTLD (15%)
GVHH (15%)
Servais ve ark. (16) MKH 1-2x10%/kg (1kere) 30 90 giin: %51.8 | 1 yillik yasam %70 Yok
189 giin: %69.2
Tang ve ark (17) Eltrombopag | Baslangic dozu: 25 mg/giin 12 %83.3 1 yillik yasam %83.3 Yok
x 3 giin,
sonrasinda 50 mg veya
75mg
Fu ve ark (18) Eltrombopag Baslangi¢ dozu: 15 %60.0 Yok
25 mg/giin sonrasinda
maksimum 50-100 mg’a
kadar artig
Marotta ve ark (19) Eltrombopag | Baslangi¢ dozu: 50 mg/giin 12 %58.3 Cilt hiperpigmentasyonu
sonrasinda maksimum (8.3%)
150 mg’a kadar artis

Konusma Metinleri [l

(1). Primer PGF icin daha ¢ok CD34+ hiicre
dozu <5 x 10%/kg, serum ferritin diizeyi-
nin >2000 ng/mL olmasi ve splenomega-
li bagimsiz degisken olarak bulunurken,
sekonder PGF icin gene disiik CD34 sayisi
(<2.64x10%kg), EBV ve CMV reaktivasyonu
risk faktorl olarak gosterilmistir (5,6,7).

Patofizyolojik olarak PGF gelisminde veri-
len hematopoetik kok hiicre (HKH), alicinin
kemik iligi mikrocevresi ve immiin disfonk-
siyonun rol aldigi gosterilmistir. Hem HKH
iliskili hem de kemik iligi mikrogevresinde
yer alan non hematopoetik hiicreler olan
stromal hiicrelerin (6zellikle endotelial hiic-
reler ve mezenkimal kok hiicreler) hem sayi
olarak az olmasi ve ayrica varolan hiicrele-
rin de fonksiyon kaybinin degisik calisma-
larla PGF'ye etkisi gosterilmistir. Ayrica T
regulatuvar hucrelerinde sayi olarak azal-
mis oldugu ve ayrica da timik disfonksiyon,
interferon gama artisi gibi nedenlerle de
fonksiyon kaybi, enflamatuar sireglerle ilis-
li ortaya ¢ikan HKH'yi baskilayan sitokinler-
de PGF gelisiminde etkili bulunmustur (1).
Bu patofizyolojik mekanizmalarin bazilari
Tablo 1 de 6zetlenmistir.

HKHT sonrasinda sitopenilerin gelismesi
durumunda 6ncelikle altta yatan nedenler
arastinimalidir. Greft rejeksiyonu agisindan
periferik kan veya kemik iliginden génde-
rilerek kimerizm durumunun belirlenmesi
gerekir. Verici kimerizminin <%5 olmasi
rejeksiyon tanisi icin yeterlidir ve acil plan-
lama gerektirir. Verici kimerizminin hem
myeloid hem de lenfoid hiicrelerde >%95
olmasi ise zayif greft fonksiyonunu distin-
dirdr. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
hem relaps, hemofagositoz gibi diger sito-
peni nedenlerini arastirmak, hem de hipo-
selllerite olmasi durumunda zayif greft
fonksiyonunu desteklemek adina yapilma-
hdir. Ozellikle hasta enfeksiyonlar acisin-
dan degerlendirilmeli ve varsa enfeksiyon
tedavisi planlanmali, mimkin oldugunca
kemik iligini baskilayan ilaclarin kesilmeli
ve kullanimindan kaginilmali, malign has-
taliklarda relapsin, makrofaj aktivasyon
sendromu ve tlketim nedeniyle sitopeni-
ye neden olabilecek siireglerin dislanmasi
(TMA, otoimmiin hemolitik anemiler veya
ABO uygunsuzlugu gibi) dnemlidir.

Sitopeniler icin G-CSF, eritropoetin, eritro-
sit, trombosit transflizyonlar destek olarak
kullanilabilmesine ragmen gecici ¢6zim-
lerdir ve PGF'nin israr etmesi durumunda
uygun zamanda daha kalici etkinin beklen-
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digi patofizyolojik mekanizmalara yonelik
olarak tedavi seceneklerinin kullaniimasi
gerekebilir. En ¢ok calisma CD34+ hiicre
infiizyonu, TPO agonistleri, ve . MKH infliz-
yonlari ile bildirilmistir. Ozellikle stromal
hicreler ve kemik iligi mikrocevre disfonk-
siyonu agisindan yarar olacagi distnilen
N-Asetil sistein ve Atorvastatin, hematopo-
etik kok hiicreye karsi ortaya ¢ikan proinf-
lamatuar T hiicre yaniti stromal, IFN gama
gibi inflamatuar sitokinlerin HKH Uzerinde
baskilayici etkisi ve bozulmus timopoez
ve T regilatuar hiicrelerde azalma Uzeri-
ne etkileri acisindan da JAK inhibitorleri,
interferon gamma blokaji ve T regulatuar
hicre ile adaptif hlcresel tedaviler daha az
olarak kullaniimaktadir (4). Bu tedavi sece-
nekleri genellikle retrospektif vaka serileri
seklinde bildirilmistir ve heniliz herhangi
bir tedavinin digerine Ustlinligu herhangi
bir calisma ile gosterilmemistir. Bu tedavi
secenekleri ile ilgili calismalar ve sonuclan
Tablo II'de 6zetlenmistir.

Sonug olarak zayif greft fonksiyonu alloje-
nik HKHT sonrasi ciddi bir komplikasyon-
dur. Altta yatan patofizyolojik mekanizma-
lar kismen ortaya konulmus, risk faktorleri
kismen belirlenmis ve farkli tedavi secenek-
leri calisilmis olsa da literatiire tanimlarin,
hasta populasyonlarinin, literatiire kullani-
lan tedavilerin oldukc¢a heterojen oldugu
retrospektif calismalar hakimdir. Bu konuda
hem risk faktorlerinin net olarak ortaya
konulabilmesi, hem de tedavi secenekleri
arasinda tercih yapilabilmesi adina pros-
pektif calismalara ihtiya¢ vardi. Her sekil-
de zayif greft fonksiyonunun klinik olarak
biran 6nce ayirici tanisinin yapilip hastaya
uygun tedavi yaklasimlan icin girisimde
bulunularak mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi 6nemlidir.
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Akut Graft versus Host Hastaliginda
Beslenme ve Destek Tedavi
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dur. Yerlesen lenfoid hiicreler konadin cilt, karaciger ve gastrointestinal sistemi-

ne(GiS) karsi reaksiyon verir. GiS klinik bulgulari karin agrisi-kramplar, ishal, yutma
zorlugu, bulanti ve kusmadir. Bu bulgular sonucda malabsobsiyon, GiS mukozasina bak-
teriyel translokasyona, dehidratasyona, ve kilo kaybina neden olur. Yetersiz beslenmeye
katkida bulunabilecek diger nedenler: protein kaybettiren enteropati, pankreas atrofisi ve
ekzokrin pankreas yetmezligidir. aGVHH tedavisinde kullanilan glukokortikoidler, hiperg-
lisemi, steroid kaynaklh diyabet, yagsiz viicut kiitlesi kaybi ve kemik sagliginda bozulmaya
neden olabilir (1).

A kut Graft Versus Host Hastaligi (aGVHH) T-hiicre aracili bir immunolojik reaksiyon-

Malnitrisyonun 6nlenmesi veya diizeltilmesi icin, hastalar modifiye diyetlere, oral beslen-
me desteklerine ihtiyac duyarlar.

Beslenmenin degerlendirilmesi: Beslenme riski olan hastalar icin gastroenterolog ve
diyetisyenle degerlendirilmeli. Hastay! yetersiz beslenme riskine sokabilecek o6zellikler;
yetersiz beslenme 6ykisl, nemli veya kasitsiz kilo kaybl, tek basina oral diyetle tahmini
kalori ihtiyacinin en az %50'sini karsilayamama, oral alimi etkileyen semptomlar: mukozit,
mide bulantisi, kusma, ishal, karin agrisi, erken doyma, agiz kurulugu, tat- koku degisikligi,
dnceki beslenme destegine giivenilmemesi ve cocuk hastalar icin yasina gére agirhgi, VKIi
veya boyuna goére agirhigi > 2 persantil azaliyor olmasi ya da BMI'si veya boyuna gore agir-
lig1 yasa gore 5. persentilin altinda olmasidir.

Oral beslenme

Agiz yoluyla gidalari tolere edebilen hastalar icin oral diyet uygundur. Oral diyet semp-
tomlara ve toleransa bagli olarak ilerletilebilir. Bu diyette laktoz, lif ve yag orani diistiktdr.

istah arttiriailar: Kalici anoreksisi olan yetiskin hastalar icin megestrol asetat veya mirta-
zapin gibi bir istah uyaricilar ilave edilebilir. Deksametazon da istah uyarimi icin kisa stireli
kullanilabilir (2). Megestrol asetat 400 mg agizdan gilinde iki kez (3), Mirtazapin, yatmadan
once glnlik agizdan 15 mg (4) dozda kullanilir.

Cocuklarda istah uyaricilar eger mide bulantisi, karin agrisi ve mukozit gibi diger alim
engelleri yoksa kullanilabilir. Siproheptadin en uygun istah uyaricidir. Dronabinol ve mir-
tazapin gibi ilaglar da distinilebilir, ancak bunlar tipik olarak mide bulantisi, uykusuzluk
veya depresyon gibi diger durumlarin oldugu durumlar icin ayrilmistir (5). Siproheptadin
> 2 yasindaki hastalar icin: glinde iki kez bolinmus dozda 0.25 mg/kg/gundir. Bu istah
uyaricilar, uyusukluk, depresyon, 6dem, uykusuzluk, mide kramplari, kolestatik sarilik ve
hepato-toksisite gibi yan etkilere neden olabilir.

Enteral Beslenme

Fonksiyonel GIS yolu olan ancak kilo/yagsiz viicut kiitlesini korumak icin agizdan yeterli bes-
lenmeyi alamayan hastalar icin enteral beslenme (EB) idealdir (6). aGVHH'nIn siddetine dayali

Konusma Metinleri [l
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olarak asamali EB'nin semptomlari iyilestir-
digi gorulmistir (7). Oral yolla beslenme,
badirsak biitlnliginin korunmasi igin sir-
diiriilmelidir. EB, GIS yolunun korunmasi ve
enfeksiyona karsi koruma saglayan bagirsak-
la iliskili lenfoid dokunun bakimi ile iliskilidir.
EB ile Crohn hastaligi ve ulseratif kolit gibi
diger inflamatuar hastaliklarin yonetimi ve
tedavisi icin belirgin avantajlar géstermistir.
Bu nedenle, en azindan trofik besleme olarak
bile GYHH'nda EB’nin roli vardir (7).

Parenteral beslenme

Parenteral beslenme (PB), daha az kilo
kaybi ve viicut yadi kaybi saglar (6). PB’'nin
dezavantajlar hiperglisemi, hipertriglise-
ridemi, hacim ylklenmesi, kateterle ilgi-
li komplikasyonlar (6rn. enfeksiyonlar) ve
mukozal degisikliklerdir (8). Bunlari azalt-
mak icin ve beslenme durumunu en uygun
sekilde saglayip malndtrisyon ve siddetli
kilo kaybini 6nlemek icin hem PB hem
de EB yerine gore kullanilmahdir.. Kigtk
miktarlarda EB, PB ile iliskili enfeksiyon
oranlarinin ve hepatik komplikasyonlarin
azaltilmasina da yardimci olur.

Yetiskin hastalarda yetersiz oral alimi ve
belirgin emilim bozuklugu olan hastalarda
parenteral beslenmenin diistiniilmesi gere-
kir (6). TPN ne zaman baglanmali? 7-14 glin
boyunca yeterli besini alamayan hastalar,
ishal = 500 mL/giin (= Evre 1 Alt GIS GVHH)
olan hastalar, 7 giin icinde herhangi bir iyi-
lesme belirtisi olmaksizin beslenme tiiken-
mesi belirtileri gosteren hastalar, daha bas-
langi¢da siddetli ve yetersiz beslenme(>%5
kilo kaybi), oral diyete tahammul edeme-
yen veya 3 glin boyunca beslenme gereksi-
nimlerinin %60-70'ini karsilayamayan has-
talar TPN igin adaydir.

Akut GVHH hastasi icin PB baslatirken, diye-
tisyen ve hekim hastanin gastrointestinal
kayiplarini, asit-baz durumunu ve korti-
kosteroid dozunu degerlendirmelidir. Akut
GIS GVHH'da bazi hastalarda cok biiyiik
miktarlarda ishal (6rn., glinde >5 litre) ola-
bilecegi g6z 6nline alindiginda, bu hastalar
siklikla PB'de %0.9 sodyum kloriire esdeger
sodyuma ihtiya¢ duyacaktir. Ancak klorir
yerine asetat tuzu olarak eklenir. PB'nin
kayiplar telafi etmek icin gereken sivi
gereksinimlerini karsilamayacagini hatirla-
mak énemlidir. Cogu GVHH hastasi yuksek
doz kortikosteroid alacak ve PB'de insilin
gerektirecektir. PB baslamadan 6nce hasta
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hiperglisemik ise, PB’ye 0.15-0.2 linite insu-
lin/gram dekstroz dozu eklenmelidir.

aGVHH hastalan icin kalori gereksinimleri
genellikle daha yuksektir ve 30-40 kcal/kg
arasindadir. GiS GVHH'li hastalarin digkila-
rinda siklikla biyik protein kayiplar oldu-
gundan, protein gereksinimleri de genellik-
le daha yiiksektir. Hastalar PB'de 1.5ila 2 g
protein/kg'a ihtiya¢ duyacaktir. Protein ve
elektrolitlerin yani sira hastalar diskilarinda
cinko da kaybederler, bu nedenle PB'de
glinde 5-15 mg ¢inko takviyesi yapmak
gelenekseldir.

Hastanin GIS semptomlar diizeldiginde
(yani, inat¢i kusma yok, diski cikisi en az
2 ardisik glin boyunca <500 mL/giin) ve
hasta oral diyeti tolere edebiliyorsa veya EB
glinliik en az kalori ihtiyacinin %50'sini kar-
siliyorsa parenteral beslenme kesilebilir ( 9).

Gocuk hastalarda ciddi GiS disfonksiyo-
nu varsa veya tek basina EB ile beslenme
gereksinimlerini karsilayamiyorsa, PB'ye
gecilmelidir (6).

GIiS GVHH siddetine gore
basamakhl beslenme:

Faz-1: Abdominal kramplar, >1 It/glin ishal,
bulanti ve kusma. OB kesilmeli TPN baslan-
mali. Diyette kalori: 35 kkal/kg baslanmali,
yag bu kalorinin %20-30 olmali, protein 1,9
gr/kg ile baslanip giderek arttirilir ve vita-
minler (yagda ve suda eriyen) eklenmeli.

Faz-2: ishal azalmis, gayta forme, kramplar
azalmis ve kusma yok. Diyet: TPN devam,
sekersiz sivi diyet eklenir. Faz-3'e gegmek
icin bu diyet 3-5 glin devam edilir. Tolere
edemezse miktari azaltilarak devam edilir.

Faz-3: Gayta normal-forme, kusma yok
yada ishal azalmis ve faz-2 tolere edilmis.
Diyet: TPN devam, solid beslenmeye gecilir.
Yine de oral yag alimi kisith (20 g/giin), lak-
tozsuz ve eriyemeyen fiber az olmali. Gast-
rik irritanlar olmamali (kahve, cay, baha-
rat, laktoz, yag...), eriyebilen fiber (ekmek,
patates, makarna, yagsiz tavuk) eklenmeli.
Tolere ederse 3-5 giin sonra faz-4'e gecilir.

Faz-4: Gayta forme, kramplar minimal,
besin ihtiyacinin %50'sinden fazlasini oral-
den alabiliyor. Diyet: TPN azaltilir, oral alim
arttirilirDaha ¢ok protein ve yag eklenir.

Faz-5: Kramp yok, gayta normal kivamda,
transit zamani normal. Diyet: TPN kesilir
normal diyete gecilir.

Konusma Metinleri [l

Vitamin ve mineral destekleri

Yetiskin GVHH hastalarinda en sik D vita-
mini, B12 vitamini, ¢cinko ve magnezyum
eksikligi goralar. Bir hasta beslenme des-
tegdi almiyorsa ve bobrek fonksiyonu bozuk
degilse, glinlik bir multivitamin mineral
baslanmali. Ayrica serum elektrolitleri
izlenmeli ve dislkse (yani magnezyum,
potasyum ve fosfat) eklenmelidir. Kalsiyum
(toplam ve iyonize) ve D vitamini normal
olan hastalar icin guinlik 1200 mg kalsi-
yum ve 1000 IU kolekalsiferol (D3 vitamini)
eklenmeli. Serum D vitamini diizeyi diisiik
olan hastalarda, normal 25-hidroksivitamin
D elde etmek icin en az 8 hafta boyunca
haftada bir kez ergokalsiferol (D2 vitamini)
50.000 IU 30 ng/mlden yiiksek diizeyde
verilmesi Onerilir. Bu seviyeye ulasildigin-
da, glinliik 1500-2000 IU kolekalsiferol (D3
vitamini) idame dozu baglatilmalidir (10).

Cocuk hastalar da vitamin ve mineral eksik-
likleri agisindan risk altindadir. Hasta bes-
lenme destegi almiyorsa, glinliik bir multi-
vitamin baslatilmali. GVHH'li hastalarda ek
D vitamini destegi gerekebilir, bu nedenle
D vitamini seviyesi kontrol edilmelidir. D-vi-
tamini baslangic dozlari: Bebeklere (0-1
yas): 400 U, Cocuklara (>1 yas): 600 IU.
Giinliik idame verilen cevaba gore artirila-
bilir. Bir hasta uzun bir stre kortikosteroid
kullanacaksa, hastaya en az 800 IU D (11)
vitamini verilmeli ve yeterli kalsiyum alimi
oldugundan emin olunmali. Steroid kulla-
nirken kalsiyum gereksinimleri: 0-6 ay: 400
mg, 6-12 ay: 600 mg, 1-3 yas: 800 mg, 4-8
yas: 1200 mg ve 9-18 yas: 1500 mg.

Psikososyal sorunlar

HKHN hastalaryla ugrasanlarin, nakilden
sonraki ilk alti ayda hastalarinin psikososyal
ihtiyaclarinin ve sikinti diizeylerinin farkin-
da olmalari 6zellikle dnemlidir. Pediyatrik
hastalar icin yapilmis calismada, nakil son-
rast ilk altr aylik donemin disiik yasam kali-
tesi icin bir risk faktort oldugunu gorilmus
(12). Eriskinlerde, nakilden alti ay sonra
aGVHD'si olan hastalarin yasam kalitesinde,
digerlerine kiyasla bir disis olmus (13).
Artan aGVHH riski, ayrica nakil 6ncesi dep-
resyonla iliskilendirilmistir ve nakil sonrasi
depresyon, artan 6lim oraniyla iliskilen-
dirilmistir (14). Ulusal Kapsaml Kanser Agi
(NCCN), kanser hastalarinin %10'dan azi-
nin yeterli psiko-onkolojik destek aldigini
tahmin etmektedir(15). Bu nedenle, cali-
sanlarin HKHN hastalarinin sikinti diizey-
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lerinin farkinda olmalari ve asagidakileri
dikkate almalari onerilir. Sistemik tedavi
gerektirecek yeni bir aGVHH teshisi konan
veya 28 glinde tedaviye tam veya kismi
yanit alamama nedeniyle “yiksek riskli”
kabul edilen hastalar psikososyal destek
icin degerlendirilmeli. Depresyon, intihar
dislincesi, duygusal kaygilar, tedavi karar-
larinda bocalama veya kararlara uymama,
aile sorunlari, yorgunluk, agri ve/veya uyku
bozuklugu olan hastalar psikiyatrik deger-
lendirmeye alinmali.

Giines isiklarindan korunma

Etnik kdken ve cilt rengi ne olursa olsun
HKHN hastalarinin GVHH'na neden olma
veya tetikleme potansiyeli nedeniyle ken-
dilerini glinese maruz kalmaktan koruma-
lari gerekir (16). Nakil sonrasi akut veya
kronik GVHH riski g6z 6niine alindiginda
stiresiz olarak Onlemler alinmalidir. Has-
talara ve ebeveynlere, ultraviyole (UV)
radyasyonun zirve yaptidi giin boyunca
(saat:10:00 - 15:00) dis mekan aktivitelerini
sinirlamak ve giines 1sigina maruz kalmayi
sinirlamak gibi genel glines glivenligi 6ne-
rilerine uymalari tavsiye edilmelidir. Hasta-
lara ayrica disaridayken uzun kollu gomlek,
glines gozlugl, genis kenarli sapka gibi
glinesten koruyucu giysiler giymeleri tav-
siye edilir (16).

Hastalar glines koruyucu krem veya sprey-
ler kullanmalidir. Cocuklar ve yetiskinler
icin, glinese maruz kalan cilde Giines koru-
ma faktori = 30 ile para-aminobenzoik asit
icermeyen genis spektrumlu glines kremi,
disari ctkmadan 15 dakika 6nce ve 6zellikle
yogun terleme veya ylzmeden sonra 2
saatte bir tekrar uygulanmalidir (16). Kar,
glines 1s1gin1 yansittigindan uzun araba
yolculuklarinda ve semsiye altinda oturur-
ken, soduk havalarda da glinese maruz
kalma uyarilarina uyulmahdir (17).
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Egzersiz ve fizik tedaviye yonlendirme

aGVHH hastalar icin egzersizin faydasi,
kemik sagligini korumak ve dayaniklilik
olusturmakla birlikte, ayni zamanda ruh
halini, kansere bagli yorgunluk da dahil
olmak Uzere saglikla ilgili yasam kalitesini
iyilestirmeye ve stresi hafifletmeye yardim-
ai olabilir (17). Bir meta-analizde (18), fizik
tedavinin nakilden énce veya hemen sonra
baslatilmasinin etkili oldugu gorilmus ve
klinisyenlere hastalar egzersiz yapma-
ya tesvik etmeleri 6nerilmis. Cocuklar ve
ergenler icin haftada en az 3 gin kemik
gliclendirici aktivite ile birlikte glinlik 60
dakika veya daha fazla fiziksel aktivite,
yetiskinler icin haftada 150 dakika orta
yogunlukta egzersiz 6nerilmeli.

Egzersiz kapasiteleri ve fiziksel islevleri
sinirl aGVHH hastalan icin Fizik Tedavi-
ye yonlendirme kriterleri: Steroid kaynakli
miyopati ve zayiflik, GVHH nedeniyle hare-
ketsizlik/diisik hareket araligi, Noropa-
ti yonetimi, Graft versus host hastaligina
bagh 6dem yodnetimi, Denge rehabilitas-
yonu (kemoterapi kaynakli néropati, zayif
dengeye neden olur)
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Laboratuardan, Klinige CAR-T
Hucreler

Dr. Erciiment OVALI
Acibadem Labcell, istanbul

mektedir. Ancak kanser immiinoterapisinde ytlizyillara uzanan bir bu slrecgte 6zel-

likle 1970-90'li yillar cok dnemlidir. Bu donemde dendritik hiicrelerin (DC) tanimlan-
dig, takiben tabii 6ldirict hicrelerin (NK), T lenfositlerin aktive edilerek (LAK-lenfokinle
stimle killer cell) daha sonrada DC'lerin kanser immunoterapisinde kullanilmaya baslan-
dig1 gorilecektir. Yuz yillar stiren bu ¢cabada uzun stire immiinoterapi ¢alismalari istenileni
vermemis hatta hayal kirikligina neden olmustur. Ancak 2000’li yillara gelindiginde 6zellik-
le kanser calismalarinda yapilan geriye doniik analizler, bir gecedi agiga gikartmisti: O gline
kadar yapilan immiinoterapi calismalarinin erken dénemde sonuglarinin bozuk ¢ikmasi
bircok calismanin erken sonlanmasina neden olmustu ¢linkii ilerlemesiz sag kalimlari (PFS)
kemoterapiye gore daha kottiydi. Ancak 2000’li yillardan sonra yapilan geriye donik ana-
lizler vakalarin toplam sag kalimlari (OS) kemoterapi kollarindan daha iyi oldugunu gésteri-
yordu. iste bu bulgu immiinoterapinin yalanci progresyon denen (pseudo progresyon-PP)
bir tablo ile erken dénemde PFS'yi bozuyor olmasindan kaynaklandigini gosteriyordu.
Aslinda PP timor dokusunun immn hiicrelerle invazyonu sonrasinda olusan bir inflamas-
yon reaksiyonuydu ve bu durum hastanin OS’sini olumlu etkiliyordu (1).

B ilimsel kayitlar immiinoterapinin ge¢misinin 18. ylizyila kadar uzandigini goster-
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Klasik kemo-radyoterapi tiimor kitlesinde hizli bir azalma sagladiktan bir siire sonra timor
relapsi ile tekrar buyirken, Asilarla yapilan imminoterapi ¢alismalarinda 6nce hizli bir
timor artisini takiben(yalanci progresyon) tiimor biiyiime hizini kontrol altinda tutarak sag
kalimda kemo-radyoterapiye gore sag kalim avantaji yarattigi gozlendi (1).

Ancak 2000'li yillarin baginda allojenik kék hiicre nakli haricindeki tim immiinoterapi yon-
temleri ile kiirden s6z etmek mimkin degildi. Peki allojenik kok hticre nakli ile 6zellikle
hematolojik kanserlerde kiir s6z konusu iken; otolog nakil dahil hiicresel immiinoterapiler
neden sadece sag kalim avantaji veriyordu? Bu sorunun cevabi aslinda timik egitimde giz-
liydi. Cinki timik egitim esnasinda ylksek self reaktif hiicreler timusta yok edilirken, diisik
self reaktivite gosteren hiicreler dolasimda kalabiliyor veya yiiksek self reaktivite gosteren T
hiicreler T-reg'lere (regulatuar T lenfositlere) cevriimektedir. iste bu durum otolog hiicresel
immunoterapinin dustk self reaktivite nedeniyle timor kontrolii saglarken neden kiir sansi
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veremedigini izah eder nitelikte bir durum-
dur. Allojenik kok hiicre naklinde ise yeni
bedenlerindeki allojenik T lenfositler, yiiksek
self reaktivite yetenekleri ile kanser tedavisi-
nin kiirle sonuglanmasina neden olmaktadir.
iste bu bulgu bilim adamlarini yiiksek self
reaktiviteye sahip-timor spesifik T lenfosit
Uretilmesi gerekliligine yoneltmistir. 1987'de
Kuwana ve arkadaslari bu amagla bir ucu
hedefe yonelik antikor iceren T hiicre resep-
torinl tanimladilar (2).

CAR-T hiicre dizayni: CAR-T hicrelerin
temelde 3 temel bolgeden olugur (Resim 2):
Hicre disi bolim, hiicre membran kismi ve
hicrfe ici kisim. Hiicre digt kisim iki parcadan
olusmaktadir; birinci kismi bir antijene spesi-
fik antikora ait tek zincir degisken fragmani
(ScFv) olusturur. Bu CAR tiplerine gore tek
bir antijene spesifik olabilecegi gibi; 2 ayn
antijene spesifik de olabilir (Tandem- pes
pese 2 ScFV iceren) yada bir CAR-T cell tize-
rinde 3 ayri CAR reseptori olabilmektedir
(multi CAR). CARIn hiicre disi ikinci kismini
ise capa (hinge) kismi olusturur. Bu kismin
kisa olmasi istenen bir 6zelliktir capa pro-
teinin uzun olmasi spontan reseptor salini-
mina neden olarak T hiicrenin yorulmasina
(exhoust) neden olabildigi gosterilmistir.

CAR'in ikinci kismi transmembran yani hiicre
zarl icinde yer alan kismidir. Bu bolgedeki
degisikliklerin CAR fonksiyonunda cok fazla
onemi bulunmamaktadir. CAR'In Uglincu
kismi olan hicre ici kisim ise hiicre disi kadar
onemli bolimiidir. Bu kisimda iki ana yapi
yer almaktadir. Co-stimulatuar reseptor/ler
ve CD3 zeta zinciri (Resim 2). En sik kullani-
lan co-stimiilatuar reseptérler 4-1BB(CD137),
CD28, OX40(CD134) oldugu gorilmekte-
dir (3). 2. Jenerasyonda tek co-stimulatuar
reseptor kullanilirken 3. Jenerasyon CARda
iki co-stimilatuar reseptér mevcuttur. Ancak
3. jenerasyon CAR-T hiicreleri ¢ift kositim-
lasyon nedeniyle kolaylikla exhoust olmalari
nedeniyle ilk klinik verileri beklendigi gibi
olmamigstir. Aragtirmacilar daha etkin CAR
hucreleri yaratabilmek icin bu noktada 2.
Jenerasyon CAR hiicrelerine sitokin, proinfla-
matuar ligant sekrete eden yeni genler soka-
rak 4. Jenerasyon CAR modellerini yapmislar-
dir (TRUCKS - T cells redirected for tniversal
cytokine mediated killing).

CAR-T hiicre yapiminda gen aktarim sis-
temleri: Gen aktarim calismalarinda Sle-
eping Beauty transpozon sistemi, m-RNA
tarnsferleri, adenovirisler, adeno ile iliskili
virlis sitemi (AAV), retrovirlsler veya lentivi-
risler ile gen aktarimi yapilmaktadir. Ancak
CAR calismalarinda retrovirisler, lentiviris-
ler, Sleeping Beauty transpozon kullanilan
gen aktarim ydntemleridir. Mevcut calis-
malara bakildiginda da CAR Uretiminde en
fazla lentivirtslerin kullanildigi goriilecek-
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Resim 2.

CAR-T hcreleri tagidiklari co-stimilatuar
(yardimar uyaran) molekil miktarina gore
siniflandinlirlar. 1. jenerasyon (co-stimila-

tir. Bunun nedeni immiinojenik olmama-
lari buylk miktarlarda gen aktarabilmeleri
(9KB), boliinen ve bdlinmeyen hiicreleri
enfekte edebilmeleri ve stabil gen ekspres-
yonunan neden olmalandir. Lenti virlsler
HIV kokenli bir virls ailesinden modifiye
edilerek hazirlanmaktadir. Hazirlama yon-
temlerine gdre 1., 2. ve 3. jenerasyon lenti-

tuar molekul icermezler), 2. Jenerasyon 1
co-stimilatuar molekil icerirler, 3. Jenras-
yon CAR-T huicreleri ise 2 ayri co-stimulatu-
ar molekdl tasirlar.

virls Uretimi s6z konusudur. 2. jenerasyon
lentiviriisler emniyetli bir tercih olup; ¢ok
fazla miktarda uretilebilirken, 3. jenerasyon
virGsler cok daha emniyetli bir secenektir.
Ancak uretim miktarlan 2. jenerasyona gore
biraz daha az olmaktadir. Resim 3 de stan-
dart bir lentiviris ile 2. ve 3. jenerasyon len-
tivirGs Uretimindeki farklar 6zetlenmektedir.

Resim 3. 1, 2 ve 3. jenerasyon lentivirus Uretimi (kaynak 4'den modifiye edilerek alinmistir). Lentivirls
tretimi gerekli genetik materyali tastyan plazmidlerin bir paketleyici hiicrede (HEK293T) bir araya getirilmesi

ile olugmaktadir.

Klasik HIV-1 lenti viriis genomu

v —
pol
PR/RT/IN
MA/CA/NC/p6
tat
'_ rev _|

pol
gag PR/RT/IN
(Rl ERnI I promoters 2 \MA/CA/NC/p6 m T
t

— polyA

R < Promoter

transfer US g U/RRE g Promoter Transgene U3

5LTR

— polyA

at

3LTR

1. Jenerasyon lenti viriis: 1. jenerasyon
virls sentezi Virlisi olusturacak asil viral
genom orijinal HIV-1 virlisiiniin membran
/ylzey gliko proteinleri silinerek yapilmis
HIV-1 genomunu tasiyan plazmid tarafindan
saglanir. Yeni viral zarfi/membrani yapmak

Konusma Metinleri [l

lizere vezikuler stomatit virtisiine (VSV-G) ait
zarf proteinleri tagtyan 2. bir plazmid (amac,
yeni membran proteinleri ile virlisiin hemen
her tir hiicreye girmesi saglamaktir) ve CAR
konstraktini tagiyan 3. bir plazmid HEK 293T
huicrelerinde birlestirilerek yapilr.
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packaging plasmid

envelope

MA/CAINC/p6

5LTR

PR/RT/IN
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transfer US g ()/RRE g PrOMOtEr 4 Transgene gu U3

pol e —

tat

3R

2. jenerasyon lentivirus: Bu jenerasyonda
viral genomun siirekli kopyalanmasini sag-

layan vif/vpr/ vpu/nef gibi genler silinerek
lentivirls daha givenli hale getirilmistir.

gaq

packaging plasmid - MA/CA/NC/p6
envelope

promoter

transfer

regulatory fey  —polyA

US (/RRE | promoter
5'LTR withno U3

it LI polyA

— polyA

transgene

I @

AU3 3'LTR

3. jenererasyon lentiviriis: 2. Jenerasyon
virustan farkli olarak paketleyici plazmiddeki
viral genomdan rev ve tat genleri ¢ikartila-
rak viral replikasyon glvenligi artinlmistir.
Ama bu durumda lenti virusun olusabilmesi
icin rev genini iceren regulatuar plazamid

CAR-T hiicrelerinin Hedefleri: CAR-T hiic-
releri hedeflenirken membranda eksprese
olan timor spesifik antijenler kullanilmak-
tadir. Bu noktada CAR-T hicrelerinin intra
selliler antijenleri hedefleyememesi hedef

Tandem Car-T cell{ iki ayn
hedef antijene spesifite
gosteren tek car)

Klasik Car-T cell

antijenin iki ayri epitopunu
taniyan gift CAR iceren)

4. bir plazamid olarak kullaniimaktadir. 3.
Jenerasyonun bir diger 6zelligi de 3'LTR bol-
gesinden 800 bazlik bir kisim kesilerek bu
bdlgenin genomda promotor olarak calis-
masinin éniine gegilmistir. Bu tip vektorlere
self-inaktivating (SIN) vektoér denmektedir.

antijen listesinin daralmasina neden olmak-
ta ancak hedefine ulasmak icin HLA sunumu
gerektirmedidi icinde ¢ok etkin olabilmekte-
dir. Dizayn edilen CAR hiicreleri birden fazla
antijeni hedefleyebilmektedirler (Resim 5).

CAR 11 CAR #2 AREL CARMZ

“ﬁx fb /ﬂg\ &E\%%

N /

Bicistronic Car-T cell (Tek

\/\ 2 Y,

Dual Car-T cell {iki ayri
antijene karsi olusturulmusg
ikili CAR igeren)

Resim-5. (kaynak 6 dan modifiye edilmistir) Birden fazla hedefe yonelik CAR-T modeli etkinligi artirmak igin

kullaniimaktadir.

Ancak ayni anda hedeflenen antijen mik-
tan arttikca CAR-T hiicrelerin CRS ve noro-
toksisite oranlari da artmaktadir. Yine bir
CAR Uzerinde birden fazla CAR reseptori-
nin var olmasi CAR-T hiicre exhoustuna/
yorgunluguna neden olabilmekte; bu da

klinik sonuglarda istenilmeyen bir durum
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
iki ayri antijeni hedefleyen 2 ayri CAR klo-
nunun kullanilmasinin (Dual CAR-T) daha
etkin olabilecegdi dustinilmektedir (6).

Konusma Metinleri [l

Tiimor Hiicrelerinin CAR-T hiicrelerin-
den kagis mekanizmalari: Bu giin yapi-
lan klinik calismalar CAR-T hiicre tedavisi-
nin basarisizhgr altinda 3 temel olgunun
oldugunu gostermektedir. Birincisi hedef
antijenin kaybolmasidir ki, CD19 CAR-T
hiicre tedavilerinde altta yatan basarisizlik
nedenlerinin %40'1In1 olusturmaktadir. Bu
nedenle cift vuruslu CAR-T uygulamasi bu
sorunu ¢o6zmek icin iyi bir yontem olabilir.
M. myelomada da hedeflenen BCMA antije-
nin genellikle kalici olmayan kayiplari yine
basarisizlik nedenleri arasindadir. Ozellikle
gecici BCMA antijen kaybin gamma sek-
retaz izerinde olmasi BCMA sollbl form-
larinin CAR_T hiicreler hedefe varamadan
noétralize olmasina da neden olabilmekte-
dir (6). Bu nedenle gamma sekretaz inhibi-
torlerinin kullanilmasi ve/veya cift vuruslu
CAR-T hiicrelerinin kullanilmasi bu sorunda
bir ¢c6zim olabilir. CAR-T hiicrelerinin basa-
rnisizhigi altindaki ikinci nedense T hiicre yor-
gunlugudur. T hiicre yorgunluguna neden
olan birkag faktor s6z konusudur.

A. Uriin bazli nedenler: Bu temelde iki
nedenden kaynaklanir: Birincisi CAR konst-
raktinin yapisi burada énemli rol oynarken,
ikinci neden ise infliize edilecek Uriinde-
ki effektér CAR-T hiicrelerin ¢ogunlukta
olmasidir; ¢tinkl en kolay yorulan fenotip
bu tiptir.

B. immiin cevre kokenli nedenler:
PD-L1 LAG3, TIM3 gibi inhibitor ligand-
lar timoér dokusundan fazlaca salgilan-
maktadir. Ayrica monosit-myeloid kdken-
li supressor hicreler veya timor cevre-
sinde bulunan mezenkimal kdék hticreler
CAR-T hicrelerinin oldirme yeteneklerini
bozabilmektedirler.

CAR-T Uretimi: Bugiin diinyada 2 tiir CAR-T
hiicre iretimi s6z konusudur. ilag end(istri-
sinin gerceklestirdigi CAR-T hiicre Uretimi
ve akademik CAR-T hiicre tretimi. Ozellikle
daha kolay ve hizli ulagilabilirlik, fiyatlarinin
daha dustk olmasi nedeniyle enstitiler/
hastane veya Universiteler o tlkenin ihtiya-
crolan CAR-T hiicreleri yine GMP kosullarin-
da hasta bagi tretim seklinde yapmaktadir-
lar. Akademik Uretimin diinyada 2 ornegi
vardir: Biri ispanyadaki ARIO01 ve (ilkemiz-
deki ISIKOK-19. Car Uretiminde iki temel
basamak vardir: CAR konstraktini tastyacak
olan virlslerin plazmidlerden Gretilmesi ve
hastaya ait T hiicrelerinin CAR-T hiicrele-
rine cevrilmesi. Ozelikle akademik CAR-T
tretimin sagladigi basaridan sonra EMA
plazmid Uretimi ve plazmidlerden viris
Uretiminin GMP ilkelerine bagll kalinarak
Uretilmesini yeterli goriirken; T hiicrelerden
CAR-T Uretim basamadginda lretimin kesin
GMP grade olasini istemektedir. Resim 7 de
bu basamaklar 6zetlenmistir.
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Figure 3: Autologous CAR-T cell therapy ATMP manufacturing
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Plasmid DNA construct
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|
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1
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The principles of GMP should be applied where shown in light grey in the above table and figures.

Full GMP for ATMPs applies to the areas shown in dark grey.

Resim-7. EMA /246400/2021 direktifinde CAR-T Uretim sireglerinde ATMP (ileri tibbi tedavi tirtinii )
standardinda uretimin T hiicreden Car-t hicre tGretiminde tam GMP'yi zorunlu kildigini ancak plazmid ve
viriis tretiminde GMP ilkelerinin uygulanmasinin yeterli olacagini belirtmektedir
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Akut Graft Versus Host Hastalig::
Riske Dayali Yaklasim

Dr. Eren GUNDUZ

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Eskisehir

sonrasi morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Standart baslangi¢ tedavisi

olan kortikosteroidler hastalarin yaklasik yarisinda etkili olmaktadir. Bu nedenle
baslangi¢ tedavisine yanitsiz olacak ve daha etkili alternatif baslangi¢ tedavisi gerektiren
hastalarin tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Ayrica aGVHH'de standart tedavi olarak yiiksek
doz kortikosteroidleri kullanmak bireysel faktorleri g6z 6niinde bulundurmadigindan tedavi
yetersiz ya da fazla olabilir. Tim cabalara ragmen etkili aGVHH tedavisinde biytik bir gelisme
kaydedilememesinin nedeni tim hastalarin risk faktorlerinden bagimsiz ayni sekilde tedavi
edilmesi olabilir.

A kut graft versus host hastaligi (aGVHH) hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN)

ilk analizlerde yiiksek riskli hastalar baslangictaki klinik evre ve derece ile tanimlanmakta
iken son dénemde serum biyobelirtecleri kullanilmaya baslanmistir. Riske dayali deger-
lendirme klinik siddet bazl ve biyobelirte¢ bazl yapilabilir. Klinik siddet bazli risk deger-
lendirmede en sik MAGIC kriterleri ve Minnesota skoru kullanilir. Biyobelirte¢ bazh risk
degerlendirmede en sik kullanilan MAP (MAGIC algoritmine dayal olasilik) skorudur. Akut
GVHH'de kullanilan biyobelirtegler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Akut GVHH'de Kullanilan Biyobelirtecler

Sistemik biyobelirtecler e Treg

e |L-2Ra, TNFR-1, IL-8, HGF * CD4+CD146+CCR5+ T hucreler
e IL-6 e CD30

e ST2 * invariant NKT hiicreler

AREG/EGF orani

Organ spesifik biyobelirtecler

* Cilt: Elafin

e Karaciger: REG3a, HGF, KRT18
* Gastrointestinal: Reg3a, TIM3

Biyobelirtecler sayesinde elde edilen risk ve prognoz bilgileri hastalarin bireysel risklere
gore siniflandiriimasini, tedavi ve profilaksinin bireysel risklere gore secilmesi doku hasari
siddetinin azaltilabilmesini saglar. Tanisal belirtecler GVHH klinik bulgulari ortaya ¢ikma-
dan pre-emptif tedavi baslanabilmesini ve biyobelirte¢ izlemine devam edilmesi tedavi
yanitinin degerlendirilmesini saglar.

Akut GVHH icin en fazla valide edilen serum biyobelirteci ST2 (suppression of tumorige-
nicity 2)'dir. Nakil sonrasi 14.glinde 6l¢lilen serum ST2 diizeyi artmis aGVHH riski, tedaviye
direncliaGVHH, NRM ve TRM ile iliskili bulunmustur. Bir baska ¢alismada ST2 diizeylerinin 1
yil icindeki NRM'yi 6ngordiirdigl gosterilmistir. Doku hasari ve immiin fonksiyonla iliskisi
nedeniyle aGVHH siddetini ve prognozunu gdsteren en iyi biyobelirte¢ adayi olarak kabul
edilmektedir. ST2'nin monoklonal antikor ile peritansplant blokaji GVL etkisi korunurken
GVHH'ye karsi koruma saglamis béylece GVHH patogenezindeki roll desteklenmistir.

Konusma Metinleri [l
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Klinik olarak dnemli
(grade 1I-IV) GVHH

i

Risk siniflamasi
http://z2.umn.edu/MNAcuteGVHDRiskScore
Biyobelirtec degerlendirme

=

Standart risk

|

1 mg/kg metilprednizolon
ya da esdegeri basla ya
da steroidden kurtarici
tedavi klinik calismaya

dahil et
l

T~

Yiiksek risk

2 mg/kg metilprednizolon
ya da esdegeri basla ya da
yiiksek riskli GVHH icin
klinik calismaya dahil et

STEROID DIRENCLI?
(3.glinde progresif hastalik ya da 7.glinde yanit
yok, steroid azaltildiginda yeni semptomlar ya da
steroid intoleransi)

— |

HAYIR

immiinsupresyonu azalt

Sekil 1. Akut GVHH Tedavisine Yaklagim

Regenerating Islet-derived 3-alpha (Reg3a)
gastrointestinal aGVHH'ye spesifik prog-
nostik ve tanisal biyobelirte¢ olarak valide
edilmistir. Nakil sonrasi artan ve gastroin-
testinal Paneth hiicre hasari ile bozulmus
epitel fonksiyonunu gdsteren serum Reg3a
diizeyleri siddetli aGVHH insidansinda artis
ve kotl prognozla iliskilidir.

Nakil sonrasi 7. glinde 6l¢tilen biyobelirteg
paneli (ST2 ve Reg3a) bazh algoritmin has-
talari NRM'ye gore yiiksek ve disiik risk ola-
rak 2 ayri gruba ayirdigi gosterilmistir. Bu
tlr biyobelirteclerin inflamasyonla giden
baska patolojilerde (TMA, sitokin salinim
sendromu, mukozal inflamasyon, idiopatik
pndémoni) de artabilecedi unutulmamalidir.

T-cell immunoglobulin  mucin-3 (TIM3)
aGVHH siddetini arttinr, siddetli ve mortalitesi
yiiksek GVHH'li hastalari tanimlamada yararli
oldugu, kortikosteroid tedavi basarisizligini
ongdrme potansiyeli tasidigi gosterilmistir.

EVET

Steroid direncli GVHH
icin klinik calisma

STNFR1 (soluble tumor necrosis factor
receptor-1) ve IL-6 aGVHH'nin siddetini ve
NRM’yi 6ngdrmede degerli bulunmustur.
SsTNFR1 ayni zamanda tedavi basarisizhigini
da 6ngordirebilir. Etkilenen organa spe-
sifik biyobelirte¢ calismalari da mevcuttur
(6r. cilt igin elafin). CRP dolayisiyla IL-6
aGVHH riskinin iyi bir gostergesidir. Fekal
kalprotektin ve a-1-antitripsin rutin pratik-
te kullanilabilen biyobelirteglerdir.

Cozlinebilir biyobelirteglere alternatif yak-
lasim olarak hiicresel mediyatorler incelen-
mistir. Dolasan endotel hiicrelerinin aGVH-
H'den 1-2 hafta 6nce arttigi, aGVHH baslan-
gicinda pik yaptigi ve tedaviye yanit sonrasi
nakil éncesi dlzeye indigi gOsterilmistir.
Diger bir metod akim sitometri ile multipl
lenfosit alt gruplarinin (central memory
CDAT cells (Tcm), memory B-cells, memory,
naive, T-reg, recent thymic emigrant (RTE)
T-cell) degerlendirilmesidir.

Konusma Metinleri [l

Tdm 9 insan TLR (Toll-like receptor) eks-
presyonunun degerlendirildigi prospek-
tif bir calismada aGVHH gelisimi yuksek
monosit ve T hiicre TLR5, disik TLR1 ve
TLR9 ekspresyonu ile iliskili bulunmustur.

Gradel aGVHH'de orijinal immiinsupresif
tedaviye (iST) devam edilir ya da yeniden
baslanir ve dokiinti iyilesene kadar topikal
steroidler kullanilir. Hasta asemptomatik ya
da dokiinti stabilse ilagsiz izlem yapilabilir.
Yanit alinirsa iST azaltilir, yanit yoksa hasta
klinik calismalara dahil edilebilir ya da topi-
kal steroidlere devam edilir. Progresyon ve/
veya semptomatik hastalik varsa grade II-IV
aGVHH gibi tedavi edilir.

Grade II-IV GVHHde orijinal iST'ye devam
edilir ya da yeniden baglanir. E§er GVHH
doz azaltma sirasinda ortaya ¢iktiysa yeni-
den terapotik doza yukseltilir. Birinci basa-
mak tedavide sadece Ust gastrointestinal
ise 0.5 mg/kg/giin metil prednizolon, cilt/
alt gastrointestinal/karaciger GVHH varsa
1-2 mg/kg/gin metil prednizolon +/-
topikal steroidler kullanilir. Standart risk
aGVHH icin sirolimus baslanmasi disiini-
lebilir. Yanit alinirsa steroidler azaltilir, yanit
alinamazsa hasta klinik ¢alismalara dahil
edilebilir ya da kortikosteroidlere sistemik
ajan eklenerek steroidler azaltilir. Steroide
direncli hastalarda kullanilabilecek ajanlar
ruksolitinib, alemtuzumab, alfa 1 antitrip-
sin, ATG, baciliximab, kalsinérin inhibitor-
leri, etanercept, ekstrakorporeal fotoferez,
infliximab, mTOR inhibitorleri, mikofenolat
mofetil, pentostatin ve tocilizumabdir. Bu
ajanlardan herhangi birini 6nermek icin
yeterli veri mevcut degildir. Sistemik ajanin
secimi merkezin tercihi, hekimin tecriibe-
si, ajanin toksisite profili, 6nceki tedavi-
lerin etkisi, ilag etkilesimleri, ulasilabilir-
lik ve hasta toleransina gore yapilmalidir.
Akut GVHH tedavisine yaklasim Sekil 1'de
Ozetlenmistir.

Sonuc olarak, tanimlanan klinik ve labo-
ratuvar modellere gore aGVHH risk sinif-
lamasi yapmanin zamani gelmis olup
modellerin daha fazla hasta ile gelistiril-
meye ihtiyaci vardir. Hasarlanmis dokula-
rin tamiri ve endotelyal hasara duyarhhk
konusunda daha fazla calisma yapilma-
hdir. Basit, halihazirda mevcut klinik ve
laboratuvar veriler goézardi edilmeyerek
gelistirilmeye calisiilmahdir. Her ne kadar
cesitli sekillerde risk siniflamasi yapmak
mimkin olsa da en uygun aGVHH teda-
visinin belirlenmesi dnemlidir. Glinlimuiz-
de en azindan gercek yasamda aGVH-
H'li hastalar tanida riske dayali tedavi
etmeye yetecek kadar guvenilir sekilde
siniflandirilamamaktadir.
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Kompleman Aracili KiT
Komplikasyonlari

Dr. Ferit AVCU

Memorial Hastanesi, Ankara

HKHN'nin nakil ile iliskili morbidite ve mortaliteyi 6nemli 6lclide etkileyen bir
komplikasyonudur. Son 10-15 yil dncesine kadar TA-TMA'nin fizyopatolojisi tam
aydinlatilamamisti ve tedavi secenekleri TMA ile uyarlanmis spesifik olmayan tedaviler

H ematopoetik kdk hiicre nakli (HKHN) ile iliskili trombotik mikroanjiyopati (TA-TMA),

ile sinirhydi. TA-TMA ile ilgili son prospektif calismalar, TA-TMA'nin patogenezi ve genetik
yatkinligi hakkinda yeni bilgiler saglayarak, bu 6nemli nakil komplikasyonu hakkinda far-
kindaligi artirmis ve potansiyel olarak yeni terapotik hedeflerin tanimlanmasini saglamistir.
TA-TMA'I hastalarda 6zellikle kompleman aktivasyonunun aracilik etmekte, endotel hasari
yoluyla ¢oklu organ doku hasar gelismektedir. Bu durumda kompleman blokaji dahil
rasyonel tedavi stratejileri gelistirilmistir. Kanda ¢6ziinmds (solubl) terminal kompleman
kompleksi (sC5b-9) HKHN hastalarinin yaklasik %70inde normalin lzerinde (>244 ng/dL)
dir. HKHN hastalarda yeterli kompleman blokaji ile klinik yanit elde edilmekte, ekulizumab
ile yeterli kompleman blokaji ve klinik yanit elde edilmektedir. Ekulizumab tedavisinde
farmakokinetige dayali kisisellestirilmis ilag dozlamasi gerekmektedir.

Genel bilgiler ve fizyopatoloji

Hematopoetik kok hticre nakli (HKHN) ile iliskili trombotik mikroanjiyopati (TA-TMA) nakil
strecinde tetiklenen sistemik vaskiiler endotelyal hasardan kaynaklanmaktadir. TMA
birden fazla organi etkiler HKHN hastalarinin yaklasik %30’unda gortlir. TA-TMA gelisen
hastalarin yarisi (tum nakil hastalarinin ~%15') ciddi klinik bulgular ile seyretmekte ve
bu vakalarin mortalite oranlar %80'in tizerindedir. Son zamanlarda, TA-TMA'li hastalarda
kompleman sistemi aktivasyonu kot prognostik sebep olmakta ve kompleman diizensiz-
ligi TA-TMA patogenezinde énemli rol oynamaktadir.

TA-TMA risk faktorleri

- lleriyas

- Kadinlarda ve siyah irkta daha fazla

- Primer hastaligin ileri evrede olmasi

- Akraba disi donérden nakil, bir veya daha fazla (Haploidentik) HLA uygunsuzlugu
- Myeloablatif olmayan (NMA) hazirlama rejimleri (Fludarabin iceren NMA rejimler)
- Yiksek doz busulfan (16mg/kg) ve Tiim viicut 1sinlamasi (TBI)

- Kalsinorin inhibitorleri (Siklosporin, Takrolimus)

- Kalsindrin inhibitorleri + Sirolimus

- Akut Graft Versus Host Hastaligi (GVHH)

- Enfeksiyonlar
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Tablo 1. TA-TMA tani kriterleri

Lab. veya klinik bulgular

Bulgularin degerlendirilmesi

Laktat dehidrojenaz

Yaga gore normalin dst sininnin dizerinde yiikselmis

Proteindiri

Rastgele idrar proteini/rastgele idrar kreatinin orani =2 mg/mg

Hipertansiyon

=18 yas: kan basinci: =140/90 mmHg.

gerektiren anemi

Trombositopeni Trombosit sayisi <50 x 109/L olan veya trombosit sayisinda = %50 azalma
olan trombositopeni
Anemi Yas icin normalin alt sininnin altindaki bir hemoglobin veya transfiizyon destegi

Mikroanijiyopati kaniti
histolojik kaniti

Periferik kanda sistositlerin varli§i veya bir doku 6rneginde mikroanjiyopatinin

Terminal kompleman aktivasyonu

limitinin (izerinde)

Goziiniir C5b-9'un yitksek serum konsantrasyonu (Ust normal laboratuvar

TA-TMA tani kriterleri: Hastalarda endo-
tel hasarinin mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve trombosit tiiketimi ile ortaya ¢ik-
masi ve mikrosirkiilasyonda hasara neden
olmasi durumunda ortaya c¢ikan sistemik
bir hastaliktir. Olusan endotel hasari, nakil
sonrasi hem kisa hem de uzun vadede
birden fazla organi etkiler. Bazi hastalar
bobrek, akciger veya badirsak gibi belirli
bir organda TA-TMA belirtileri gosterirken,
digerleri ciddi, yasami tehdit eden akut
organ yetmezIigi ile sonuclanabilen coklu
organ tutulumu goézlenebilir. TA-TMA has-
talarda en sik etkilenen organlarin (bdbrek,
bagdirsak, kalp/akciger) kapsamli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

TA-TMA'nin teshisinde ozellikle sistemik
belirtiler yaninda sitopenilerin uzamasi,
hastanin hala transflizyona bagimli olmasi
cok 6nemlidir. Engraftman oncesi haftada
birkag kez transfiizyon gerektiginde hemo-
litik veya tiiketim siireclerinden siiphelenil-
melidir. Hemoglobin ve trombosit disusle-
ri dGnemlidir ve kan kaybi kaniti olmaksizin
akut gelisir. Siddetli TA-TMA durumunda,
yuksek vaskuler gegirgenlik ve dokulara
eritrosit ekstravazasyonu nedeniyle sisto-
sitoz olmayabilir. Bu nedenle yiiksek LDH,
proteiniri ve hipertansiyon TA-TMA'nIn en
erken belirtileridir ve HKHN hastalarinda
daha kapsamli degerlendirilmesi gerekir.

Son zamanlarda proteiniri, hipertansiyon
ve aktive terminal kompleman komplek-
sinin (sC5b-9) yiiksek saptanmasi TA-TMA
tani ve risk kriterleri olarak belirlenmistir.
Komplike bir nakil hastasinda TA-TMA'yi
tanimlamanin zorluklarini g6z 6nilinde
bulunduruldugunda, Tablo-1'de listelenen
yedi tani kriterinden en az besinin varligin-
da TA-TMA olma olasiligi cok yuksektir.

Haptoglobin, bu yeni glincellenmis tani
kriterlerine dahil edilmemesine ragmen,
haptoglobin, genel inflamatuar durumun
onemli bir prognostik belirtecidir. Coklu
organ yetmezligi veya 6limle sonuglanan
siddetli TA-TMA fenotipi olan hastalarda
haptoglobin diizeylerinin yikseldigini g6z-
lenmistir. Spesifik olmayan bir inflamatuar
belirte¢ olarak haptoglobin, muhtemelen
genel doku inflamasyonunu yansitir ve sid-
detli TA-TMA'll hastalarda normalin altina
dismesi uzun zaman alabilir.

TA-TMA'nin teshisinde histopatolojik
doku degerlendirmesi: TA-TMA'nin doku
teshisi icin kritik hastaligi olan veya trom-
bositopeni ve/veya hipertansiyon nede-
niyle kanama riski ytiksek olan HSCT has-
talarindan doku ornekleri almak genellikle
zordur. Genellikle bébrek, bir mikroanjiyo-
patik slreci teshis etmek icin tercih edilen
organ olmustur. Ancak sistemik TA-TMA'li
hastalarda bobrek biyopsisi her zaman tani
saglamayabilir.

Bobrek histolojisi genellikle atipik hemoli-
tik iremik sendrom (aHUS) veya trombotik
trombositopenik purpura (TTP) gibi diger
mikroanjiyopatilerde goérilen histolojik
belirtilerden ayirt edilemeyen klasik mik-
roanjiyopatik ozellikler gosterir ve genel-
likle kalinlasmis kapiller duvarl glomeriil-
ler, tikali kii¢lik ve orta buytklikte damar
limenleri, mezansiyal matrikste sikismis
ve/veya parcalanmis eritrosiler izlenir.

Gastrointestinal sistem (GIS) biyopsi-
leri de sistemik vaskiiler hasar hakkinda
cok degerli bilgiler saglayabilir ve bdbrek
biyopsilerine kiyasla daha dusik risk tasr.

Bagirsak TA-TMA tanisi icin histolojik kriter;
mukozal kanamalar, bez kaybi, intraliimi-
nal sistositler-fibrin-mikrotrombus, endo-
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tel sismesi, endotelyal ayrilma, mukozanin
tamamen soyulmasidir. Ayrica uzun siiredir
devam eden mukozal kanamalari gosteren
hemosiderin birikintileri agisindan da ince-
lenmelidir. iskemik yaralanma icin kismi
bagirsak rezeksiyonu gerektiren sistemik
TA-TMA'l hastalarda, daha bulyutk bagirsak
damarlari, daha kiiclik submukozal damar-
lara kiyasla daha ciddi vaskiiler hasar goste-
rebileceklerinden dikkatle incelenmelidir.
Vaskiler endotel hiicrelerinin histolojisine
ve mikrotrombozlar, genellikle disinile-
nin aksine, vaskiler bir mikroanjiyopatik
sureci teshis etmek icin gerekli bir 6zellik
olmadigi icin limende fibrin birikiminin
varligina ozellikle dikkat edilmelidir.

Mikroanjiyopati ile iliskili olmayan akci-
ger tromboembolik olaylarinda arteriolar
endotel saglamdir, interstisyel kanama yok-
tur ve daha kigclk arteriollerde herhangi
bir sistemik yaralanma kaniti olmaksizin
biytlk arterlerde trombus saptanabilir.

Patogenez: HKHN sonrasi endotel hasari;
hazirlama rejiminden, enfeksiyonlardan,
GVHH'dan, ilaglardan ve yaralanmaya karsi
olasi kalitsal doku duyarlihgindan kaynak-
lanan cok faktorlidir. Endotel disfonksi-
yonu ayrica GVHH'da steroid refrakterligi-
nin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.
Nakil hastalarinda ¢oklu endotel hasari s6z
konusudur ve kompleman aktivasyonu
onemli rol oynar. Kompleman aktivasyo-
nunu degistirici tedavi su anda TA-TMAda
en umut verici tedavi se¢enegidir. Patoge-
nezde kompleman yolaginin diizenlenme-
sinde roll olan genlerin varyasyonlari rol
oynamaktadir ve diizenlemede yer alan
17 genin incelemesinde, TMA'lI HKHN ali-
clarinin %65'inde, TMA'si olmayanlarda ise
sadece %9'luk varyant saptanmistir. Ayrica,
irktan bagimsiz olarak gen varyantlari tes-
pit edilen hastalarda TA-TMA insidansi daha
yiiksek saptanmistir. Bir calisma a TA-TMA
insidansi ve gen varyantlarinin sayisi, Kaf-
kasyali alicilara kiyasla, cogunlugu Afrika
kokenli Amerikali olan Kafkas olmayan
nakil alicilarinda daha yuiksek saptanmistir
ve Kafkasyali olmayan HKHN alicilarinda
g6zlemlenen daha yuksek sayida varyant,
daha siddetli bir TA-TMA olusmasi ve daha
yiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.

Yogun radyasyon, kemoterapi, enfeksiyon-
lar ve GVHH profilaksisinin neden oldu-
gu onemli vaskiler hasarlanma ile nakil
stirecinde, duyarl bireylerde kompleman
aracili endotel hasari yoluyla TA-TMA geli-
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sebilmektedir. Tim bu sebeplerle kanda
yukselmis ¢ozinir terminal kompleman
kompleksi (sC5b-9) ile olcilen aktive edil-
mis terminal kompleman, TA-TMA fenoti-
pinin bir prognostik belirtecidir ve komp-
leman degistirici tedavi ihtiyacini destek-
lemektedir. TA-TMA teshisi konan HKHN
hastalarinin yaklasik %70'inde sC5b-9'da
normalin Uzerinde (>244 ng/dL) saptan-
mistir. Proteinri ile birlikte yiksek kan
sC5b-9 seviyeleri, HKHN'den sonra siddet-
li TA-TMA olusumunda rol oynamakta ve
tedavi edilmeyen hastalarda yiiksek morta-
liteye sebep olmaktadir. Daha yiiksek sevi-
yelerde sC5b-9 olan hastalarda klinik yanit
icin daha yogun kompleman bloke edici
tedavi gerektirmektedir.

Tedavi

TA-TMA tedavisi hastaliga yonelik ve des-
tekleyici olmahdir. Proteiniri veya yliksek
sC5b-9 olmaksizin sadece mikroanjiyopa-
tinin sebep oldugu hematolojik belirtileri
olan hastalar TA-TMA'dan tedavi olmaksizin
tamamen iyilesirken, proteiniri ve yik-
sek sC5b-9 seviyeleri olanlarda sagkalim
oranlar ¢ok diistiktiir. Bu hastalarda etkin
bir tedavi gereklidir. Oncelikle TA-TMA'y1
alevlendirebilecek viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar gibi faktorler uygun sekilde
tedavi edilmelidir. Siddetli hipertansiyon
tek basina TMA'y1 tetikleyebileceginden,
vaskiler iyilesme icin uygun hipertansif
tedavi uygulanmalidir.

Cok sayida literatir, kalsin6rin inhibitorleri
ve sirolimusun TA-TMA icin 6nemli neden-
sel faktorler oldugunu bildirmektedir.
Ancak bu ilaglarin ¢ogunlukla GVHH icin
yuksek riskli hastalarda kesilmesi tartisma-
hdir. Siddetli akut bobrek hasari, hipertan-
siyon nedeniyle kalsinorin inhibitorleri sik-
likla kesilir. Diger durumlarda, bu ajanlarla
ilgili klinik kararlar, akut GVHH gelistirme
risklerini dengede tutacak sekilde ayarlan-
malidir. GVHH icin yiksek risk altinda olan

10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

ve kan basinglari iyi kontrol edilen ve yeterli
bobrek fonksiyonu olan TA-TMA'lI hasta-
lar, kalsinorin inhibitorlerini durdurmadan
ekulizumab ile tedavi edilebilir. Aktif GVHH
ve bozulmus organ fonksiyonu olan has-
talarda, hedefe yonelik TA-TMA tedavisi ile
birlikte fotoferez gibi daha az organ toksik
secenekler distinilebilir.

TA-TMA icin su anda mevcut olan en umut
verici tedavi, kompleman bloke edici eku-
lizumab'dir. Bir calismada; kompleman
blokaji almayan prospektif gézlemde ayni
yuksek riskli TA-TMA 6zelliklerine sahip has-
talarla karsilastinldiginda, ekulizumab ile
tedavi edilen yiiksek riskli TA-TMA hastala-
rinda (n=18) ¢ok iyi sonug¢ alinmistir. Tama-
mi yliksek riskli olan hastalarda proteindiri,
terminal kompleman aktivasyonu ve ¢oklu
organ yetmezligi mevcut olup, hastalara
medyan 14 ekulizumab dozu (2-38 araligin-
da) uygulanmistir. Tedavi edilen hasta sayi-
si:n =11 ve bir yillik genel sagkalim %56'ya
karsi %9, (p = 0,003) olarak rapor edilmistir.
Tum hayatta kalan hastalar TA-TMA niksi
olmadan ekulizumab tedavisini gtivenli bir
sekilde birakabilmisler. Bu calismada HKHN
hastalarinin degisken ekulizumab klirensi-
ne sahip oldugu, yeterli kompleman blokaji
ve klinik yanit elde etmek icin farmakokine-
tige dayal kisisellestirilmis ilag dozlamasi
gerektirdigini belirtmislerdir.

Hastalar tedavi icin dikkatle secilmeli ve
aktiflenmis terminal kompleman yolagi
(yUksek kan sC5b-9) ve proteinuri kaniti
olanlara erken tedavi onerilmelidir. Coln-
mis C5b-9'un normal kan seviyeleri olan-
larda ise TA-TMA'nIn diger tani parametre-
leri var ise kompleman bloke edici tedavisi
yine de dusintlmelidir.

ilk ekulizumab dozu, su anda aHUS icin
onerilen sekilde hastanin kilosuna dayan-
malidir. Sonraki indiiksiyon dozlar ve ara-
liklari, kandaki sC5b-9 derecesi ile dlciilen
TA-TMA aktivitesine gore belirlenir. Jode-
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le ve arkadaslari; hastanin gercek agirli-
g1, sC5b-9 seviyesi ve mg cinsinden ilk
ekulizumab dozu kullanilarak hesaplama-
y1 6nermislerdir. Bu hesaplama yapilamaz
ise, normalin tizerinde sC5b-9 yiikselmeleri
olan hastalar, ilaci haftalik olarak almadan
once en az 72 saatte bir ilk 2-3 yikleme
ilag dozunu almalidir. Coziinmis C5b-9
normallesene kadar haftalik dozdan daha
stk dozlama gerekebilir. Kandaki toplam
hemolitik kompleman aktivitesi (CH50)
olciimi, sC5b-9 normallestikten sonra da
HKHN hastalarinda ekulizumab dozlama-
sina yardimci olmak icin kolay erisilebilir
ve hizli bir test islevi gorebilir. Baslangic
referans degerlerini elde etmek ve hastanin
disuk baslangi¢ CH50 ile hipokomplemen-
temisi olmadigindan emin olmak icin eku-
lizumab baslamadan 6nce CH50 6Slcllme-
lidir. CH50 daha sonra, ekulizumab teda-
visine basladiktan sonra, sabit terapotik
ilag dlizeyi saglanana kadar guinlik olarak
Olctlmelidir. Kandaki ekulizumab ilag kon-
santrasyonu, indiiksiyon tedavisi sirasinda
terapotik ekulizumab ilag seviyesi >100
pg/mL ile iliskili olan terminal komplemani
bloke etmek icin yeterliyse, CH50 normal
degerin <%10'unda baskilanmis halde kal-
malidir. CH50'de normalin %10’unun Uzeri-
ne bir artis, baska bir ekulizumab dozunun
gerekli oldugunu gosterir.

Ekulizumab, tedavinin ilk 4-6 haftasinda,
TA-TMA kontrol edilene kadar ve dozlama
cizelgesine ara vermeden ve ilaci durdur-
madan once haftada bir dozdan az olma-
mahdir. HSCT hastalarinda kompleman
blokaji sadece TA-TMA siirecini durdurmak,
kompleman yolunu tekrar dengeye getir-
mek icin gegici bir 6nlem olarak gereklidir
ve dmir boyu tedavi olarak gerekli degildir.
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Kok Hicre Naklinde Donor Secimi
Ve Klinik Muayene

Dr. FilizVURAL

Ege Universitesi, izmir

Dondr Secimi

Donoér secimi hematopoetik kdk hiicre naklinin kritik basamaklarindan biridir. Allojeneik
kok naklinde kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilecek secenekler; ikiz kardes donér, tam
uyumlu kardes dondr, tam uyumlu kardes disi akraba dondr (tam uyumlu ya da haploiden-
tik), tam uyumlu akraba disi donér, kordon kanidir. insan I6kosit antijen (human leukocyte
antigen (HLA)) sinif | (A,B,C) ve sinif Il (DRB1, DQB1) molekiilleri hematopoetik kdk hiicre
naklinin basarisinda ve nakil sonrasi yan etkilerde belirleyici rol oynayan faktorlerden
biridir. HLA uyumsuzlugu olan nakillerde “graft versus host” hastahigi (GVHH) olusturma
riski, tedavi iliskili mortalite ve graft yetmezligi sikhigr artmaktadir. Tim bunlar g6z éniinde
bulunduruldugunda HLA tiplendirilmesi ve HLA benzerligi klinik uygulamada donér segi-
minde esas belirleyicidir.

Donér seciminde 6ncelikle hastanin ayni anne babadan olan kardesleri, anne ve babasi
olmak tizere HLA-uyumlu birinci derecede akarabalari donér olarak degerlendirilmelidir.
Ayni HLA sinif | ve Il antijen/alellerine sahip 6z kardesler HLA-6zdes olarak adlandiriimak-
tadir. Ancak akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda anne, baba ya da birinci derecede
diger akrabalarla da HLA-6zdesligi saptanabilir. Anne ve babanin ayni antijenin farkli
allelini tasidigr durumlarda yiiksek ¢ézintrlikli HLA tiplendirmesiyle allel uyumunun
da degerlendirilmesi onerilmektedir. HLA-6zdes ya da 1 antijen uyumsuz kardes donor
bulunamadigi durumlarda ruhsath bir donér bankasinda kayith olan géndilli kimseler kok
hiicre vericisi olarak degerlendirilebilir. Akraba olmayan vericiler ya da aile ici diger akraba-
larin verici olmasi s6z konusu oldugunda; aliciile dondriin HLA 6zdes degil de HLA-uyumlu
olduklar belirtilmeli; molekiler diizeyde yiiksek ¢ozlintrlikli DNA tiplendirimi ile HLA
alelleri tespit edilerek uyum diizeyi kanitlanmalidir.

Donér taramasi dncesinde; gondilliiniin yasi, eslik eden tibbi ve psikolojik hastaliklan mut-
laka degerlendirilmeli ve bu kisilere tarama yapilmamalidir. Donér se¢iminde 6ncelik tam
uyumlu kardes dondrdiir. HLA 6zdes bir erkek kardes ile HLA 6zdes bir kiz kardes arasinda
bir secim yapilmasi gerektiginde, erkek kardes tercih edilir. Vericinin yasi (geng olan tercih
edilir), CMV seropozitifligi, donor ve alicinin kan grup uyumu dondr seciminde dikkat edil-
mesi gereken dnemli parametrelerdir.

Dondriin Klinik Degerlendirilmesi

Donoriin goniilli olmasi ve yapilan detayl bilgilendirme sonrasi onam alinmali ve istedigi
zaman onamini geri ¢ekebilmelidir. Don6r degerlendirilmesi yapilirken, gézden kacabile-
cek ayrintilar nedeni ile 6nceden hazirlanmis standart bir forma sorgulama yapilmalidir.
Canh hicre nakli yapilmasindan kaynaklanan viral enfeksiyonlarda artmis bulas riski
olabilir. Bu sebeple dondériin hepatit B, C, insan immun yetmezligk virlisti gibi enfeksiy6z
ajanlarn gecirip gecirmedidi, genetik hastaliklari ve malignite durumu sorgulanmali-
dir. Dondriin varsa aktif yakinmalara yonelik anamnez bilgilerini, gecirdigi hastaliklari,
ameliyatlar ve diger tibbi girisimleri, asilar, kullandidi ilaglar, alerji dykiisiint, seyahat
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oykusun, kimyasal ya da fiziksel etkenlere
temas, aliskanliklari ve aile dykiisiinu kap-
sar. Donoér sorgulama sonrasinda detaylh
bir fizik muayene yapilmaldir. Tam kan
sayimi, hemoglobin elektroforezi, koagu-
lasyon testleri (PT, aPTT), biyokimya profili
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(kan sekeri, kan Ure azotu, kreatinin, alanin
transaminaz, alkalen fosfataz, iceren), ABO
kan grubu tiplendirimi, eritrosit allo antikor
taramasi, dogurganlik ¢aginda kadinlarda
gebelik testi, CMV IgM ve IgG, EBV IgM ve
IgG, Hepatit B, Hepatit C belirtecleri, HIV 1

Konusma Metinleri [l

ve HIV 2, HSV Tip 1 IgM ve IgG, toxoplazma
IgM ve IgG, VDRL-RPR testleri yapilmalidir.
Donor adaylarina kardiyoloji konstltasyo-
nu ayrica fizik muayenede ya da labora-
tuvar testlerinde saptanan anormalliklere
yonelik degerlendirilmeler yapilmalidir.



Allojeneik HKHN ve Selasyon: Ne
Zaman ve Ne Kadar?

Dr. Funda TAYFUN KUPESIiZ

Akdeniz Universitesi, Antalya

hastaliklarda allojenik kok hiicre nakli (KHN) kiratif bir tedavi secenegi olarak yerini
almistir. KHN hastalarinda asiri demir yikinin nakil sonuglari tzerine olumsuz
etkileri pek ¢ok calisma ile gosterilmistir [1]. Glnumizde artik nakil yapilan hastalarda
sagkalim kadar uzun dénem komplikasyonlar ve yasam kalitesi de 6nem kazanmistir. Bu
hastalarda nakil sonrasi uzun dénemde demir toksisitesine bagh komplikasyonlarindan
kacinmak icin viicut demir yiikiiniin normal diizeylere dustiriilmesi hedeflenmelidir [2-5].

T alasemi gibi benign hastaliklarda ve uygun endikasyonu olan malign hematolojik

Viicut demir yiikiiniin artisi talasemi hastalari yaninda KHN alicilarinda da 6zellikle miyelo-
id hastaliklari olan hastalarda da yaygindir. KHN hazirlik stirecinde olan ¢ogu malign hasta-
likta ve transfiizyon bagimli hematolojik hastaliklarda; ¢coklu kan transfiizyonlari ile alinan
eritrositler retikliloendotelyal sistemde makrofajlar tarafindan fagosite edilerek demir biri-
kimine sebep olurlar. Bunun disinda inefektif eritropoez, hipoksi nedeni ile hepsidinin bas-
kilanmasina bagli olarak gastrointestinal sistemden demir emiliminin artmasi, kemoterapi
alan hastalarda mukozite bagli olarak bagirsaklardan demir emiliminin artmasi, hasarlanan
dokulardan demir salinimi da asiri demir yikine katkida bulunur.

Viicudumuzda &zel bir demir atim mekanizmasindan yoksundur ve demiri ancak deri ve
bagirsak epitelinin kaybi ile pasif olarak meydana gelir. Artan demir miktari transferrin doy-
gunlugu %50'nin tizerine ¢ikartir ve sonunda demirin transferrin disindaki plazma prote-
inlerine baglanmasina yol acabilir. Transferrine baglh olmayan demir (NTBI) nin toksik olan
kismi; kararsiz plazma demiri (LPI) olup redoks aktiftir ve kolay selatlanabilir. Viicutta ser-
best demirin asiri miktarda olmasi toksisite ile sonuglanir. Demir, reaktif oksijen radikalleri
(ROS) olusturarak, inflamasyonu indikler, lipidleri proteinleri ve niikleik asitleri oksitleyerek
hiicre ve organ hasarina neden olur [6]. Demir toksisitesinden en ¢ok etkilenen organlar
karaciger, kalp, pankreas, hipofiz ve paratiroid bezleridir [2].

Reaktif oksijen radikalleri; eritroblast farklilasmasini ve olgunlasmasini bozarak ve dise-
ritropoezi indiikler, proliferasyonunu baskilar ve olgunlagsmamis eritroblastlari apopitoza
yonlendirir boylelikle eritropoezi inhibe ederek, eritrosit Gretimini azaltir [7].

Demir; DNA hasari, telomer kisalmasi ve epigenetik anormalliklerle de iliskilendirilmistir.
Genotoksik stresi indiikleyen demir muhtemelen kemik iliginde hematopoetik kok hiicre-
lerde (HKH) genomik kararsizliga neden olur. Talasemi ve hemokromatoz gibi asiri demir
yukiinin oldugu hastaliklarda malignite insidansinda artis olmamasi; demirin kendisinin
HKH'lerin 16semik donlisimini desteklemedigini gosterir. Ancak MDS'de oldugu gibi,
hali hazirda genomik kararsizlik gdsteren HKH'ler, asiri demire bagli genotoksik strese karsi
daha duyarli olup genomik kararsizligin siddetlenmesiyle pre-I6semik klonda akut miye-
loid 16semiye (AML) dogru klonal evrim gdsterebilirler. Bu durum hematolojik malignitesi
olan alicilarda kemik iligi nakli sonrasi niiks goriilmesinde de rol oynayabilir.

Demir toksisitesi kemik iligi mikrocevresini de olumsuz etkiler; kemik iligi kaynakh stromal
mezenkimal kék hiicre (MKH) proliferasyonunu azaltir ve farklilasmasini degistirir. Hema-
topoezde yer alan kemokinlerin ve adezyon molekdllerinin ekspresyonunu inhibe eder,
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osteojenik/adipojenik farklilasma denge-
sini degistirir. MKH" lerin progenitor hiic-
reler tarafindan koloni olusturulmasindaki
destegini azaltabilir ve KHN sonrasi hema-
tolojik iyilesmeyi ve engraftmani olumsuz
etkileyebilir.

Demir kemik iliginde inflamasyona neden
olarak KHN den sonra hematopoez ve erit-
ropoezin iyilesmesini geciktirebilir veya
bozabilir. in vivo, in vitro ve klinik calisma-
lar, demir selasyon tedavisi ile kemik iligin-
de demir toksisitesininin sinirlanabilecegini
ve KHN alicilarinda hematolojik iyilesme ve
engraftmanin saglanabilecedini destekle-
mektedir [7, 8].

Allojenik KHK yapilan hastalardaki  asiri
demir yuklniin; graft-versus-host hastaligdi,
enfeksiyonlar, hepatik sintizoidal obstrik-
siyon sendromu, mukozit ve karaciger
fonksiyonundaki anormallikler dahil olmak
Uzere bir dizi komplikasyonla iliskili oldugu,
nakil iligkili artan morbidite ve mortalite-
yi artirdi§1 gosterilmistir [1, 9-11]. Basarili
bir nakilden sonra demir yukiinde ek artig
olmasa dahi var olan demir yiikii sabit ola-
rak kalir ve uzun dénemde progresif olarak
organ hasarlari( karaciger disfonksiyonu,
siroz ve kardiyak disfonksiyon) olusturur [2,
12]. Dolayisi ile nakil sonrasi viicut demir
yukiintn yuksek olmasi on yillar icinde ek
komorbiditelere sebep olarak potansiyel
morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul
edilmelidir [12]. Bu nedenle demir selas-
yon tedavisinin hem nakil 6éncesi hem de
nakil sonrasi donemde demir toksisitesi-
ni azaltarak hematopoietik iyilesmeye ve
organ hasarlanmasinin azaltilmasina katki
saglayacaktir.

Nakil sonrasi ddnemde demir yiikiinii azalt-
maya yonelik olarak flebotomi ya da selas-
yon tedavisi uygulanabilir. Selatér ajan ola-
rak agranilositoz yapma potansiyeli nede-
ni ile deferiprone tercih edilmemektedir.
Deferasiroks (DFX) pek ¢cok calisma da nakil
sonrasi kullanimda DFX etkili ve glivenli bir
selatdr ajan olarak bulunmustur. ilac iliskili
ciddi bir yan etki g6zlenmemistir.
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Yapilan calismalarda selasyonun etkinligi
gosterilse de halen selasyon tedavisine
baslamanin zamani konusunda net bir fikir
birligi yoktur. Cogu merkez, nakil sonra-
si erken donemde kalsindrin inhibitorleri
ve coklu ilag kullanimina bagli ilag yan
etkileri nedeni ile selasyon tedavisine bas-
lamak icin nakil iliskili ilaglarin kesilmesini
beklemekte ve genellikle nakilden 12 ay
sonra demir yukinin degerlendirilmesinin
ardindan tedaviye baslamaktadir [13]. Live
arkadaslan nakil yapilan 16 talasemi hasta-
sina nakilden 3. ayda DFX selasyon tedavisi
basladi ve ferritinin hizla distigini gos-
terdi. KHN sonrasi erken donemde selasyon
tedavisine baslanan bu hastalarda greft yet-
mezligi gérilmemesi bu ¢alismanin 6nemli
bir sonucudur [14]. Jakael ve ark. malignite
nedeni ile KHN yapilan hastalarda DFX kul-
laniminin serum siklosporin diizeyine etki-
sini degerlendirdi. DFX un kan siklosporin
diizeyinde 6nemli bir degisiklik yaratma-
dig, doz ayarlanmasina gerek olmadigini
gosterdi [15]. Akut GVHD'li hastalarin dahil
edilmedigi calismada; tedavi sirecinde
hastalarin % 45’inde kronik GvHD saptan-
mis ve sadece bir hastada GvHD nedeniyle
DFX'in kesildigi bildirilmistir. Visani ve ark.
da KHN sonrasi DFX ile tedavi edilen 8
hastada tedavinin hematopoezin restoras-
yonu Uzerine etkisini degerlendirmisler ve
tim hastalar da 6nce hemoglobin seviye-
lerinde artis ve ardindan transflizyondan
bagimsiz hale getirerek DFX'in nakil sonrasi
donemde hematopoietik iyilesme katkisini
gosterdi [8]. DFX tedavisinin nakil sirasinda
hazirlayici rejim verilirken kullanildigi bir
calismada nakilden kisa siire sonra LPI'nde
azalma oldugu gosterilmis ve DFX'in erken
donemde baslanmasinin giivenli oldugu
bildirilmistir [1].

The European Group for Blood and Marrow
Transplantation, Center for International
Blood and Marrow Transplant Research,
and the American Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT/CIBMTR/
ASBMT) ge¢ yan etkilerden korumak icin
hastalarin nakil sonrasi 1. Yilda serum fer-
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ritin 6lcim{ ile taranmasini énermistir
[16]. Marjhail ise eger transfiizyon bagimh
bir hastalik nedeni ile nakil yapilmamigsa
demir yikinu dusirmek icin bir iki yila
kadar beklenebilecegdini belirtir [17]. Ancak
talasemi hastalarinda 6zellikle KHN sonra-
si karaciger disfonksiyonu devam ediyor-
sa demir ylkinu degerlendirerek selas-
yon tedavisine daha erken baslanmasinin
gerekliligine vurgu yapmaktadir[18]. Yesi-
lipek ve arkadaslari nakil sonmrasi DFX
kullaniminin etkililik ve glvenligini deger-
lendirdikleri Phase Il, cok merkezli calisma-
larinda selasyon tedavisine immunsupresif
tedavi kesiminden 3 ay sonra baglamislar-
dir. Calismanin sonucunda DFX ile selasyon
tedavisine baslanmasinin nakil sonrasi en
erken 6. Ayda ve immunsupresif tedavi
kesilen hastalarda glivenli oldugunu belirt-
mislerdir [19]. Bu calismanin refere edildigi
EBMT 2019 kilavuzunda talasemi hasta-
lari icin en erken 6. Aydan itibaren DFX
tedavisinin 20 mg/kg/qg ile baslanabilecegi
belirtilirken immunsupresif tedavi ile iligkili
bir kisitlama getirilmemistir. Selasyon teda-
vi baslanmasi karar verilirken genellikle
hastanin nakil iliskili klinik durumu, trans-
fuzyon ihtiyacinin devam etmesi, selasyon
tedavisi tolere edebilmesi gibi faktorler goz
oninde bulundurularak bireysellestirilmis
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir [1].

Oral selasyon tedavisinin etkin ve gliven-
li bir seklide kullanilabilecegi konusunda
uzlasi saglanmasina ragmen; tedavisinin
baslanma kosullari ve sonlanimi i¢in net
tanimlanmig kriterler yoktur [19-22]. HCT
sonrasi hastalarda demir azaltma icin ideal
hedef bilinmemektedir. Angelucci talase-
mi hastalarinda nakil sonrasi donemde
ferritinin 300 ng/MI'nin altina disirilme-
sinin dnermektedir. Transferrin satiirasyo-
nu normal aralikta oldugunda dolagimda
reaktif demir oksijen tlrlerinin olmadigini
bu nedenle transferrin satlirasyonunun
normal sinirlara gelmesinin demir yikini
azaltmada rasyonel bir sonlanim olacagini
belirtiyor [23].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/allogeneic-hematopoietic-stem-cell-transplantation
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idyopatik Miyelofibrozda Allojenik
Nakil: Kime? Ne zaman? Nasil?

Dr. Hasan Atilla OZKAN

Yeditepe Universitesi, istanbul

tif klonal bir miyeloproliferatif neoplazidir. Primer (denovo) veya sekonder

(esansiyel trombositoz ve polisitemi vera zemininde) gelisebilmektedir. Primer
miyelofibroz (PMF) nadir bir hastalik olup insidansi 0,5-1,5/100.000/y1l ve ortanca goriilme
yasi 67'dir. Klinik seyri indolen bir hastaliktan, fakat cogunlukla agir sitopeniler, transflizyon
bagimlihg ve akut I6semiye donlsimle seyreden progresif bir hastalia degiskenlik gos-
terebilmektedir. Progrese olma ihtimali dolaysi ile morbidite ve mortalite riski ylksek has-
talari tanimlayabilmek icin bir cok prognostik skorlama sistemi gelistirilmistir. JAK inhibitor
tedavilerinin kullanima girmesi heyecan yaratsa da, glinimuzde halen tek kiiratif tedavi
secenedi allojenik hematopoetik kok hticre nakli (Allo-HKHN)'dir. Prognostik skorlama sis-
temleri nakil tedavisi 6nerilecek hastalarin seciminde kullanilmaktadir. JAK inhibitorlerinin
tedavi stratejilerine girmesi, daha iyi komplikasyon yonetimi ve destek tedaviler ile Allo-
HKHN daha gtivenli hale gelmistir. Bu durum nakle giden PMF hasta sayisina da yansimis
olup EBMT verilerine gdre 2014 yilinda 515 vakadan 2018 yilinda 748 vakaya artmistir.
Bununla birlikte ileri yas, splenomegali, komorbideteler ve hastalik evresi gibi cok sayida
birbirleri ile etkilesen zorlayici faktérler nedeniyle nakle gidilmeden 6nce dogru hasta
secimi ve dogru zamanlama icin etraflica distntlmelidir.

M iyelofibroz kemik iligi fibrozu ile karakterize Philadelphia kromozomu nega-

Primer miyelofibroz tanili hastalarda kime Allo-HKHN gerekli sorusunun yaniti biytk
oranda yasam beklentisi <5 yil olan yiiksek riskli PMF hastalarini tanimlayabilmekte yat-
maktadir. Bunun icin elde edilebilecek tiim klinik, laboratuvar ve genetik bilgileri toplamak
bdylece nakil disi tedaviler ile saglanacak yasam siiresini anlayabilmek gereklidir. Risk
siniflandirma modellerine gore nakil digi tedaviler ile yasam beklentisi <5 yil olan hastalar
ylksek riskli PMF hastalari olarak tanimlanmistir. Bunlar;

«  DIPSS skoru Int-2 risk (4 yil) ve yuksek risk (1,5 yil)

+  DIPSS plus skoru Int-2 risk (2,9 yil) ve yiiksek risk (1,3 yil)

+ MIPSS70 skoru yuksek risk (3,1 yil)

+  MIPSS70 pplus v2 yiiksek risk (4,1 yil) ve cok yiiksek risk (1,8 yil)
+  GIPSS skoru Int-2 risk (4,2 yil) ve yiiksek risk (2 yil)

+  MPN Kkisisellestirilmis risk skoru TP53/-17p/-5/-5q (2,4 y1l)

Bu risk gruplarindan herhangi birine giren <70 yas PMF tanili hastalara en uygun zamanda
up-front Allo-HKHN uygulanmasi 6nerilmektedir. Ek olarak, <65 yas Int-1 risk sinifina giren
hastalar arasinda transfiizyon bagimli anemi, periferik kan blast orani <2%, DIPSS plus risk
siniflamasina gore koti sitogenetik veya yliksek molekiiler risk bulgularindan birine sahip has-
talara da upfront Allo-HKHN 6nerilmektedir. Gowin ve ark. yakin tarihli bir CIBMTR calismasinda
Allo-HKHN yapilan 551 PMF hastast ile nakil digi tedaviler uygulanan 1377 PMF hastasinin DIPSS
risk siniflamasina gore yasam siirelerini karsilastirmistir. Yiiksek transplant iliskili mortalite (TRM)
nedeniyle ilk yil nakil digi tedaviler daha iyi sonug vermistir. Ancak >1 yil yasam siiresi (OS) analiz
edildiginde DIPSS Int-1 risk grubunda (HR, 2.64) ve DIPSS Int-2 ve yiiksek risk grubunda (HR,
2.55) nakil grubunun istatiksel olarak anlamli derece daha uzun yasam stiresine sahip olduklari
gOosterilmistir.
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Her ne kadar Allo-HKHN Int-1 ve yiksek
risk sinifindaki PMF hastalarinda OS uzatmis
olsa da yiiksek erken dénem TRM orani ile
halen bedel 6detmeye devam etmektedir.
Relaps disi mortalitenin en yaygin neden-
leri GvHD (24%), organ yetmezligi (16%)
ve enfeksiyonlardir (14%). Ek olarak graft
yetmezligi ve yetersiz graft fonksiyonu insi-
dansi da nispeten siktir ve dnemli bir mor-
bidite ve mortalite sebebidir. Bewersdorf
ve ark’nin yayimladig yakin tarihli sistema-
tik derleme ve meta-analizlerinde primer
graft yetmezligi insidansi 7.3%, sekonder
graft yetmezIigi insidansi 5.9% ve total graft
yetmezligi insidansi 10.6% olarak saptan-
mistir. Bu konuda en ¢ok suclanan etken
splenomegali varligidir. EBMT kronik malig-
niteler ¢alisma grubunun yakin geg¢miste
yayimlanan retrospektif cok merkezli ¢alis-
ma sonuglari daha kiicik dalak boyutuna
sahip hastalarda nétrofil engraftman orani-
nin daha yiiksek oldugunu (87% vs 81%),
nakil esnasindaki dalak boyutu arttikca OS
kisaldigini ve bunun dalak boyutu >15 cm
(kot kavsi altinda) olan hastalardaki artmis
NRM riskine bagli oldugunu gdstermislerdir.
Bu nedenle dalak boyutunu ve varsa kons-
tltisyonel semptomlar azaltmak amaciyla
JAK inhibitorlerinin Allo-HKHN'den en az 2
ay once kullanilmaya baslanmasi gerektigi,
nakilden 10-14 giin 6ncesinden her 3 glinde
bir 5 mg dozunda azaltmaya baslanmasi
ve hazirlik rejiminden 1 glin 6nce kesilme-
si Onerilmektedir. JAK inhibitér tedavisine
yanit alinamayan durumlarda, her ne kadar
yliksek peri-operatif mortaliteye (5-10%)
sahip olsa da, transplant dncesi splenektomi
daha uzun olaysiz ve toplam yasam stiresi
sagladigi gosterildiginden secilmis hastalar-
da kullanilabilir. Cerrahiye uygun olmayan
hastalarda ise splenik irradiasyon denenebi-
lir. Allo-HKHN aday1 PMF hastalarinda dikka-
te alinmasi gerekli bir diger unsur ekstrame-
diller hematopoeze bagl olarak gelisebilen
pulmoner hipertansiyondur. Gupta ve ark.
yakin zamanda yayimladiklari calismada
pulmoner hipertansiyonu olan (>24 mmHg)
PMF hastalarinin olmayanlara oranla daha
yliksek NRM (21.6% vs 7.1%) ve dolayisi ile
daha kisa OS (58.9% vs 88.8%) sahip olduk-
larini gostermislerdir.

Dolayisi ile risk siniflandirma modellerine
gore Allo-HKHN'den fayda gormesi bekle-
nen <70 yas PMF tanili hastalarin, her ne
kadar optimal nakil zamanlamasi bilinmese
de, nakil 6ncesi dalak boyutlarinin <15 cm
ve pulmoner tansiyonlarinin < 24 mmHg
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olmasinin saglanmasi gerekliligi akla yatkin
gelmektedir. Cipkar ve ark. 2022 yilina ait
calismalarinda matematiksel bir model kul-
lanarak DIPSS risk siniflari icin optimal nakil
zamanini 6ngérmeye c¢alismigslardir. Olustur-
duklari modele goére her DIPSS risk sinifi icin
optimal ortanca nakil zamanlari su sekildedir;

»  Dusuk DIPSS risk 38.8 ay (38.5-39.2 ay)
«  DIPSS Int-1 risk 20.5 ay (20.21-20.71 ay)
+  DIPSS Int-2 risk 16.6 ay (16.4-16.8 ay)

+  Ylksek DIPSS risk 9.7 ay (9.5-9.9 ay)

Bu sonuglar DIPSS Int-2 ve ylksek riskli PMF
hastalari ile secilmis yuksek riskli Int-1 has-
talari icin kabul gérmis olan upfront Allo-
HKHN gorisiini destekler niteliktedir. Yine
distik DIPSS risk sinifindaki PMF hastalari
icin nakil seceneginin glivenle ertelenebi-
lecegi savini desteklemektedir.

HLA-es akraba dondr (MSD) ile yapilan allo-
HKHN sonuglar HLA-es akraba disi (MUD)
ve HLA uyumsuz akraba disi (mMUD) nakil
sonuglarindan Ustiin bulundugundan ter-
cih edilen dondr tipi MSD'dir. Allo-HKHN
yapilan 233 PMF hastasi iceren bir CIBMTR
calismasinda Gupta ve ark. 5 yillik OS MSD,
MUD ve mMUD icin sirasiyla 56%, 48% ve
34% saptamislardir. Bu sonuglara benzer
olarak Polverelli ve ark. bir EBMT calisma-
sinda 5 yilik OS MSD, MUD ve mMUD igin
sirastyla 75%, 63% ve 29% bulmuglardir.
HLA-es uygun dondr adayl olmayan PMF
hastalarinda, don yillarda diger hematolo-
jik malignitelerde gozlenen trende para-
lel olarak haploidentik nakil sayisinda artig
gozlenmistir. EBMT ¢alismasinda Raj ve ark.
haploidentik nakil ile makul bir 2 yillik OS
56% elde ederken, graft yetmezIligi 22% ve
2 yillik NRM 38% ile yiiksek oldugunu rapor-
lamislardir. Kunte ve ark. daha yeni tarihli
calismalarinda 2 yillik OS, relapsiz yasam
stresi (RFS) ve NRM sirasiyla 69%, 52% ve
21% olarak saptamislardir. Literatlr verileri
1siginda donoér tercih siralamasi MSD>MU-
D>mMUD/Happloidentik>Umbulikal kord
seklinde 6zetlenebilir. Kok hiicre kaynagini
arastiran direkt bir calisma olmamakla birlik-
te PMF graft yetmezIigi riski ylksek bir has-
talik oldugundan ¢ogu merkez kok hicre
kaynagi olarak periferik kan hematopetik
kok hiicresini tercih etmektedir.

PMF tanili hastalar icin optimal hazirlama
rejimi henliz tanimlanabilmis degildir. Bu
konuya 151k tutacak prospektif randomize bir
calisma raporlanmamistir. Veriler orta-blyiik
Olcekli retrospektif calismalardan gelmekte-
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dir. PMF hastalarinin ortanca tani yasi 67 yil
oldugu g6z oniine alindiginda ¢ogunlukla
indirgenmis yogunlukta (RIC) veya indirgen-
mis toksisitede (RTC) hazirlama rejimlerinin
kullanildigi asikardir. McLornan ve ark!nin
2224 PMF hastasl iceren retrospektif EBMT
calismasinda MAC rejimi (781 olgu) ile RIC
rejimi (1443 olgu) karsilagtirimistir. Sonug-
ta engraftman siresi, GvHD, TRM ve OS
acgisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi gézlenmistir. Yal-
nizca RIC rejimi ile relaps insidansinda artis
trendi saptanmistir. Son olarak 43 calisma
ve 8739 PMF hastasi iceren bir ASTCT siste-
matik derleme ve meta-analizinde hazirlk
rejimi yogunlugunun ne 2 yillik ne de 5 yillik
OS lzerine anlamli bir fark yaratmadigi bildi-
rilmistir. Buna karsin hazirlik rejiminin nakil
sonrasi dondr kimerizmi ve relaps riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Randomize bir
calismada Busulfan-Fludarabin (BuFu) rejimi
ile Thiotepe-Fludarabin (TFu) rejimi karsilas-
tinlmigstir. +100. Glnde tam dondr kimerizm
oranlari BuFu rejiminde 24% ve TFu reji-
minde 68% bulunmustur. Kimilatif relaps
insidansi BuFu rejiminde 36%, TFu rejiminde
24% saptanmigtir. iki alkilleyici ajan kullani-
minin (Thiotepa-Busulfan-Fludarabin veya
Busulfan-Fludarabin-Melfalan) >90% donor
kimerizmi ve <20% relaps orani ile daha iyi
sonuclar verdigi kanitlanmistir. ikinci Allo-
HKHN o6ncesi genel olarak Treosiilfan bazh
hazirlik rejimleri kullanilmasi 6nerilmektedir.

GvHD proflaksisi PMF hastalarinda kritik
oneme sahiptir. Cogunlugu geriatrik yas gru-
bunda olan PMF hastalarinda GvHD riskin-
den kaginmaya o6zellikle dikkat edilmelidir.
Standart GvHD proflaksisi bir kalsinérin inhi-
bitorl (CNI) (takrolimus veya siklosporin) ile
Mtx veya MMF kombinasyonundan olusur
ve akraba digi nakillerde bu kombinasyona
ATG eklenir. Haploidentik nakillerde kullani-
lan PostCy'in diger nakil tiplerine de entegre
edilmesi ile PMF tanili hastalarda da CNI ve/
veya ATG ile birlikte basan ile kullanilma-
ya baslanmistir. Salas ve ark. RIC Allo-HKHN
sonrasi CNI+ATG+ PostCy kombinasyonu ile
GvHD, TRM ve relaps oranin daha disuk, OS
daha uzun oldugunu raporlamislardir. Moro-
zova ve ark. da pilot calismalarinda PostCY
ve ruksolutinib kombinasyonu ile etkin bir
GVHD kontroli sagladiklarini bildirmiglerdir.

Ozetle basarili bir sonuc icin hazirlama reji-
mi secimi, dondr ve kok hiicre kaynadi seci-
mi ve GVHD proflaksi se¢iminin transplant
denklemi icinde ayni 6zen ile dikkate alin-
masi gerekmektedir.



Lenfoma Otolog Kok Hucre Nakli
Hazirlik Rejiminde
BEAM ve Alternatifieri
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BEAM (carmustine [bis-chloroethylnitrosourea(BCNU)]-etoposide-cytarabine-melphalan)
kemoterapisi lenfomalarda otolog kemik iligi transplantasyonu (ASCT) icin standart rejim-
dir. Bu baslik altinda gtinliik ASCT pratiginde BEAM'e alternatif olarak kullanilan ve kullani-
labilecek yiiksek doz hazirlama rejimlerinden bahsedecegiz.

Yiiksek doz ICE (hdICE): 83 hastalik retropektif bir calisma. Relaps/refrakter(R/R) Hodgkin
ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda yapilmis. hdICE BEAM ile karsilastirilmis. BEAM
kolunda 52 (%62.7), hdICE kolunda 31 hasta (37.3%). infiize edilen median CD34 BEAM
kolunda 3,95x10%/kg (2, 25-15, 5) hdICE kolu 5,1X10%kg (2, 1-16, 2) (p; 0, 07). ASCT sonrasi
The median neutrophil (11 vs.10 giin, p = 0.06) ve platelet engraftment (13 vs.11 glinler, p
= 0.01). hdICE grubunda engraftment daha hizliydi ve transfiizyon ihtiyaci daha az goriil-
di. Fakat renal toksisite hdICE kolunda daha fazla goriildi. Median 59 aylik takip sonrasi 5
yillik PFS BEAM kolunda; %51.6, hdICE kolunda %48.8 p = 0.71). 5 yillik OS BEAM kolunda;
%58. hdICE kolunda %54.8 (p = 0.93) bulunmustur (1). Baska bir calismada BEAM ve yiiksek
doz ICE (hICE) sonrasinda OKHN olan 62 hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak analiz
edildi. R/R NHL ve HL. 62 hasta incelenmis (29 NHL ve 33 HL olgusu). BEAM (n=37) ve hdICE
(n=25) kemoterapisi almis. 3 yillik DFS oranlari; BEAM kolunda; %63+13% vs. hdICE kolun-
da; %42+15 (p=0.187), 3 yillik OS oranlari; BEAM; %56+8 vs. (hdICE; %58+10) (p=0.781)
bulunmustur. DFS ve OS acisindan her iki kol karsilastirildiginda arada anlaml farkhlik
gorilmemistir. Bulanti/kusma (derece >2) (%84 vs. %44,7; p=0,04) ve mukozit (derece >2)
insidansi (%13 vs. %3; p=0,002) hdICE grubunda daha yiiksek oranda goruldi. hdICE alan
hastalarda istatistiksel olarak derece >2 hepatotoksisite (%40 vs %2,7; p<0,005) ve derece
>2nefrotoksisite (%48 vs %2,7; p<0,005) daha fazla oranda gézlendi. hdICE grubunda
veno-oklizif hastalik (VOH) sikligi (n=4;25%) BEAM grubu ile karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli dlizeyde daha yiksekti (p=0,01).BEAM grubunda VOH gériilmedi (2).

CEAM-Dex hazirlama rejimi; BEAM rejiminde Karmustin yerine cisplatin+deksametazon
kullaniimis. R/R HL ve NHL, toplam 10 hasta (2 HL, 6NHL). Median takip siiresi 19.1 ay. CR
%70, 12 aylik OS < NHL %63, HL %10 Hematolojik toparlanma siresi; 17.6+2.8 glin. Tim
hastalarda grade 3-4 nétropeni ve trombositopeni, 8 hastada transplant iliskili enfeksiyon
gorilmis. BEAM ile sonuglar yakin, cost effective ve gelismekte olan ulkeler icin uygun bir
tedavi olarak degerlendirilmis (3).

BEAC hazirlama rejimi: EBMT veri tabani retrospektif analiz edilmis. BEAC kolunda (n=383),
BEAM kolunda (n=766) hastaya tedavi verilmis. Non-relaps mortalite (NRM) BEAC kolunda
25, BEAM kolunda 34 hasta. 1 yillik kiimlatif insidans NRM BEAC kolunda %4, BEAM kolunda
%3 (p=ns). 2 yillik relaps/progresyon hizi BEAC; %32 BEAM kolu %33 (p=ns). 2 Yillik PFS ve
OS; BEAC %63 %78, BEAM kolu %63 %77 (p=ns for PFS and OS). Calisma sonucunda BEAC
rejiminin, BEAM'e alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (4).

BUCYVP16 (Busulfan, cyclophosphamide, ve etoposide) R/R NHL, retrospektif calisma.
BEAM (n=269) ve BUCYVP16 (n =409). BEAM kolu icin 3.9, BUCYVP16 kolu icin 4.3 yillik takip-
te her iki grup arasinda PFS, OS ve CIR yoniinden fark goriilmedi. Fakat multivarita analizde
BEAM kolunda OS anlamli bulundu (HR: 1.56, 95% CI 1.16-2.10) (p < 0.01) (5).
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BUCYVP16 hazirlama rejimi Relaps HLda
kullaniimis. BEAM (n = 128) ve BUCYVP16
(n =105) hasta ve takiben ASCT yapilmis-
tir. Median takip siiresi BEAM icin; 4.2 yil
BUCYP16; 3.8 yil. 5 yillik CIR BEAM; %29,
BUCYP16; %56 (P <.001). Median PFS ve
OS BEAM kolunda ulasilamadi. BUCYVP16
kolunda PFS; 2 yil OS; 7.8 yil olarak bulun-
mugstur. BEAM hazirlama rejimi BUCYP16
rejimine gore PFS, OS ve relaps insidansi
yonlinden istatistiki olarak daha anlam-
Il bulunmustur. Bulgular relaps HL has-
talarinda BEAM rejiminin ASCT'da front-
line hazirlama rejimi olarak kullanimini
desteklemektedir(6).

CBV hazirlama rejimi (cyclophosphamide,
VP-16 ve yiiksek doz BCNU): R/R, NHL (69
hasta), HL (44) hasta bulunmaktaydi. CBV
koluna 75, BEAM koluna 44 hasta dahil
edildi. BEAM kolundaki hastalarin ortalama
yaslari daha yuksek idi ve daha ¢ok sayida
kemoterapi almislardi. TRM CBV kolunda
18 BEAM kolunda 2 hastaydi. 7 hastada
pndmoni, 4 hastada Sinusoidal obstruction
syndrome (SOS) gelisti. SOS CBV kolunda
11%, BEAM 0% (p= 0.048). Bu calismada
CBV'ye bagli TRM ve SOS BEAM'e gore daha
yiikse bulundu(p= 0.02)(7).

BuEM hazirlama rejimi (Busulfex, etoposi-
de and melphalan); R/R 87 Lenfoma hastasi
calismaya dahil edilmis. 64.7 aylik takipte
2 yillik PFS/OS; BEAM kolunda %63.2/76.7,
42.7 aylk takipte BUEM kolunda 2 yillik
PFS/OS 9%65.6/79.8. HLlda BUEM kolunda
daha iyi bir PFS ve OS elde edildi. BEAM
kolunda; hizli engraftment, azalmis enfek-
siyon, azalmis mukozit ve KC toksistesi sap-
tandi. BUEM kolunda daha disiik oranda
eritrosit, trombosit ve G-CSF uygulamasina
ihtiya¢ duyuldu. BUEM NHLde iyi tolere
edildi, BEAM kadar etkili, kabul edilebilir
toksisiteye sahip oldugu goruld (8).

FEAM hazirlama rejimi: (Fetomustin, eto-
poside-cytarabine-melphalan): italyada
18 merkezin katimi ve 1038 R/R HL ve
NHL hasta, retrospektif olarak degerlendi-
riliyor. BEAM koluna 607, FEAM koluna 431
hasta aliniyor. Hazirlama rejimini takiben
ASCT uygulaniyor. Hastalarin %27'si HL,
%14 indolent NHL ve %59 aggressive NHL.
FEAM hazirlik rejimi ile gastrointestinal ve
infeksiy6z toksisite, grade >3 oral mukozit
oranlari daha yiiksek (BEAM = 31%'e karsl
FEAM = 44%, P <.001), bulunmustur. 100
glinliik post ASCT, ORR; BEAM = %91, FEAM
= %88%, (P =.42). 2 yilhk OS BEAM; %83.9,
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FEAM; %95. 2 yillik PFS; BEAM %70.3, FEAM;
%67.4. BEAM ve FEAM survival ve hastalik
kontroli yonunden farkli gériinmemekle
beraber, fotemostin toksisitesi nedeni ile
tatminkar degildir (9).

BuCyE hazirlama rejimi (Busulfan, cyc-
lophosphamide, ve etoposide). (CIBMTR
registry). Toplam 32 merkez ve 207 has-
tanin dahil edildigi cok merkezli bir calis-
ma. HL (n=66) NHL (n=141), 203 hastaya
ASCT uygulanmis. 100 giinlik TRM tim
hastalarda (203); %4.5, > 65 yas %23.5,
< 65 yas %2.7 bulunmus. 2 yillik PFS;
HL %33, DLBCL(n=63) %58, MCL (n=29)
%77, FL (n=23)%43. 2 yilik OS; HL %76,
DLBCL(n=63) %65, MCL (n=29) %89, FL
(n=23)%89 bulunmus. 2 yilhk TRM BuCyE:
%3.3, BEAM; %3.9 saptanmis. 2 yillik PFS HL
kolunda BuCyE, %33, BEAM kolunda %59,
TRM ve OS fark yok. BuCyE ile <65 yasindan
kicik hastalarda yeterli hastalik kontrolii
saglanabilmektedir. Fakat BEAM ile karsi-
lastinldiginda HL hastalarinda PFS'in daha
kotl oldugu goritlmektedir (10). Sapelli ve
arkadaslarinin BEAM ve BuCyE rejimlerinin
R/R HL ve NHLda etki ve toksisitelerinin
karsilastinldigi bir calisma 122 hasta calis-
maya alinmis. iki grup arasinda OS ve PFS
yonlinden fark goriilmedi. Grade = 2 muko-
zit BUCYE grubunda daha sik (p =.01) gordl-
mis. BEAM ve BuCyE iyi tolere edilmis.
Benzer toksisite ve OS sonugclarina sahip
olduklari icin BuCyE, BEAM'e alternatif ola-
rak kullanilabilecegini belirtmislerdir (11).

LEAM hazirlama rejimi (Lomustin, etopo-
side, cytrabine, melphalan): R/R 51 Lenfo-
ma hastasi, BEAM kolu (n=34), LEAM kolu
(n=17). LEAM grubunda daha fazla (%35,
%9, p = 0.045) kemo refrakter ve yiiksek
komorbidite riskine (%24, %9, p = 0.691)
sahip hasta bulunmaktaydi. Grade 3 ve 4
oral mukozit (%67. vs. %64.7, p = 0.834)
ve ishal (47%vs. 41.1%, p = 0.691) benzer
bulundu. Her iki grup arasinda engraft-
ment, dokiimante enfeksiyon, antibiyotik
kullanimi, toplam toksiste riski, hastanede
kalis stiresi, 100 glinltik TRM agisindan fark
gorilmedi. 2 yillik OS (%61.7 vs. %62.7, p
= 0.928), EFS (%44.6 vs. %41.1, p = 0.510)
(BEAM ve LEAM sirasiyla). Bu nedenle LEAM
kemoterapi rejiminin BEAM'e alternatif ola-
rak kullanilabilecegi belirtiimektedir (12).

BeEAM hazirlama rejimi (Bendamustine
etoposide, cytarabine, melphalan): R/R 43
Non-Hodgkin (n = 28) ve Hodgkin (n = 15)
lymphoma hastasi, phase 1-2 calisma. 9
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hasta faz 1, 34 hasta faz 2. inflize edilen 6
x 10° CD34* cells/kg (range, 2.4-15.5). Tim
hastalarda, absolute neutrophil sayisi >0.5
x 10°/L,10 glin. 100 giin TRM %0. 18 aylik
median takipte %81 CR, 2 hasta yanitsiz 6
hastada relaps gelismis (13). Rodendo ve
arkadaslarinin, 18-70 yas arasi 60 hastada
yaptiklar faz 2 calismada agressif lenfoma-
lar (DLBCL, Grade 3B follikuler lenfomalar,
PTCL), tim hastalarda (bir hasta haric) n6t-
rofil engraftmani (>0.5 x 10° /1), 11. glinde,
trombosit engraftmani (>20 x 10° /) 14.
glinde gerceklesti. 100 glin NRM sirasiyla
%3.3 ve %6.7 CR %75 (45 hasta), PR %10 (6
hasta), stabil hastalik 1, progressif hastalik
6 hastada gozlenmis. 66 aylik takipte 24
hastada progresyon, 20 hasta kaybedil-
mis, ASCT sirasinda remisyonda olmayan
hastalarda OS kotu olarak bulunmustur.
3 ve 5 yillik PFS %75 ve %65 OS; %58 ve
%51 olarak bulunmustur. ASCT sirasinda
remisyonda olmayan hastalarda OS ve PFS
kota olarak degerlendirilmistir (14). Mantle
cell lenfoma hastalarinda BeEAM ile yapilan
baska bir calismada; BeEAM koluna (n=
60) BEAM (n=108) hasta alindi. 3 yillik PFS;
BeEAM ve BEAM (84%][73-96] vs. 63%[51-
79], p = 0.03). OS; iki grup arasinda anlamli
fark goriilmedi (p = 0.2). Alt grup analizinde
daha 6nce induksiyonda Rituximab-ARA-C
ile tedavi edilen hastalarda BeEAM ile PFS
BEAM'e gore daha Ustlin bulunmustur (15).
Hahn ve arkadaslarinin rejimlerini BeEAM
(n=41), BEAM(n=86), retrospektif olarak
karsilastirdiklari calismada; 100 glinlik
TRM; BeEAM; %2.4 typhlitis %27, grade
3-4 mukozit %4.9, grade 3-4 nefrotoksisite
%2.4 bulunmustur. BeEAM rejimi tedavi
maliyeti olarak ekonomik bulunmus. 3 yillik
OS BeEAM; %71 BEAM; %78.1. 3 yillik PFS
BeEAM 74.1 BEAM. %71.3. Multivariate ana-
lizlerde 3 yillik PFS ve OS yoniinde anlamh
fark gorilmemistir(16).

MITO-MEL hazirlama rejimi; R/R HL, Mito/
Mel (n=108) ve BEAM (n=34) rejimleri kar-
silastirildi. Takip siresi; Mito-Mel=36 ay,
BEAM=23 ay. ASCT sonrasi 3 yillik beklenen
OS ve DFS Mito-Mel grubunda sirasiyla
%86,1 ve %86.1, BEAM grubunda: %91.3 ve
%76.5 bulunmustur. Febril nétropeni Mito-
Mel grubunda %50, BEAM grubunda; %91
oraninda gorllmustir. Grade Il ve Uzeri
hepatik, renal, gastrointestinal ve kardiyak
yan etkiler her iki grupta benzer bulunmus-
tur. Pulmoner toksisite Mito-Mel grubunda
%1.9, BEAM grubunda; %29.4 saptanmis-
tir (P <.001). Mito/Mel rejimi BEAM rejimi
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kadar etkin ve pulmoner toksisite daha az
goriluyor, alternatif bir tedavi rejimi olabi-
lecegi belirtilmistir (17). BEAM; 60 (%59.4)
ve Mito-Mel 41 (%40.6) toplam 101 len-
foma hastasi ve takiben ASCT yapiliyor.
Hastalarda neutrofil engraftment BEAM;10
glin, Mito-Mel; 12. Giinde gerceklesti (p
=.001). Mukozit, GIS toksisite, renal toksi-
site, hepatotoksite yoniinden iki grup ara-
sinda fark gorilmedi. 100. giin TRM BEAM;
2, Mito-Mel; 1 hastada gelisti. 1 ve 5 yillik
OS ve PFS yoniinden iki grup arasinda fark
gorilmedi (18).

BuMelTT hazirlama rejimi (busulphan,
melphalan, thiotepa); BEAM (n = 48) ve
BuMelTT (n = 59) toplam 107 hasta calis-
maya dahil ediliyor. BEAM grubundaki has-
talarin BuMelTT grubuna gore median yas;
59.7 vs 50.1, Evre = Il %88 vs %61), Yiksek
IPI/FLIPI; score = 3, %65 vs %19), ve Komor-
bidite index skoru (HCT-CI) (score = 2, %40
vs %19). Grade 3-4 komplikasyonlar 10
hastada(%17) gorildi, BuMelTT kolunda 6
olim goriildi. BEAM kolunda 6lim goriil-
medi. BuMelTT kolunda CR 20/36 (%56)
hastada BEAM kolunda CR 12/39 (%31)
hastada elde edildi. IPI/FLIPI, HCT-CI, yas
ve hastaligin evresi, 61im riski hesaplandi-
ginda relaps ve tedavi basarisiziigi benzer
bulundu. BEAM rejimi esit oranda etkili
gorinmekte fakat BuMelTT'den daha az
toksik bulunmustur (19).
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Donor Secimi: Tam Uyumliu Nakilden
Haplo Nakile HLA Uyumunun
Degeriendirmesi
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tipi uyumudur. HLA tam uyumlu kardes ya da akraba verici (tu-AV) optimal verici-

dir. HLA uyumlu kardesi olmayanlarda tam uyumlu akraba disi verici (tu-ADV) diger
secenektir. Bunlar disinda bir antijen ya da allel uyumsuz AV ya da ADV (1ag/al-usz AV ya
da ADV) de secenekler dahilindedir. Son yillarda haploidentik =2 antigen uyumsuz akraba
vericilerin (HaploKHN ) sayisi artmis ve doku tipi tam uyumlu AV ya da ADV nakiller kadar
etkili olabilecegi gosterilmistir.

Allojeneik kok hiicre naklinde basariyr etkileyen en 6nemli unsurlardan biri, doku

HKHN basarisini belirleyen yani hastanin uzun sireli sagkalimini etkileyen durumlar: graft
versus host hastaligi (GVHH), engrafman yetmezligi, basta CMV olmak lizere enfeksiyonlar
ve hastalik relapsi (GVL) dir. HLA uyumu ve uyumsuzlugunu degerlendirirken temel amag
gelisebilecek bu komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

HLA molekiler tiplendirme yontemlerinin gelismesi, 6zellikle yeni nesil dizileme (NGS)
kullanimi HLA lokusiiniin tiim sekans analizini tek basamakta vermektedir. Bu yontem
sayesinde; Avrupa da hastalarin %50 sine tu-ADV; %20-30'una 9/10 (1ag/al-usz) ADV
bulunabilmektedir, %20-30'u ise haplo verici ya da kordon kani bankasina yonlenmektedir.

HLA daki uyum ya da uyumsuzuluga gore verici secerken amag¢: daha azimmunojenik olan
genotipi segmektir. HLA gen bolgesi oldukga polimorfiktir ve yeni teknolojilerle farkli HLA
allellerinin kesfi devam etmektedir. HLA allelik farkliliklarinin T lenfositler tarafindan tanin-
masi “allorecognation” akut GVHD riskini ve mortaliteyi arttirmaktadir. Bu nedenle genotip
olarak tam uyumlu donorden KHN yapmak altin standarttir.

Ancak genotipik tam uyumlu kardes vericiden nakillerde de GVHD saptanmaktadir. Burada
minor doku antijenleri sorumlu tutulmaktadir.

HLA uyumu ile ne kastedilmektedir?

HLA ya da MHC olarak da adlandirilan gen toplulugu, 6. Kromozomun kisa kolunda yer almak-
tadir. Resim 1 de 4Mb gen kompleksinin sematik haritasi gériilmektedir. Resimde her bir lokus
yani A, B, C, DR, DQ, DP icin tanimlanmis serotip, allel ve protein sayilar gosterilmistir. Gen
bolgeleri arasindaki iki paralel ¢izgi // genler arasi mesafenin uzun oldugu ve rekombinas-
yonlarin sik gorildigu bolgeleri ifade etmektedir. Bu sematik gosterim HLA polimorfizmini
aciklamaktadirHLA-A,-B-C,-DRB1 ve DQB1 de gen bdlgelerinin ayni olmasi 10/10 uyum, buna
HLA-DPB1de eklendiginde 12/12 uyum ifade edilir. HLA-A,-B-C,-DRB1 uyumu 8/8 olarak ifade
edilir. DRB3/4/5 ve DQA1 ve DPA1 uyumsuzluklarinin raporlanmasinin gerekliligine dair ulusla-
rarasi bir uzlasma yoktur.Ayrica, donor tarana algoritmleri DQA1 ve DPA1 antijenlerini icermez
¢iinki bu bolgeler, DQB1 ve DPB1gen bolgeleri ile glclii linkeage disequilibrium gosterir.

Hasta ve donor uyumu ve uyumsuzlugu, HLA tiplendirmesinin hangi yontem ile yapildigi-
na, hangi gen bdlgelerinin (lokuslerinin) degerlendirildigine gore degismektedir.

Ornegin, “yiiksek rezolusyonlu tiplendirme ” “dért basamakli tiplendirme” ya da “allel sevi-
yesinde tiplendirme” olarak ifade edilir. Ancak her merkezde ayni sekilde tanimlanmamak-
tadir. Bu, kavram kargasasinin 6niine gegmek icin, uzmanlar tiplendirme ¢6zinurliginin
seviyesine gore standart tanimlamalar belirlemislerdir:

Konusma Metinleri [l
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DP DQ DR & A
c
& TR TR T T R A
B1 A1 B1 A1l B1 B3 A1
B4
. B 9 19 46 10 21
rrpe 955 1,977 4179 2902 3356
g’,"gﬂ.:;, 539 648 1,444 3,095 2,067 2372

Sekil 1. HLA gen bdlgeinin sematik gosterimi ( Kaynak: Hematologica 2016 Vol 101(6):680-687

Tablo 1°de HLA-Tiplendirme coziiniirliigiine gére hasta ve verici uyumu gdsterilmektedir.

Compatibility
high resolution
exons 2+3 (cl.l)

exon 2 (cl. Il)

Compatibility
allele level/ 2~ field

1- Dusuk coziindrliikte tiplendirme ya da
“birinci alan seviyesinde” tiplendirme

yani ilk iki basmak ve ilk ayrac ile gos-
terim, diger adiyla antijen seviyesinde
tiplendirme, 6rnegin A*02;

Yiiksek ¢ozlniirliikte tiplendirme, ayni
“antijen baglayan bolgeyi” paylasan bir
ya da bir grup alleli ifade eder. Antijen
baglayan bolge, Klas1 molekiili icin alfa1
ve alfa2 parcalarindan olusur, ve exon2+3

A*02 A*02 potential match potential match
A*02:01:01G* A*02:01:01G potential match potential match
A*02:01P° A*02:01P match potential match
A*02:01 A*02:06 mismatch mismatch
A*02:06 A*02:126¢ match mismatch
A*02:01:01G A*02:09 potential match potential match
A*02:01 A*02:09 match mismatch
DRB1*14:01:01 DRB1*14:54:01 match mismatch
A*02:01:01:01 A*02:01:01:01 match match
A*02:01:01:01 A*02:26 mismatch mismatch
A*02:01:01:01 A*02:01:01:02N mismatch mismatch
DRBI1*11:BYCC DRB1*11:RDPB potential match potential match
_(I 1:01/11:09/11:28) (110111:9511:97/11:100:11:1 l?’}Ii
DRB1*04:04 DRB1*04:VN mismatch mismatch

(04:01/04:13/04: 16/04:21)°
C*07:02:01G C*07:02 match potential match
C*07:02:01G C*0T:FEAU

(0T:02/07:50/07:66/07:74)" match potential match

“Nomenclature: G marks all the alleles with the same nudeotide sequence in the peptide binding
site  (including null  alleles). Since A™02:001:01G includes five null alleles
(A *O2:43NS02:83N/02:305N/02: 256N/ 02:608N) the patient and donor should be tested for
these alleles -unless cell surface expression has been established by serological tvping- before
being categonized as matched at a high resolution level."P denotes a sining of alleles that encode
the sarme protein sequence in the peptide binding site (ol /a2 domains for class [ and ol for class
It alleles) as the first numbered alfele in the group:“A*02:126 differs from A*02:06 by a residue
outside the peptide binding site. “the DRBI * [ 1:01, * 1 1:95, * ] 1:97 and *1[:100 share the same al
domain but not DRBI *11:117. this string of four alleles does not incdude DRBI *04:04, this donor
s therefore incompatible at focus DRBI . ‘the C*07:02, *07:50, *07:66 and *07: 74 alleles share the
sarme ol /a2 domains protein sequence, as does C0702:001G, these four alleles are included in
the C*07:02:01G group of allefes.

Konusma Metinleri [l

tarafindan kodlanir; Klas2 molekdli igin-
se alfal domain tarafindan olusturulur
ve exon 2 tarafindan kodlanir. “Ornegin
A*02:01:01G tiim allelleri (n=52) igerir.

(2016 IMGT/HLA 3.23.0 yayinina gore);
hepsi exon2+3 deki ortak niikleotid sekan-
sini A¥02:01:01 olarak paylasir.

Alleller ya da allel gruplari , ikinci ya da
Uictincii alan seviyesinde tanimlanirlar; ikin-
ci ve U¢lincli ayractan sonraki =2 basamak
sayisi ile ifade edilirler.

Antijen baglayan bdlge icin; ayni protein
sekansini kodlayan, allerin nlikleotid sekans-
lari kisaca P ile gosterilir, 6rnedin A*02:01P

3- Allel seviyesinde tiplendirme; HLA
genini kodlayan her bir nikleotid

sekansinin tanimlanmasidir. Tim basa-
maklar bir, iki, ¢ ve doérdiinci alanlar
ile gosterilir. Ornegin A*02:01:01:01.
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“Null”alleller yani hiicre yiizeyinde ekspre-
se edilmeyen alleller siniflandiriimazIar.

4- Intermediate seviyede tiplendirme:
Distk ya da yiksek ¢oziinlrluk ara-
sinda kalan tiplendirmeye verilen isim-
dir. Genellikle, ikinci alan seviyesinde
tiplendirmenin yapildigi, polimorfizm
bolgeleri calisiimaz.

Allojeneik donor se¢imi

Akraba digi donor se¢imi

Allojeneik Kok Hicre Nakli (AKHN) hema-
tolojik malin hastaliklar icin kiratif tedavi
secenegidir.

2010 yihnda NMDP (National Marrow
Donor Program’s Donor registry) verile-
rinde irklara gore 8/8 donor bulma olasi-
liklan: Kafkas %51, Hispanik %30, Asyali
%2, Afrikoamerikan %17dir. Hematopoietik
kok hicre kaynaginin kemik iligi oldugu
nakillerde (KIKHN) en iyi sagkalim saglayan
uyum kombinasyonu: HLA -A-B-C-DRB1
yani 8/8 uyumdur. Bu dért antijen uyumu
varliginda, tek HLA-DQ lokisiindeki uyum-
suzluk yan etki olusturmamaktadir. 2010
yih dncesi yapilan calismalarda asagidaki
klinik olarak anlamli sonuglara ulasilmistir.

lag/al usz ADV nakillerde, HLA uyumsuz-
lugunun hangi lokusde oldugu 6nemlidir.
Ornegin, donor ve alici arasindaki uyum-
suzluk HLA-B ya da HLA-C de ise; HLA-A
ya da DRB1 deki uyumsuzluga goére, daha
iyi tolere edilebilmektedir. Hematopoieik
kok hiicre kaynaginin gevre kani oldugu
nakillerde (PKHN) de ise HLA-A-B-DRB1deki
uyumsuzlugun HLA-C deki uyumsuzluk-
tan daha iyi tolere edildigi gosterilmistir.
Uyumsuzlugun antijen seviyesinde (disik
rezolusyonlu) ya da allel seviyesinde (yuk-
sek rezollisyonlu) olmasi mortalite riskini
benzer oranda etkilemektedir. PKHN de tek
istisna HLA-C deki uyumsuzluktur; HLA-C
nin allel seviyesinde uyumsuzlugu mor-
talite ile ilisikli degildir. HKHN basarisini
etkileyen diger durum ise HKHN esnasinda
mevcut hastaligin durumudur: remisyon
varligi, kaginci remisyonda oldugu ya da
aktif hastalik varligi dnemlidir. Birinci tam
remisyonda yapilan HLA tuADV ya da HLA
lag/al -usz ADV arasinda sagkalim farki
vardir: uyumlu ADV nakillerde %9-10 sag-
kalim avantaji gosterilmistir. ileri evre has-
talarda bu fark %3-5 oranindadir.
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2016 yili verilerine goére: HLA genotipik
identik yani kardes verici bulma olasiligs,
hastalarin %30'unda miimkiin, kalan %70
hasta icin alternatif donor; ADV, haplo, kor-
don kani gereklidir. ADV kayitlarinda génuil-
i 27 milyondan fazla verici mevcuttur.
ADV donoru secgerken altin standart yiiksek
rezoliisyonlu HLA tiplendirmesi yapmaktir:
HLA-A, - B, -C, -DRB1 ve DQB1 lokislerine
bakilmaktadir (10/10 uyum) aranmaktadir.
HLA A, -B-C -DRB1 lokuslerinden bir tane-
sinde tek bir farklilik transplantasyon son-
rast komplikasyonlar ile iliskilidir. Ancak,
ileri evre hastalik ya da T hticre deplesyonu
yapilmis nakillerde bu komplikasyon riski
dislktir. HLA DQB1 uyumsuzluklarn daha
iyi tolere edilir. Bazi HLA-C, DRB1 ve DPB1
farkhhklar daha az immunojeniktir.

ADV secerken, ylksek c¢ozlnurlikte HLA
haplotip frekanslarina goére hazirlanmis
yazihmlar mevcuttur: HapLogic (NMDP),
Optimatch (Germany), Easymatch (Fran-
sa). Turkiyede ise yurtici taramalarda TUR-
KOK, yurt disi taramalarda ise TRAN ve TRIS
uygun donor aday (lar)ini belirlemekte-
dir. 10/10 tam uyumlu verici bulunamdig
durumlarda 9/10 uyumlu alternatif donor-
lerden hangisinin secilecedi ya da alterne-
taif donorlerinmi (kordonkani ya da haplo)
oncelikle tercih edilmesi gerektigi bilinme-
mektedir.Bu konuda randomize calismalar
yoktur. Bu asamada donor sec¢imini belirle-
yen unsurlar: transplatasyonun aciliyeti ve
transplant merkezinin tecrlibesidir. Yayim-
lamis makaleler dgerlendirildiginde 6zetle
ADV seciminde asagidaki 6zellikler dikkate
alinmalidir

1- Hasta ve donor HLA tiplendirmesi
yuksek ¢oziinirlikte olmal, minimum
HLA -A-B-C-DRB1-DQB1(yani klas 1 i¢in
ekzon 2+3; klas 1 icin ekzon 2) yapil-
mali. Ancak “ikinci alan” seviyesinde
tiplendirme de (yani peptid baglayan
bdlge disindaki polimorfizm) onerilir.

2- Brinci ya da ikinci alan seviyesindeki,
dort gen bolgesindeki (HLA -A-B-C-
DRB1) tek bir uyumsuzluk artmis akut
GVHD ve mortalite ile iligkilidir

3- HLA-A-B-C-DRB1-DQB1 gen bdlgele-
rindeki birden fazla uyumsuzluktan
kacinilmahdir

4- Uyumsuz nakillerde, donor tercihi
yapmadan O6nce, allosensitize olan
hastalarda donor spesifik antikorlar
arastinlmalidir.
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5- HLA -A-B-C-DRB1 uyumsuz nakiller-
de, peptid baglayan bdlge disindaki
uyumsuzluklar (A*02:01/02:09) ya da
T hicre reseptoru tarafindan gorl-
meyen rezidiiler (6rn C*03:03/03:04)
immunojenik kabul edilmemelidir

6- Allel uyumsuzluklarinin, antijen uyum-
suzluklarina tercih edilmesine dair
kanit yoktur

7- Eger HLA-A-B-DRB1 uyumlu donor yok
ise; potansiyel 9/10 donorii segmeden
once, HLA-A antijen mismatch donor
belirlenmelidir.

8- HLA-DQB1 ve DRB3/4/5deki uyumsuz-
luklar digerlerine yeglenir

9- ki veya dahafazla 10/10 tu ADV var ise,
donor yasi, ABO kangrubu uyumu ve
HLADPB1 uyumu 6ncelikle tercih edil-
melidir. Permisif HLA-DPB1 uyumsuz-
lugu T hiicre epitop uyum algoritmasi
ya da DP ekspresyonu (rs9277534 poli-
morfizmi) ile belirlenir. Pratik olarak,
disiik dizeyde eksprese edilen HLADP
B1 allelleri (DPB1*02,04,17), yiksek
dizeyde eksprese edilenlere tercih
edilmeli (DPB1*01,03,05,06,10,11,13,1
5,16,19). HLADPB1 uyumsuzlugu duru-
munda, hasta anti DP donor spesifik
antikorlar agisindan test edilmelidir

10- Uyumsuzluklarin etkisi, altta yatan has-
taliga, hastalik remsiyon durumuna,
GVHD profilaksi tipine, T hiicre deples-
yonu yapilip yapilmamasina ve hazirla-

ma rejimine gore degismektedir.

Irklara gore genetik farkhliklar nedeniyle,
en uygun donor secimi, tam uyumlu ya da
uyumsuz nakillerde, HLA antijenlerine gore
farkhilik gésterebilir. Ulkeler, donor se¢imi
icin kendi doku bankasi verilerini kullan-
maktadirlar, Japonya, Almanya ve Cin bu
konuda kilavuz yayinlamislardir. Ornegin,
Cin kilavuzuna gore 8/10 uyumlu ADV de
donor olabilmektedir.

Haploidentik donor secimi

En iyi haploidentik donori secerken, pay-
lasilmayan haplotipteki antijen uyumsuz-
lugunun sayisinin dnemli olmadigi gdste-
rilmistir. Hastada mutlaka anti HLA antikor-
larinin varh@r arastiriimalidir; ¢linkii donor
spesifik antikorlarin, engraftman yetmez-
ligi ile direkt iliskili oldugu ispatlanmistir.
Haploidentik nakillerde bir diger énemli
konu ise, KIR (Killer -Cell immunoglobulin
like reseptor) ligandlaridir. Bu ligandlar HLA
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Bw4 ve HLA-C allelleridir: HLA-C1 (pozis-
yon 80de lizin) ve HLA-C2 (pozisyon 80de
arginin). Dogal olduriici hicrelerin (NK),
antitumor etkilerini alloreaktivite araciligiy-
la gosterdikleri uzun yillardir bilinmektedir.
NK larin alloreaktif olmalari, hasta hiicresi
ylzeyinde eksprese edilmeyen, inhibitor
KIR spesifik HLA klassl epitoplarini (Bw
4, C1, C2) eksprese etmeleri ile anlasihr.
Haplo verici seciminde NIMA (Non-inheri-
ted maternal antijen) uyumsuz, KIR-ligand
uyumlu verici tercih edilir.

Sonug; HLA uyumu kadar uyumsuzlugu-
nun ozellikleri verici se¢ciminde 6énemli rol
oynar. Donor secimini, yaparken immu-
nogenetik bolimleri ile is birligi icerisinde
olmak, donor ve hasta ile ilgili diger klinik
parametrelerin timimd birlite degerlen-
dirmek, AKHN basarisini arttiracaktir.
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Otolog Nakil Sonrasi Lenfoma
Hastalarinda idame Tedauvi:
Kime ve Ne Zaman?

Dr. Murat ALBAYRAK
SBU, Diskapi Yildinm Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

taligin yeniden ortaya ¢ikmasi; timor hiicrelerini eradike etmede immiin sistemin
yetersizligi, kok hiicre Griniinin malign hicreler ile kontaminasyonu ve direncli
MRD varligi sonucu olusur.

I enfomalarda yiksek doz tedavi (YDT) ve otolog kok hticre nakli (OKHN) sonrasi has-

idame tedavisi; hastalik progresyonunu veya niiksiinii dnlemek icin, diisiik toksisite profilli
ajanlarin uzun sireli ve disiik yogunlukta kullanimi olarak tanimlanabilir. idame tedavisi-
nin sakincalari: yasam kalitesinde bozulma, maliyet artisi, ilac toksisitesi, lojistik endiseler
olarak ifade edilebilir (1,2,3).

Hodgkin lenfoma (HL) ve Nonhodgkin lenfoma (NHL)'da OKHN sik olarak uygulanmaktadir.
Lenfomalarda YDT+OKHN sonrasi en sik 6liim nedeni hastalik niikstidar. Niks genelde
OKHN sonrasi ilk 1-3 yil icinde olur. OKHN sonrasi idame tedavisi bu riski azaltmak icin
uygulanabilir. EBMT, ASBMT, CIBMTR'In OKHN sonrasi idame/konsolidasyon tedavileri ile
ilgili konsensus onerileri var (1,2,3).

1. Hodgkin Lenfoma’da Otolog Kok Hiicre Nakli Sonrasi idame Tedavisi

HL, biitiin Lenfomalarin %10’unu olusturur. Bu hastalikta kiir orani %80 civarindadir. Relaps
HLda, 2. basamak kemoterapiyi takiben yapilan OKHN, nakil yapilan hastalarin yaklasik
yarisi icin kiratif bir yoldur. OKHN sonrasi relapsin habercisi olabilecek, kot riskli hastalik
parametreleri; primer refrakter hastalik, B semptomlari, EN tutulum, evre IV hastalik, relaps-
ta bulky hastalik varhgd, kurtarma rejimi sonrasi PET pozitifligi, OKHN 6ncesi >1 kurtarma
rejimi almis olmak seklinde ifade edilebilir. Yiksek riskli HL olgularinda OKHN sonrasi
idame tedavisi ile sonuglarda belirgin diizelmeler olmustur (4,5,6,7).

immiJnoterapi-Brentuximab Vedotin (BV)

BV; antikor (Anti-CD 30) ve ila¢ konjugatidir. OKHN sonrasi konsolidasyon/idame tedavisi
olarak calisilmigtir. BV: glinlimiizde HL olgularinda OKHN sonrasi niiks veya progresyon
riski olan hastalarda konsolidasyon/idame tedavisi olarak onayli tek ajandir. AETHERA
calismasi randomize, faz Ill, cok merkezli bir ¢calismadir. Yiiksek riskli (n=329), R/R HL olgu-
lari calismaya alinmistir. Hastalar 2 kola (BV & plasebo) randomize edilmistir. OKIT sonrasi
30-45. glinden itibaren 16 kir (3 haftada bir IV 1.8 mg/kg) BV verilmistir. Medyan PFS BV
kolunda daha uzun (43 ay vs 24 ay, p=0.0013) bulunmustur (8).

Turkiye'den Akay ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada 25 merkezden toplam 75
hasta calismaya dabhil edildi. OKHN sonrasi idame/konsolidasyon tedavisi olarak BV verildi.
Medyan takip 26 ay idi. 2 yillik PFS % 67.7 ve OS % 87.6 olarak bulundu. OKHN &ncesi BV
almis ve almamis olgularda sagkalim farki saptanmadi (9).

ASBMT, EBMT, CIBMTR - BV naive cHL olgularinda, yiiksek risk faktorlerinden herhangi
biri varsa OKHN sonrasi BV konsolidasyon/idame tedavisini dnermektedirler (16 kiir).
AETHERA calismasinin 5 yillik verileri yayinlandi. Konsolidasyon ile 5 yillik PFS'de diizelme
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% 59 vs %41, =2 risk faktorl olanlarda PFS
faydasi BV kolunda daha belirgindi. Ancak
BV idame tedavisi ile OS faydasi goriilmedi.
Bu calismada OKHN 6ncesi BV alan hastalar
dislandi. 1. basamakta BV alan olgularda,
OKIT sonrasi konsolidasyon/idamenin fay-
dasi net olarak bilinmemektedir. AETHERA
calismasinda BV iliskili en sik goriilen yan
etkiler; periferal duyusal néropati, periferal
motor ndropati ve nétropenidir (8,10).

Sonug olarak: yiiksek riskli olgularda OKHN
sonrasi 30-45. glinlerde baslanarak BV 1.8
mg/kg (Maksimum doz 180 mg) 3 haftada
bir-16 kir kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayri-
ca OKHN oncesi kurtarma rejimi olarak BV
ald ise OKIT sonrasi 10 kiir BV verilmesi 6ne-
rilmektedir. Daha uzun streli takip gerekli
olsa da, OKIT sonrasi BV ile progresyon ve
oltim riskinde % 50 azalma saglanmaktadir.

Immiinoterapi-Pembrolizumab

Anti-PD-1 terapiler R/R HLda etkilidirler.
OKHN sonrasi konsolidasyon ve idamede
kullanimi giderek artmaktadir. Pembroli-
zumab (PD-1 blokérii): 20 mg IV (3 haftada
bir) 8 kiir olarak kullanimi &nerilmektedir.
Yapilan bir faz Il calismada pembrolizumab
R/R HLlda OKHN sonrasi konsolidasyon
tedavisi olarak kullanildi. 18. ayda pembro-
lizumab idamesi alan hastalarin hepsi
hayatta (OS %100) ve CR orani %82'si idi.
Ayrica 18. ayda PFS % 82 olarak bulundu.
PD-1 blokérlerinin idamede kullanimi ile
ilgili veriler olduk¢a umut vericidir. Ancak
klinik calismalar digsinda rutin kullanimini
destekleyecek kanitlar su an icin yeterli
degildir (11,12).

NCCN klavuzu relapsta en az 1 risk faktori
olan hastalarda OKHN sonrasi BV ile idame
tedavisini 6neriyor (AETHERA calismasi).
Ayrica OKIT sonrasi idame tedavisi olarak
halen devam eden calismalar var (Nivolu-
mab + BV gibi) (7,8,13).

2. DBBHL'da Otolog Kok Hiicre
Nakli Sonrasi idame Tedavisi

DBBHLda OKHN sonrasi niiks orani %40-
60'dir. Rituksimab ile DBBHLda erken
idame calismalari ile olumlu sonuclar elde
edilmistir (14). CORAL calismasinda OKHN
sonrasi idamede Rituksimab [(n=122) 375
mg/m2 (2 ayda bir-1yil siire ile)] goz-
lem (n=120) kolu ile karsilastirildi. OS ve
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PFS farki goriilmedi. EBMT lenfoma calis-
ma grubu, CIBMTR ve ASTCT verileri de
bu sonuglar ile uyumlu idi. Su an igin
DBBHLda OKHN sonrasi R idamesi 6neril-
miyor (2,13).

OKIT sonrasi PD-1 blokérii olarak Pidili-
zumab ile yapilan Cok merkezli bir faz Il
calismada (n=66) ORR %61 olarak bulundu
(15). Halen DBBHL'da OKHN sonrasi idame
tedavisi olarak devam eden (Pembrolizu-
mab, lenalidomid, bortezomib/vorinostat,
ibrutinib) calismalar var.

3. Mantle Hiicreli Lenfomada
(MHL) Otolog Kok Hiicre Nakli
Sonrasi idame Tedavisi

MCL, NHLUnin agresif bir alt tipidir. NHL
vakalarinin ~% 5-10'unu olusturur ve son
yirmi yilda insidansi artmaktadir. OKHN
sonrasi niiks olan olgularda OS yaklasik ola-
rak 2 yildir. MCLda OKHN sonrasi R idame
tedavisi ile ilgili veriler glicliddr (3).

LyMA calismasi randomize prospektif, bir
faz Ill calismadir (n=240). OKHN sonrasi 3.
ayda idame tedavisi baglandi ve R - 375
mg/m2 (Her 2 ayda bir 3 yil) gézlem kolu
ile karsilastirildi.

s
PFS

% 83 % 64 p=0.001

oS % 89 % 80 p=0.04

LyMA calismasi ile R ve cytarabin iceren
indiiksiyon rejimi sonrasinda upfront OKHN
yapilan MCL olgularinda, OKIT sonrasi R
idamesinin PFS ve OS avantaji g0sterildi.
Bu sonuglar daha 6nce yapilan retrospektif
calismalar ile uyumlu idi (3). Yine Graf SA
ve arkadaglarinin ¢alismasinda da R idame
kolu lehine PFS ve OS avantaji gosterildi
(16).

EBMT, CIBMTR, ASBMT (ASTCT) konsen-
sus paneline gore; R ve Cytarabin temelli
indiksiyon rejimi sonrasinda konsoli-
dasyon amacgh OKHN yapilan olgularda,
OKHN sonrasi R idamesinin (2 ayda bir)
3 yil boyunca, kabul edilemez toksisite
veya hastalik progresyonu gelisinceye
kadar verilmesi onerilmektedir (16,17).
2021 NCCN klavuzunda da R idamesi 3 yil
boyunca 8 haftada bir verilmesi kategori-1
diizeyinde 6nerilmektedir.
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4. Folikiiler lenfomada (FL) Otolog
Kok Hiicre Nakli Sonrasi idame
Tedavisi

FL'da OKHN sonrasi R idamesinin yeri net
degildir. EBMT tarafindan yapilan prospek-
tif randomize bir ¢alismada (n=280), daha
once R almamis ve OKHN sonrasi R idamesi
alan hastalar calismaya dahil edildi. Rituk-
simab 375 mg/m2 (her 2 ayda bir 4 doz)
go6zlem kolu ile karsilastirildi. 10 yilhk PFS
—% 54 vs % 37 (p=0.12) idi. Ancak OS farki
yoktu (% 73 vs % 68) (1).

Bourcier J ve arkadaslarinin yaptigi 67
vakalik retrospektif calismada da benzer
sonuclar elde edildi. OKHN 6ncesi tim has-
talar R+KT almisti. Bu ¢alismada R idamesi
3 ayda bir 2 yil verildi (18).

3 yilhk PFS % 86 % 46 p=0.00453

3 yilik OS % 96 % 80 p=0.059

EBMT, CIBMTR ve ASBMT konsensus paneli;
daha 6nce R almamis, niksetmis ancak
kemosensitiv olan FL olgularinda OKHN
sonras! R idamesini dnermektedirler (13).
Ancak gliniimiizde OKHN 6ncesi R kullan-
mamis FL'Ii hasta neredeyse yoktur. OKHN
dncesi R kullanmis FL olgularinda ve OKIT
sonrasi R idamesi ile ilgili veriler yeterli
degildir. Bu konuda giincel prospektif calis-
malara ihtiyag vardir.

Ancak yine de konsensus paneli, daha
onceden R veya diger anti-CD 20 kullan-
mis ve R direnci olmayan olgularda, veriler
eksik olmasina ragmen OKHN sonrasi R
idamesinin kullanimini tavsiye etmektedir-
ler (13).

5. Lenfomalarda OKHN Sonrasi
idame Tedavisi Olarak Devan Eden
Cahismalar (16)

Sonug olarak; HL'da OKHN sonrasi relaps
riski ylksek olgularda konsolidasyon/
idame tedavisi verilmelidir. DBBHL'da R
idamesi standart degildir, klinik cals-
ma kapsaminda verilebilir. FL'da OKHN
sonrasi R idamesi net degil, verilebilir.
MCLda ise veriler guglidir. R idamesi
verilmelidir. Bortezomib idamesi PFS'de
dizelme saglamakla birlikte nadiren kul-
lanilir (YE ).
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Agent Mechanism of Disease Registry Clinical trial
action number
Lenalidomide Immune modulator ~ MCL NCT02354313  Phase IIl study of lenalidomide maintenance vs observation following ASCT
DLBCL, FL, MCL, HL NCT01575860  Phase I/II study of lenalidomide maintenance following ASCT
HL NCT01207921  Pilot study of lenalidomide maintenance following ASCT
Bertezomib Proteasome inhibitor  DLBCL, FL, MCL NCT00992446  Phase Il study of bortezomib and vorinostat maintenace therapy following ASCT
MCL NCT01267812  Phase Il study of bortezomib and rituximab maintenace therapy following ASCT
Ixazomib Proteasome inhibitor  MCL NCT02632396  Phase I/II study of ixazomib post-transplant maintenance
Ibrutinib BTK inhibitor MCL NCT02242097  Phase Il study of ibrutinib maintenace following intensive induction therapy
Phase Il study of rituximaby/ibrutinib/Ara-C containing induction with allocation to
Mct NET02858258 ASCT, ASCT with ibrutinib maintenance, or ibrutinib maintenance alone
DLBCL (non-GCB) NCT02443077 Phase IIl study of ibrutinib or placebo with high-dose chemotherapy and ASCT
followed by iburtinib or placebo maintenance
Temsirolimus mTOR inhibitor MCL HL, CD20+ B- NCT01665768  Phase IT study of everolimus and rituximab maintenance following ASCT
cell lymphoma
Pembrolizumab jr?ttllbzg; monaclonal HL, DLBCL NCT02362997  Phase IT study of pembrolizumab maintenance therapy following ASCT
Obinutuzumab | Anti-CD20 ML NCT02896582 Phase Il study of obinutuzumab + DHAP induction follewed by ASCT and
monoclonal antibody obintuzumab maintenance
Anti-CD19 CART- | T-cell-mediated DLBCL NCT01840566  Phase I study of anti-CD19 CAR T-cell therapy following high-dose therapy and ASCT
cell cytotoxicity
Anti-CD30 CART- | T-cell-mediated HL, CD30+ NCT01316146  Phase I study of anti-CD30 CAR T-cell therapy following high-dose therapy and ASCT
cell cytotoxicity lymphomas
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1. Pettengell R, Schmitz N, Gisselbrecht C et al Relapsed and Refractory Classical Hodgkin Maintenance Therapies for Hodgkin and
Rituximab purging and/or maintenance Lymphoma: ngping Pace With Novel Agents Non-Hodgkir? Lymphomas After Autc?logous
in  patients undergoing autologous and New Options for Salvage Therapy. Am Transplantation: A Consensus Project of
transplantation for relapsed follicular Soc Clin Oncol Educ Book 2019;39:477-486. ASBMT, CIBMTR, and the Lymphoma Working
lymphoma: a prospective randomized trial from 8. Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T et Party of EBMT. JAMA Oncol 2019; 5 (5): 715-22
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Immiin Yetmezliklerde
Nakil Endikasyonlari:
Hangi Hastada Ne Zaman?

Dr. Musa KARAKUKCU

Erciyes Universitesi, Kayseri

fazla monogenetik immin yetmezlik tanimlanmistir ve giderek artan bir sekilde

immin yetmezliklerde genetik tani artmaktadir. Verilerinin prospektif calismalar-
dan ziyade gézleme dayali olmasi, hastalarin genis klinik heterojenligi, immin yetmezlik
hastalarinin transplantasyonu icin kesin olarak tanimlanmis endikasyonlari ve protokolleri
onermenin hentiz miimkiin olmadigr anlamina gelir. Mevcut kilavuzlar, yayinlanmis verile-
re, merkez deneyimine ve uzman gorusglerine dayali 6neriler sunmaktadir.

Kalltsal immiin Yetmezlikler, nadir bir grup heterojen hastaliktir. Su anda 400'den

Hematopoietic Kok Hiicre Nakli (HSCT) veya diger hiicresel tedavilerin lehinde veya aley-
hinde verilen karar son derece zorlayici olabilir. Bu karar klinik durum, ge¢mis ve mevcut
enfeksiyonlar, immuinofenotip, genotip, otoimmiin belirtiler, mevcut ve gelecekte bekle-
nen organ hasari, aile dykisu ve hastalikla ilgili aile deneyimi, yasam kalitesi, psikolojik ve
sosyal faktorler gibi bircok faktort dikkate alarak verilmelidir

Bu hastalar icin yiiksek ¢o6ztinlrlukld, allel seviyesi HLA-A, -B, -C ve -DRB1, -DQBT1 tiplemesi
tlm dondrler icin zorunludur. Akraba olmayan dondrler igin, 10/10 alel seviyesinde uyum
altin standarttir. Son on yilda immiin yetmezlik hastalarinda HSCT sonugclari, gelismis
HLA tipleme teknolojisi ve dolayisiyla donér secimi, HSCT komplikasyonlarinin daha iyi
yOnetimi ve ayrica gelisen destekleyici tedaviler nedeniyle farkli dondr tipleri icin stirekli
olarak iyilesmistir. MUD ile elde edilen sonuglar giderek iyilesmis ve artik tam uygun kardes
dondrlerinin (MSD) sonuglarina benzer sagkalim oranlarina yaklasmistir. Bununla birlikte,
MUD ile daha ylksek HSCT komplikasyon oranlari, cogu durumda HLA tam uyumlu kardes-
lerin ilk olarak seciminib uygun oldugunu géstermektedir. immiin yetmezliklerin genetik
temeli g6z 6niine alindiginda, aile dondr taramasinda 6zellikle geg veya dedisken baslan-
gich klinik prezentasyonlu hastaliklarda, aday dondriin ayni genetik kusurdan etkilenip
etkilenmedigini veya bazi hastaliklarda tasiyici olup olmadigini kontrol etmek gereklidir.

Son yillarda, uyumsuz aile ve akraba disi dondrlerle yapilan HSCT cesaret verici sonuglar
sunmakta ve uyumlu bir donériin yoklugunda makul bir alternatif olarak diistintlmelidir.
Ancak bu nakillerde daha yliksek oranda komplikasyon (enfeksiyonlar, greft yetmezligi vb.)
meydana gelebilir. Bu nedenle ve genel olarak immiin yetmezlik hastalari icin, uyumsuz
dondrle transplantasyon yalnizca bu prosediirlerde deneyime sahip merkezlerde yapilma-
hdir. Yayinlanmis verilere ve katilimci IEWP merkezlerinden edinilen deneyimlere dayana-
rak, TCR o/ depleted ve deneyim az olmasina ragmen T replete PT-Cy MMFD, MMUD veya
Haploidentik yapilacak transplantasyon icin iki 6neridir. CD34 pozitif secimi yalnizca secili
SCID hastalarinda bir secenek olarak onerilir.

Hastalik tipine 6zel oneriler
Siddetli Kombine Immiin Yetmezlik (SCID)

SCID bozulmus T-lenfosit farklilagsmasi ile karakterize heterojen bir kalitsal hastalik gru-
budur. Altta yatan tiim gen bozukluklar, T hicresi olgunlasmasindaki énemli adimlari
etkilerler. Tipik vakalar, otolog T lenfositlerin (<300/ul) olmamasi ve yetersiz T-lenfosit

Konusma Metinleri [l
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proliferasyonu ile karakterize edilirken, B
lenfositleri ve NK hiicrelerinin lenfopoezi
degisken sekilde etkilenebilir. SCID feno-
tipik olarak B+/B- ve NK+/NK- SCID olarak
ikiye ayrilir.

Bir yenidogan tarama programinda veya
bilgilendirici bir aile dykusu ile tespit edil-
mezse, SCID'li hastalar yasamin ilk yilinda
ciddi, tekrarlayan ve potansiyel olarak yasa-
mi tehdit eden enfeksiyonlarla bagvururlar.
Enfeksiyonlara genis bir viral, fungal, bak-
teriyel ve firsatg enfeksiyoz ajan yelpazesi
neden olur. Erken taninin prognoz lizerin-
deki guiclu etkisi nedeniyle, bircok tlkede
yenidogan taramasi uygulanmaktadir.

Bu hastalarda gerek tarama programlar
ile gerekse klasik metodlarla tani sonrasi
uygun donor taranmali ve en uygun donor
ile bir enfeksiyon gelismeden hasta nakle
alinmalidir.

Hastalarin deneyimli ve 6zel merkezlerde
yonetilmesi gerekir. Devam eden enfeksi-
yonlarin agresif bir sekilde tedavi edilme-
si 6nemlidir. immiinoglobulin replasman
tedavisi ve PJP profilaksisi verilmesi gerekir-
ken, bircok durumda beslenme durumuna
ozel dikkat gosterilmesi gerekir. Enfeksiyon
durumunda zamaninda tedavi icin dizenli
bulasici hastalik tarama ile HSCT hazirlanir-
ken hastalarin izole edilmesi gerekir. CMV
pozitif bir anneden emzirmeden kaginiima-
hidir ve canli asilar yasaktir. Hasta tanidan
Oonce Bacille Calmette Guerin (BCG) asisi
almissa, semptom yoklugunda iki antimi-
kobakteriyel ilagla profilaktik tedavi, BCGi-
tis durumunda ise dort ilacin terapotik
uygulamasi onerilmistir. GYHD'den kagin-
mak icin kan Grinlerinin transfizyondan
once 1sinlanmasi gerekir.

SCID tanisi konulduktan sonra, uygun bir
dondriin  belirlenmesine acilen ihtiyac
vardir. Tam uygun bir kardesten yapilan
HSCT altin standarttir. Diger eslesen akraba
dondrler (MRD) de ayni sekilde distnilebi-
lir. Eslesen aile i¢i donor yoklugunda, se¢im
10/10 MUD bulunmasina bagli olacaktir.
Donor bulmadaki gecikme ile hastanin
klinik durumu kotilestiginde veya uygun
dondrlerin yoklugunda, haploidentik bir
aile donériinden HSCT veya uyumlu akraba
olmayan bir kordon kani tercih edilebilir.
Hizlh bir genetik tani siddetle arzu edilir
ve ozellikle radyosensitif bozukluklarda en
iyi HSCT yaklasimini tasarlamaya yardimci
olabilir. Kok hiicre kaynadi ile ilgili olarak,
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¢ogu merkez, manipile edilmemis greft-
ler icin kemik iligini secer, ancak TCRaf/B
deplesyonu veya CD34 +kok hiicre seleksi-
yonu gibi greft manipulasyonlarinin gerek-
li oldugu durumlarda periferik kan kok
hiicreleri tercih edilebilir. SCID’de uyumsuz
dondrler kullanilirken haplo PT-Cy yaklasi-
miyla ilgili deneyim azdir ancak yukarida
bahsedilen tedavi seceneklerinin yoklu-
gunda disindlebilir.

T—-B—-NK- SCID (ADA, PNP, AK2)

Bu grubun en tipik 6rnegi ADA eksikligidir.
ADA eksikliginde, allojenik HSCT ile bir-
likte, 2016 yilinda lisanslanan Enzim Rep-
lasman Tedavisi (ERT) ve gammaretroviral
gen tedavisi dahil olmak tizere (¢ terapétik
secenek mevcuttur. ERT, klinigi ciddi olan
hastalarin ilk tedavisi ve hiicresel tedavile-
re kdpri olusturmak icin dnemli ve hazir
bir aractir, ancak uzun sireli tedavi icin
onerilmez. HLA tam uyumlu aile dondri
mevcutsa, cogu merkez hazirlama rejimi
veya GVHD profilaksisi olmadan bir greft
inflizyonunu tercih edebilir. Bu stratejinin,
cogu hastada stabil bagisiklik fonksiyonla-
rina (B hiicreleri dahil) ve kalici tedaviye yol
actigl, ancak miyeloablatif hazirlama rejimi-
nin kullanilmasinin B hiicre engraftmanini
iyilestirdigi gosterilmistir.

AK2 eksikligi (Retikiiler Disgenezi) olan
hastalarda, hazirlama rejimi olmadan
transplantasyon, o6zellikle haploidentik
transplantasyonda greftin in vitro T-hiicre
deplesyonu ile yuiksek primer greft yetmez-
ligi riski bildirilmistir.

T-B+ NK-SCID (JAK3, IL2RG)

NK hiticrelerinin yoklugu ve T hiicresi farkli-
lagmasindaki erken duraksama, graft reddi
riskini ortadan kaldirarak miyeloablasyon
yoklugunda T hiicresinin yeniden olustu-
rulmasina izin vererek, dondrden yalnizca
T hucreleri ile split kimerizme yol acar.
Bununla birlikte, yasam boyu immiinoglo-
bulin replasmani gerektiren cogu hastada
B hiicresi rekonstitlisyonu olusmayabilir.
Ek olarak, timopoez zamanla azalacak ve
muhtemelen uzun vadede klinik olaylarla
iliskili olarak, naif T hiicre sayimlarinda iler-
leyici duslise yol acacaktir. Genoidentikal
dondrlerden yapilan HSCT, B hiicresi yeni-
den yapilandirmasi ve uzun vadeli timik
olaylar ile bu kuralin istisnasidir ve miyelo-
ablasyon olmadan HSCT’'nin uygulanmasi-
na izin verir.

Konusma Metinleri [l

T-B-NK+ SCID (RAG 1/2, DCLRE1C,
LIG4, PRKDC, NHEJ1 (cernunnos/XLF))

Alict NK hiicrelerinden alloreaktivite ve
timik nisler icin rekabet bir dereceye kadar
miyeloablasyon gerektirecektir.

DCLRE1C (Artemis) ile iliskili T-B-NK+ SCID
hastalarina 6zel dikkat gosterilmesi gere-
kir. Hazirlama rejiminde alkilleyici ajanla-
rin kullaniminin, mikrodonti veya dislerin
yoklugu, daha kisa boy ve geng yaslarda
hafif bobrek yetmezligi gibi uzun vadeli
klinik problemlerle iliskili oldugu gosteril-
mistir. Hazirlama rejimi kullaniminda bu
uzun vadeli sorunlar ile miyeloablasyon
olmadan yapilan nakilde greft yetmezligi
riski arasinda karar vermek gerekir.

T-B+NK+SCID (IL7RA, CD3 (D,E,Z),
CD45, CORO1A)

B hiicreleri hastada mevcut oldugu icin B
hiicreleri ve miyeloid engraftman B hiicresi
islevi icin gerekli olmayabilir. Bununla bir-
likte, bu grup icin digerleriyle ayni mantik
kullanilarak, stabil miyeloid engraftmanh T
hiicresi fonksiyonu, split kimerizme kiyasla
daha iyi uzun vadeli genel bagisiklik fonksi-
yonunu saglayabilir.

Maternal T hucrelerinin klinik semptom-
lar (egzantem, diyare, karaciger hastali-
g1), potansiyel organ hasari ve greft reddi
riski nedeniyle transplantasyondan 6nce
kontrol edilmesi gerekir. Bu durum erken
seroterapi, CSA veya Takrolimus gibi imm{-
nosupresif ilaglar ve hazirlama rejiminde-
ki (Fludarabine) immuinosupresif ilaglarla
yonetilebilir.

Hipomorfik SCID ve Omenn
Sendromu

Bu grup immiin yetmezlikler SCID ile iliski-
li genlerdeki hipomorfik mutasyonlardan
kaynaklanirlar. RAG1 ve RAG2'deki mutas-
yonlar, bu genis fenotip araligiyla en sik
iliskili olanlardir. SCID genlerinde hipomor-
fik mutasyonlarin yoklugunda, o6zellikle
terapdtik etkisi nedeniyle Di George send-
romu tanisi diistiniilmelidir.

Omenn sendromu erken baslangich jene-
ralize deri dokiintusi, alopesi, hepatosple-
nomegali, poliadenopati, hipereozinofili ve
ylksek IgE ile karakterizedir. Bu durum,
basta deri ve bagirsak olmak lzere hedef
organlara ulasan aktive otolog T hiicrele-
rinin oligoklonal genislemesi ile ilgilidir,
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ayrica karaciger ve akciger de etkilenebilir.
Gelisme geriligi, zayif beslenme durumu ve
ishal sik gorulir. Bakteriyel sepsis insidansi,
degisen deri ve badirsak bariyerleri nede-
niyle yiiksektir.

HSCT 6ncesi immiinosupresyon, cilt ve
gastrointestinal infiltrasyon ve inflamas-
yonu kontrol etmek icin siklikla gereklidir.
Steroidlerle uzun sdreli zararl tedaviden
kagcinmak igin siklosporin A veya alem-
tuzumab ile seroterapi Onerilebilir. GVHD
riskini artirabilecek dondr T hicrelerinin
aktivasyonunu 6nlemek icin HSCT sirasinda
devam eden inflamasyondan kacinilmali-
dir. Omenn sendromunda hazirlama reji-
mi zorunludur. Omenn hastalarinda HSCT,
yuksek oranda endotelyal toksisite ile iligki-
lidir ve defibrotid profilaksisi distnlebilir.

Hipomorfik SCID’li hastalar klinik ve immu-
nolojik olarak ¢ok heterojendir. Klinik bas-
langi¢ gecikebilir ve hastalar otoimmdiinite
ve granilom ile basvurabilir. Heterojen
CID kategorisine ait olan bu hastalarda
rezidi bagisikhk 6nemlidir. Miyeloablatif
ancak azaltilmis toksisite hazirlama rejimi
genellikle tercih edilir, ancak komorbidi-
teler tam miyeloablasyonun kullanimini
engelleyebilir.

Radyosensitif immiin Yetmezlikler

DNA ligaz 4 eksikligi, Cernunnos-XLF eksik-
ligi veya Nijmegen Breakage sendromu
gibi radyosensitif bozukluklara bagli kom-
bine immiin yetmezlikleri olan hastalar,
SCID icin yenidogan taramasi ile tespit edi-
lebilir veya immuin yetmezlik, otoimmiini-
te, miyelodisplazi veya malignite, 6zellikle
|6semi veya lenfoma ile ortaya cikabilir ve
transplantasyon gerektirir. HSCT rutin ola-
rak 6nermek icin ¢ok az veri bulunmakta-
dir. Ozellikle, HSCT'yi izleyen bu hastalarin
uzun vadeli sonuclarinin heniiz belirlenme-
digi ve HSCT icin endikasyonun, riskler ve
faydalarin dikkatli bir sekilde degerlendi-
rilmesinden ve muhtemelen konsiiltasyon-
dan sonra sadece vaka bazinda ayarlanma-
si gerektigine dikkat edilmelidir.

Ataksi Telenjiektazi'li hastalar icin az sayI-
da HSCT raporu vardir. Bununla birlikte,
AT hastalarninin yasadigi ilerleyici norolojik
bozulma g6z 6niine alindiginda, su anda
bu hastalar icin rutin HSCT'ye yer yoktur.
HSCT icin dusinilenlerin cogunda kemo-
terapi gerektiren lenfo-hematolojik malig-
nite olacagindan, HSCT bu hastalar icin
rutin olarak 6nerilemez.
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Kombine immiin Yetmezlik (CID)

Kombine immin yetmezlik (CID), SCID ile
karsilastirildiginda, genellikle bir B hicresi
defektinin eslik ettigi daha az kantitatif veya
fonksiyonel T hiicresi defekti ile karakteri-
ze bir immiin yetmezlik kategorisini temsil
eder. CID, izole bir immiin bozukluk (6rn.,
CD40 Ligand eksikligi, Bare Lenfosit Send-
romu, CD27-CD70 eksikligi, DOCK 8 eksik-
ligi) veya iliskili veya sendromik &zelliklere
sahip immiin bozukluklar (6rn.Wiskott Ald-
rich sendromu (WAS), otozomal dominant
anhidrotik) olarak ortaya cikabilir. immiin
yetmezlikli ektodermal displazi (AD EDA-ID)
veya yukarida tarif edilen radyosensitivite
bozukluklari da CID olarak ortaya cikabilirler.

HSCT 6ncesi enfeksiydz komplikasyonlarin
kontroli veya daha da iyisi 6nlenmesi ve
organ hasari, 6nemli otoimmiinite, kronik
(EBV) enfeksiyon veya malignite gelisme-
den 6nce HSCT yapilmasi, HSCT ile ilgili
daha az komplikasyon ve daha Ustiin sonug
ile sonuglanmistir.

Kronik Graniilomatoz Hastalik (CGD)
ve Diger Fagositoz Hastaliklan

HSCT, kronik granilomatéz hastalik (CGD)
ve |6kosit adezyon eksikligi (LAD) gibi not-
rofil bozukluklar icin iyi bilinen ve tek teda-
vidir. CGD igin HSCT'nin sonucu konservatif
tedaviden Ustlindir. Yakin tarihli bir IEWP
calismasi, ozellikle uyumlu dondrlerle ve
daha genc yasta transplantlar yapildiginda,
CGD'de mukemmel genel ve olaysiz sagka-
lim bildirmistir. LAD'de yakin zamanda yapi-
lan bir uluslararasi ¢alismada, tam uyumlu
dondr HSCT'de mikemmel sagkalim bildi-
rilmistir. CGD'de oldugu gibi, nakil sirasinda
inflamasyon, greft yetmezligi ve aGVHD riski
Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir.

X-CGD'de, inflamatuar ve otoimmiin semp-
tomlari olabileceginden, tasiyici aile donor-
lerinden genellikle kagmilmahdir. Diger
uygun dondrlerin yoklugunda, fonksiyonel
testler ve X inaktivasyon calismalari ve dik-
katli bir analizden sonra kadin tasiyicilar
donor olarak kabul edilebilir.

HSCT, hastalikla iliskili organ hasarinin
baslangicindan 6nce miimkiin oldugunca
erken dustinilmelidir.

Osteopetrozis

Allojenik HSCT, infantil osteopetrozlu has-
talar icin tercih edilen bir tedavidir, ayri-
ca ara formlara sahip (yasl) hastalarda da
HSCT dusinulebilir.

Konusma Metinleri [l

Spesifik alt tiplerdeki hastalarda
HSCT kontrendikasyonu mevcuttur

(@) RANKL mutasyonlu osteoklast ekstrin-
sik formlari ve (b) OSTM1 veya CLCN7'de-
ki mutasyonlara bagl noérodejeneratif
formlar.

OSTM1 mutasyonlu tiim hastalar degis-
mez bir sekilde siddetli nérodejenerasyon
gelistirecek olsa da, CLCN7 mutasyonlu
hastalarin yaklasik %50'sinde bu durum
s6z konusudur. Gelisimsel gecikme, gelis-
me geriligi ve oldukca spesifik EEG degi-
siklikleri, nérodejeneratif hastaligin erken
belirtileridir.

Ki¢ik bebeklerde VOD ve pulmoner arte-
riyel hipertansiyonu siktir ve profilaksi
distindlebilir. Haplo transplantasyon icin
T replete yaklasim tavsiye edilmektedir.
Bu protokol daha saglam bir engraftman
saglayabilir. Osteopetroz transplantlarin-
da hastaliga 6zgi yan etki riskinin yiiksek
olmasi nedeniyle, osteopetrozda HSCT,
ozellikle haploidentik donoérler kullanil-
diginda, yalnizca deneyimli merkezlerde
yapilmahdir.

Hemofagositik Lenfohistiyositoz
(HLH)

Primer HLH'nin altinda yatan genetik
nedenden badimsiz olarak, HSCT hastalik
remisyonu, genel sagkalimda kilit bir faktor
olmaya devam etmektedir. Bu hastalarda
HSCT icin, genellikle hastalik kontrolln{
saglamak ve HSCT'ye zamaninda ulagmak
¢ok onemlidir. HSCT'den 6nce HLH'yi kont-
rol etmek icin yiksek oranda immiin ve
miyelosupresif ilaclar kullanilir ve bunlar
coklu organ toksisitesi ve enfektif komp-
likasyonlarla iligkilidir. Alemtuzumab ve
hedefe yonelik yeni tedaviler bu toksisi-
teyi azaltabilir ve hastalarin HSCT Oncesi
durumunu iyilestirebilirler. Anti IFN gama
antikorlarinin ve JAK-inhibitérlerinin etkin-
liginin henlz ileriye donuk calismalarda
degerlendirilmesi gerekmektedir. VOD, bu
hasta grubunda, esas olarak tedaviye bagh
toksisite ve hastalik nedeniyle yaygindir ve
18 ayliktan kiicuk veya karaciger tutulumu
olan 18 ayliktan buyiik bebeklerde profi-
laktik defibrotid kullanimi énerilmektedir.

Tarihsel olarak miyeloablatif bir rejim kul-
lanildiginda HSCT sonrasi sonuglar ¢ok iyi
degildi. Ancak azaltilmis yogunluklu hazir-
lama rejimleri ile ve HSCT 6ncesi daha iyi
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HLH kontroli ile cogu primer HLH bozuk-
lugu icin dnemli 6lclide sonuclar iyilesmis-
tir. Stabil tam dondr kimerizmi arzu edilir.
Treosllfan ve melfalan bazli rejimlerden
sonra miks kimerizm daha sik gordilir. Nakil
sonrasi ¢ogu hastada %20-30 Uzeri T-hiic-
re kimerizmi, hastalik niiksetmesine karsi
koruma saglamak icin yeterlidir.

XIAP eksikligi olan hastalarda prognoz,
RIC rejimleri ile nakil yapilan primer HLH
formlarindan 6nemli 6l¢lide daha koti
oldugundan, burada 6zel olarak s6z edil-
mesi gerekir. Bu hastalar 6zellikle alkilleyici
ajanlara karsi hassastir ve yiiksek mortalite-
ye yol acan siddetli GVHD gelistirebilirler.
Ancak, HLH remisyondaysa ve azaltilmis bir
rejim kullaniliyorsa, HSCT sonrasi sagkali-
min %86 ile %100 arasinda oldugu bildiril-
mektedir. Bir seride HLH reaktivasyonunun
hastalarin %50'sine kadar meydana geldigi
bildirilmistir.
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Kronik Lenfositik Losemi
Tedavisinde Allojeneik Kok Hucre
Naklinin Yeri
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kemoimmiinoterapi (KiT) sonrasi 2 yil icinde niiks; 3) 17p del/TP53 mutasyonu var-

igi durumlarindan bir veya daha fazlasini karsiladiginda yuksek-risk olarak kabul
edilmekteydi. Ancak glinimiizde BCR inhibitorleri (BTK ve PI3K inhibitorleri) ve BCL2
inhibitérlerinin kullanima girmesi ile geleneksel KIiT temelli yiiksek-risk tanimi, daha yogun
veya deneysel tedavi ihtiyaci olan KLL hastalari icin kullanilamamistir. Yiiksek-riskli KLL'nin
yeni tani kriterleri, ASBMT (American Society for Blood and Marrow Transplantation) ve
EBMT/ERIC (European Society for Blood and Marrow Transplantation / European Research
Initiative on CLL) tarafindan giincellenmistir (2,3).

Y akin zamana kadar kronik lenfositik 16semi (KLL), 1) pirin analoglarina direng; 2)

Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) KLLli hastalarda kiir potansiyeli saglayan tek tedavi
secenegidir. Graft-versus-l6semi (GVL) aktivitesi ile etkilidir ki bu etkinin kanitlari; 1) AKHN
sonrasl relaps tedavisinde donér lenfosit inflizyonunun etkili olabilmesi 2) AKHN sonrasi
immuinsupresif tedavi dozunun azaltilmasi ile timor yikindn azaltilabilmesi 3) Primer
olarak GVL etkisine dayanan nonmiyeloablatif AKHN ile uzun sireli remisyon saglanmasi
seklinde siralanabilir (4-7).

Hedefe yonelik ilaglarin onay almasi ile KLL'de AKHN sayilari belirgin olarak azalma gdster-
mektedir. Nonmiyeloablatif ve RIC AKHN stratejileri, miyeloablatif rejimlere gére genel sag-
kalim avantaji saglamaktadir ve daha az toksiktir. EBMT tarafindan AKHN yapilan 2589 KLL
hastasinin uzun dénem sonuglari degerlendirildiginde, 2-yillik ve 10-yillik genel sagkalim
sirastyla %62 ve %35, 2-yillik ve 10-yillik olaysiz sagkalim sirasiyla %49 ve %28'dir. Besinci
yili olaysiz gegiren hastalarda 10. yilda olaysiz kalma olasiligi %79 olarak raporlanmistir (8).
Alman KLL Calisma Grubunun 90 KLL/SLL hastasini dahil ettigi calismanin 10 yillik takip
sonuglar incelendiginde, 10-yillik relaps disi mortalite, relaps insidansi, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim sirasiyla %20, %46, %34 ve %51 olup TP53 varliginin sagkalimi
etkilemedigi gosterildi. Bu calismada da, 6.yil analizde yasayan 32 hasta icin progresyonsuz
sagkalim %79 olarak bildirilmistir (9). Sonuc olarak, KLLde AKHN yapilan hastalarin yaklasik
%30'u “hedeflenmis” GVL etkisinden uzun siireli olarak faydalanmaktadir.

Hedefe yonelik tedavilerin AKHN'in etkinlik ve glivenligini etkilemedigi gosterilmistir. Roeker
LE ve ark.larinin yaptigi calismada, AKHN 6ncesi 1 (n=40) veya =2 (n: 25) yeni ajan kullanan,
ve ibrutinib (n=33) veya venetoclax (n=23) kullanan hastalar arasinda progresyonsuz ve
genel sagkalim arasinda fark saptanmamistir (10). Kim HT ve ark.larinin 108 yuiksek-risk KLL
hastasini dahil ettikleri calismada 30 hasta AKHN oncesi hedefe yonelik tedavi aldi. Hedefe
yonelik tedavi alan hastalar ile nakil 6ncesi KIT alan hastalarin 3-yillik PFS ve 3-yillik OS
sonuclari benzer idi (sirasiyla p=0.3 ve p=0.22) (11). idelalisib de AHKHN &ncesi képrii teda-
visi icin bir opsiyon olarak kullanilabilir. Ancak ilacin otoimmiin aracili yan etkileri nedeniyle
AKHN'den en az 1 ay 6nce kesilmesi ve akut GVHH semptomlarinin yakin takibi 6nerilir (12).

Haploidentik donorler ve kord kani hiicreleri KLLde alternatif kok hiicre kaynaklarini olugtur-
maktadir. Haploidentik KHN sonuglar HLA-uyumlu dondrler ile yaklasik olarak benzerdir.
EBMT'nin 117 KLL hastasini dahil ettigi retrospektif bir calismada olgularin %38ine GVHH
profilaksisi olarak posttransplant siklofosfamid (PTCY) uygulanmigtir. PTCY ve diger GVHH pro-
filaksi rejimleri arasinda genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, relaps disi mortalite ve relaps
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insidansi agisindan fark saptanmamistir (13).
RIC akraba digi kord kani transplantasyonu
yapilan 68 yulksek-risk KLL/SLL hasta grubun-
da, 3-yillik relaps disi mortalite, progresyon-
suz sagkalim ve genel sagkalim sirasiyla %39,
%45 ve %54 olarak saptanirken 3-yillik GVHH
orani %32 bulunmustur (14).

Richter sendrom (RS)'unda, antrasiklin
tedavisine objektif yanit veren hastalar-
da AKHN onerilmektedir. Tani konulduk-
tan hemen sonra hastalar nakil agisindan
degerlendirilmek ve uygun verici belirle-
mek icin vakit kaybetmeden nakil merkez-
lerine yonlendirilmelidir. RS’lu 10 hastay
iceren tek merkezli bir calismada, 4-yillik
genel sagkalim, relaps disi mortalite ve
relaps insidansi sirasiyla %50,%40 ve %10
olarak bulunmustur (15).
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Yiiksek-risk KLLin Yeni Siniflandirmasi
ve AKHN Onerileri (2,3)

ASBMT: KLL risk siniflamasi

Standart risk: 17p del ve/veya TP53 mutas-
yonu ve/veya kompleks karyotip ve/veya
Del11q yoklugu

Yiksek risk: 17p del ve/veya TP53 mutasyo-
nu ve/veya kompleks karyotip varligi
ASBMT: Allojeneik kok hiicre naklinin kul-
lanimina ait 6neriler

Standart risk: 1) BCR inhibitori ile yanit-
sizlik veya progresyon

Yiiksek risk: 1) 2 sira tedaviye yanitsizlik ve
BCR inhibitor tedavisine objektif yanit

2) BCR inhibitoru ile yanitsizlik veya prog-

resyon ve yanit durumuna bakilmaksizin
BCL-2 inhibit6ri alan

KIT earram niks veya KiT's rakakbar,
BTHI veya BCLS kulbnmakia alan

|

3) Antrasiklin tedavisine objektif yanit veren
richter transformasyonu

EBMT/ECIL: KLL risk siniflamasi

Yuiksek-risk-, kemoimmiunoterapi direncli:
TP53 anormalligi bulunan ve kemoimmiu-
noterapiye yanitsiz, ancak ilk yolak inhibi-
toruine (BCRi veya BCL2i) yanit veren

Yuiksek-risk-1l, kkmoimmiinoterapi ve yolak
inhibitord direncli: TP53 durumundan
bagimsiz olarak kemoimmiinoterapiye ve
ilk yolak inhibitoriine (BCRi veya BCL2i)
yanit vermeyen

EBMT/ECIL: Kemoimm{inoterapiye direng-
li transforme olmayan KLL tedavi algorit-
masi igin Sekil 1'e bakiniz.

Yani 7
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- 2 |
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Sekil 1. EBMT/ECIL - kemoimmiinoterapiye direngli transforme olmayan KLL tedavi algoritmasi

KIT, kemoimmiinoterapi; YR, yiiksek risk; TY, tam yanit; MRH, minimal kalinti hastalik; Hi, hiicresel immiinoterapi
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CAR-T hiicreleri KLL tedavisinde hiicresel
immiinoterapi alternatifi olarak umut veri-
cidir. Porter ve ark.,14 relaps refrakter KLL
hastasinda CTLO19 CAR-T hiicreleri kulla-
narak 18-ay genel sagkalim ve porgres-
yonsuz sagkalimi sirasiyla %71 ve %28.6
olarak bildirmistir. Tam yanit elde edilen
hicbir hastada niiks izlenmedi ve minimal
kalinti hastalik (MKH) negatif idi. Turtle
ve ark. ise, ibrutinibe yanitsiz 24 relaps
refrakter KLL hastasinda JCAR0O14 CAR-T
hiicreleri kullanarak 18-ay genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalimi sirasiyla %71
ve %28.6 olarak bildirmistir. 7/12 (%58) has-
tada kemik iliginde MKH negatif idi.

ibrutinib’in  KLL'deki T-hiicre defektini
dizelterek CAR-T tedavisi etkinligini artirdi-
gini ortaya koyan calismalar da mevcuttur.
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Kronik Graft versus Host Hastaligi
Yonetimi: Guncel Tedaviler
Temelinde Yaklasim
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Baskent Universitesi, Ankara

ge¢ dénem niiks digi morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Hasta, verici

ve nakil iliskili faktorlere bagli olarak %30- 50 oraninda goriilmektedir. Nakil sonrasi
kGvHH gelisme siiresi ortanca 7,5 ay (5,4- 11,2 ay) olup genellikle ilk 1 yil icerisinde orta-
ya ¢ikmaktadir (1). Hastalarin %5-10'unda kGvHH iliskili klinik bulgular 1 yil sonrasi geg
doénemde ortaya cikabilecedi icin nakil sonrasi uzun dénem takiplerin 3- 6 aylik dénemler-
de devam etmesi gerekmektedir.

K ronik graft versus host hastaligi (kGvHH) allojeneik kék hiicre nakli (AKHN) sonrasi

Coklu organ tutulumunun eslik ettigi, heterojen ve pleomorfik klinik bulgular ile karakte-
rize, otoimmun hastaliklar taklit eden bir durumdur. Tutulan organ ve dokular arasinda
cilt, gozler, agiz, gastrointestinal sistem, karaciger, akciger, kas- iskelet sistemi, eklem
ve fassialar, sa¢ ve tirnaklar, genital doku ve lenfo- hematopoetik sistem yer almaktadir.
Kronik GvHH gelisen hastalarda metabolik sendrom, renal ve karaciger fonksiyon bozuk-
lugu, enfeksiyonlar ve ikincil kanserler gibi ge¢ donem komplikasyonlarin gorilme riski
artmaktadir.

inflamatuar ve fibrotik siireclerin izlendigi kGvHH patofizyolojisinde graft kaynakl allore-
aktif T hiicreler, aberan B hiicre aktivasyonu, timik disfonksiyon, regulatuar T hiicrelerde
yetersizlik, makrofaj aktivasyonu ve profibrojenik sitokinler rol oynamaktadir (2). Kompleks
ve dinamik mekanizmalarin rol oynadigi kGvHH biyolojik olarak 3 fazdan olusmaktadir;
1- doku hasari iliskili erken inflamasyon fazi 2- timik hasar ve kronik inflamasyon fazi 3-
doku tamiri ve fibrozis. Olgularin %30’unda kGvHH de novo olarak 6ncesinde akut GvHH
olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir.

Kronik GvHH'da tedavinin hedefi; klinik bulgularin kontrol altina alinmasi, hastalik ilerle-
me bulgularinin engellenmesi, geri donuislimsiiz doku hasarinin ve fonksiyon kaybinin
engellenmesi, siddetli hastalik formunun olusmasina engel olmak ve tedavi iliskili olumsuz
etkileri en diistik dlizeyde tutabilmektir.

Hafif klinik bulgularin eslik ettigi hastalarda lokal tedavi tercih edilirken, orta- siddetli kGv-
HH'da topikal tedaviye ek olarak sistemik immunosupresif (IS) tedavi 6nerilmektedir. Akut
GvHH sonrasi ilerleyici sekilde gelisen kGvHH, siddetli hastalik formu, G-CSF ile mobilize
periferik kdk hiicre kullanimi, kadin verici- erkek hasta kombinasyonu, verici ile HLA uyu-
sumsuzlugu, tutulan organ/doku sayisinin artmasi ve tanida trombositopeni olmasi tedavi
yaniti acisindan olumsuz risk faktorleri olarak gosterilmistir (3,4).

Kronik GvHH'da baslangi¢ tedavisini bugiin icin tek ajan kortikosteroidler (genellikle 1 mg/
kg/giin dozunda) veya kortikosteroidlerin kalsindrin inhibitorleri (CNI) ile kombinasyonu
olusturmaktadir. Bugline kadar yapilan randomize calismalarda kortikosteroid ile CNI
kombinasyonunun 1. Basamak tedavide tek ajan kortikosteroide Ustlinliigu gosterileme-
mistir (5). Klinik pratikte sirolimus ve ekstrakorporeal fotoferezin Treg dizeyini arttirmasi
hipotezinden yola ¢ikarak 1. basamak tedavide prednizon ile yapilacak kombinasyonlar
icin iyi aday olabilecekleri dustiniiimustir. Yakin zamanda tamamlanan BMT-CTN 0801
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calismasinda sirolimus/prednizon vs CNI/
sirolimus/prednizon  karsilastirmasinda
benzer tedavi sonuglari elde edilmistir (6).

Kronik GvHH birinci basamak tedavisinde
glukokortikoid icermeden yeni kusak ajan-
larin kullanildigi 3 klinik aragtirma yuratil-
mektedir. Bu arastirmalar; NCT04294641
tek ajan ibrutinib, NCT04446182 ltacitini-
b'in ekstrakorporeal fotoferez ile kombinas-
yonu ve NCT04235036 lbrutinib'in rituxi-
mab ile kombinasyonunu incelemektedir.
Toksik etkileri daha az olan yeni kusak siste-
mik tedavi secenekleri ile hafif siddetli kGv-
HH'da da ilerleme bulgusu beklenmeden
tedavi baslanmasi miimkiin olabilecektir.

Birinci basamak tedavi ile hastalarin
%50'sinde IS doz azaltimi ile gorilen
alevlenmeler basarisiz tedavi yanitlarina
ve ge¢ donem takiplerde geri donisim-
sliz organ hasari ve uzun siren IS tedavi
iliskili komplikasyonlara neden olmakta-
dir (1,4). Kortikosteroid iliskili yan etkiler
enfeksiyon, myopati, 6dem, hiperglisemi,
kemik kaybi, avaskiiler nekroz, katarakt ve
duygu durum bozuklugu uzun dénem kul-
lanimini kisitlamaktadir. Hastalarin yaklasik
%15'inde uzun dénem IS tedavi kullanimi
gerekmektedir. Sistemik tedavilerin uzun
ve kisa donem yan etkilerinin azaltilmasi
icin topikal tedaviler ve destek tedavilerin
kullanilmasi kritik 6neme sahiptir (7)

Akut GvHHdan farkli olarak kGvHH'da ste-
roid yanitsizhgi veya direnci: 1- prednizon
> 1 mg/kg/giin 1- 2 hafta kullanilmasina
ragmen GvHH bulgularinda ilerleme olma-
sl veya 2- prednizon = 0.5 mg/kg/giin 1-2
ay kullanilmasina ragmen GvHH bulgulari-
nin stabil kalmasi olarak tanimlanmaktadir.
Steroid bagimliligi ise en az 8 hafta ara ile
en az 2 ayri denemede prednizon dozunun
< 0.25 mg/kg/giin’e indirildiginde kGvHH
bulgularinin kontrol edilememesi olarak
kabul edilmektedir (8).

Steroide direncli kGvHH tedavisinde farklh
tedavi seceneklerinin hangi sira ile kulla-
nilacagr konusunda goéris birligi bulun-
mamaktadir. Bu durumda hastanin aldigi
IS tedaviler ve yanitlar, baslanacak olan
tedavinin yan etki profili, ulasilabilir olmasi,
maliyet ve geri 6deme kosullari, hasta-
nin tercihi dikkate alinmalidir. Oncelikle
yan etki 6zellikleri diisiik olan ilaglar tercih
edilmelidir. Ekstrakorporeal fotoferez (ECP),
CNI'leri, sirolimus, metotreksat, ibrutinib,
IL-2, ruxolitinib ve rituximab kullanilabi-
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lecek secenekler arasinda yer almaktadir.
Tedavi yanitlari 8-12 hafta sonra kontrol
edilerek tedavi devamina karar verilmeli-
dir. Tedavinin 1. ayinda ilerleme bulgusu
saptanan hastalarda tedavide degisikligi
dasundlirken, sklerotik/ fibrotik bulgulari
olan hastalarda tedavi yaniti icin 6 ay bek-
lemek gerekebilir.

Glincel tedavi seceneklerinden bruton tiro-
zin kinaz (BTK) ve IL-2 ile uyarilabilen kinaz
(ITK) inhibitort olan ibrutinib 2017 yilinda
FDA tarafindan en az 1 basamak sistemik
tedaviye yanitsiz kGvHH tedavisinde onay-
lanan ilk ilag olmustur. Onaya temel olus-
turan, Waller EK ve ark!lari tarafindan yiirt-
tllen faz 1b/2 calismada steroid bagimli/
direncli 42 kGvHHda ibrutinib 420 mg/
glin dozunda po uygulanmistir. Ortanca
26 aylik takibi sonucunda genel yanit orani
%69 olup %31 oraninda tam yanit elde
edilmistir. Sklerotik bulgulari olan hastalar-
da %39 oraninda tam yanit elde edilmis-
tir. Olumsuz etkiler nedeniyle hastalarin
%43'linde tedavi sonlandiriimistir (9).

ROCK2 inhibitérii belumosudil Haziran
2021'de en az 2 basamak sistemik tedaviye
yanitsiz kGvHH tedavisinde FDA tarafindan
onaylandi. Oral selektif ROCK2 inhibitori
olan belumosudil Tfh hiicre ve B hiicre fark-
lilagmasini inhibe ederek etki gdstermekte-
dir. Steroid direncli kGvHH'da faz 2 calisma-
da genel yanit orani %74 olarak saptanmis
ve etkilenen tiim organlarda benzer yanit-
lar g6zlenmistir. Hastalarin %49'unda elde
edilen yanit en az 20 hafta devam etmistir.
Alti aylik takip siiresi sonunda ilerlemesiz
sag kalim %77 olarak tespit edilmistir (10).

Eylul 2021 tarihinde FDA en az 1 basamak
sistemik tedaviye direncli kGvHH'da ruxoli-
tinib kullanimini onayladi. Bu onaya temel
olan REACH3 faz-3 acik etiket randomize
calismada JAK1/2 inhibitérii olan ruxoli-
tinib steroid direncli/yanitsiz orta-siddetli
kGvHH'da glinde 2 kere 10 mg po dozunda
uygulanmistir. Arastirmacinin tercih ettigi
tedavi secenegi (BAT) ile karsilastirildiginda
24 haftalik takip stiresi sonunda ruxoliti-
nib ile genel yanit orani %49.7 iken BAT
ile yanit orani %25.6 olarak saptanmistir
(p<0.001). ilerlemesiz sag kalim siiresi de
ruxolitinib ile > 18.6 ay, BAT ile 5.7 ay olarak
anlamli uzun bulunmustur (p< 0.001). En
sik gorilen yan etkiler arasinda trombosi-
topeni ve anemi yer almaktadir (11).

Konusma Metinleri [l

Bu tedavi secenekleri disinda kGvHH ilis-
kili bronsiolitis obliteransta pirefenidone,
direngli kGvHH'da CSF-1’e karsi monok-
lonal antikor Axatilimab, JAK inhibitori
Itacitinib, Baricitinib, BTK inhibitorii Aca-
labrutinib, Hedgehog sinyal inhibitori
Glasdegib, T hiicre blokérii Abatacept ve
IL-2 steroid direncli kGvHH tedavisinde
arastinlmaktadir.

Kronik GvHH'da her hasta icin ideal bir
tedavi seceneginden bahsetmek heniiz
mimkin degildir. Secilecek tedavi GvHH
iliskili klinik bulgulari baskilamali, yasam
kalitesinin dlizelmesine katki saglamal,
inflamatuar aktivitenin ve fibrozisin ilerle-
mesine engel olarak fonksiyonel kayiplarin
olugmasini dnlemelidir. Zaman icerisinde IS
tedavinin kesilmesine olanak saglamahdir.
Giincel tedavi yaklasiminda uzun dénem
IS tedavi yerine GvHH'nin patofizyolojisine
uygun hedefe yonelik tedavi segenekleri
on plana ¢ikmaktadir. Hem 1. basamak
tedavide hem de steroid direncli kGvHH
tedavisinde yeni ajanlar ile klinik arastirma-
lar ylrittilmektedir.
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ALLO-HKHN Sonrasi Nuks AML.:
Proflaksi, Preemptif Yaklasim ve
Tedavi
Dr. Ziibeyde Nur OZKURT
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allojeneik kok hiicre nakli potansiyel kiratif etkiye sahiptir. Ginuimiizde nakil iligkili

mortalitede saglanan belirgin azalmaya karsin, hazirlik rejimi yogunlugu ve hastalik
riskine gore degisen sikliklarda niiks en belirgin sorun olarak sebat etmektedir. Nakil son-
rasi nuiks hastalikta prognoz oldukga kétd, kurtarma tedavi secenekleri ve yanitlari da sinirli
kalabilmektedir. Nakil sonrasi niikslerin buyiik kismrilk 1 yil icinde kaydedilmekte ve niiksi
izleyen 2 yilda toplam sag kalim yaklasik %25 bildirilmektedir.

E riskinde standart veya yiiksek riskli akut myeloblastik 16semi (AML) hastalarinda

Akut myeloblastik I6semi oldukca heterojen bir hastaliktir. Nakil sonrasi niiks riskinin
azaltilmasinda nks riski yiiksek olan hastanin dnceden belirlenmesi, nakil sonrasi niksiin
biyolojik temellerinin anlasiimasi 6nem kazanmistir. Niks riski ylksek hastalarda mim-
kiin ise minimal kalinti hastalik (MKH) negatif iken AKHN yapilmasi, hazirlik rejimi se¢imi,
immunsupresif tedavi yonetimi, MKH izlemi, dondr lenfosit inflizyonu ve immun mikrogev-
re reglilasyonu ve graft versus 16semi etkisinin artiriimasi, hedefe yonelik ajanlar ile idame
tedavileri de kapsayan yaklasimlar tercih edilmektedir. Tani ani ve AKHN 6ncesi testler
de dikkate alinarak, nakil sonrasi da direncli/kalinti klonun/subklonun saptanabilmesi ve
izlenmesi kritik Sneme sahiptir. immunofenotiplendirme ile sekans analizlerini birlestirerek
hastadaki I6semik klonlarin mimarisini belirlemek ve baslangi¢ tedaviler ile yok edileme-
yen klonlar icin daha hedefe yonelik ve daha az toksik ajanlar belirlemek, bunun yani sira
immun kacisin engellenmesi icin GVL etkisinin potansiyalize edilmesi temel prensibimiz
olmaldir.

Akut myeloblastik 16semili hastalarda allojenik kok hiicre nakli sonrasi hematolojik
relapsin 6nlenmesine yonelik tedaviler MKH tespit edilen hastalarda preemptif veya MKH
negatif hastalarda proflaktik olarak kullanilabilir. Yiiksek riskli AML hastalarinda mimkiin
ise myeloablatif hazirlik rejimi secilmesi, inmunsupresif tedavinin daha erken azalti-
larak kesilmesi, relaps proflaksisinde veya preemptif yaklasim ile ardisik donér lenfosit
infiizyonu ve/veya hipometile edici ajan kullanimi sik¢a kullanilan konvansiyonel yon-
temler arasindadir. Akut |6semili hastalarda AKHN sonrasi idame tedavilerinden beklenti,
timor kitlesinin en disiik diizeyde oldugu ilk birkag¢ ayda kullanimina baslanmasi halinde,
ozellikle GVL etkisinin kimi hastalarda heniz etkili olamadigi erken dénemde niiksleri
onleyebilmesidir. Bu alanda Hipometile edici ajanlar Azasitidin ve Desitabin’in yliksek
riskli AML hastalarinda AKHN sonrasi idame tedavisinde kullaniminin givenli oldugu ve
niiks riskini azalttigini bildiren raporlar mevcuttur. FLT3 inhibitérleri Sorafenib ve Midos-
taurin’in nakil sonrasi relapsin énlenmesinde kullanimi hastaliksiz sag kalim ve toplam sag
kalim avantaji sagladigi bildirilmistir. Ayni alanda Gilteritinib'in sonuclari beklenmektedir.
Isositrat dehidrogenaz (IDH) inhibitorii Enasidenibin AKHN sonrasi tedavide giivenlik
verilerini arastiran Faz | calisma devam etmektedir. Nakil sonrasi idame tedavide Bcl-2
inhibitorii olan Venetoclax'in glivenli ve tolare edilebilen bir ajan oldugu bildirilmistir,
ayrica Azacitidin ile kombinasyonda etkinligini test eden calismalar da devam etmek-
tedir. Histon deasetilaz inhibitorii Panobinostat'in faz I-Il calismasinda olumlu sonuglar
bildirilmis olup, hehgehog yolagi inhibitorii Glasdegib'in faz Il calismasinda nakil sonrasi
idame tedavisinde kullanimi sonuclari beklenmektedir. iInmunoterapi ajanlan anti-CD33,

Konusma Metinleri [l
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anti-CD123, antiCD45, PD-1 inhibitorleri ve
CTLA-4'in AKHN sonrasi idame tedavide
yerini arastiran erken faz ¢alismalar oldugu
bilinmektedir. Ayni alanda CAR-T hiicre ve
asi ¢alismalari da baslamistir; Erken faz
veriler WT-1 peptit asisinin nakil sonrasi
idame tedavi calismasinda gtivenli oldugu-
nu dislindrmektedir. AKHN sonrasi idame
tedavide sayilan yeni ajanlardan olumlu
beklentilere yol acan sonuglar giderek art-
maktadir, yine de verilerin ¢ogu heniiz az
sayida hastayi iceren erken calismalar veya
retrospektif serilerden elde edilmistir.

AKHN sonrasinda relaps AML tedavisinde
konvansiyonel yaklagimlar genellikle basa-
risiz ve toksik olmakta, yeni tedavi ajanlari-
nin/hedefe yonelik ajanlarin kombinasyo-
nu ve/veya hiicresel tedavilere gereksinim
olmaktadir. AKHN relaps AML indiksiyon,
pekistirme, hazirlik rejiminde kullanilan
kemoterapétiklere direncli-kalinti 16semik
klon ve etkin olmayan T hiicre fonksiyon-
larinin sonucudur. Bu nedenle de etkili
anti-l6semik ajanlar ile 16semi hiicrelerini
azaltmak ve alloreaktif dondér T hiicreleri
aktive ederek graft versus l6semi (GVL)
etkisini saglamak amaciyla tedavi secenek-
leri sekillendirilmelidir.

Relaps tedavisinde antilésemik ajanlar:
AKHN sonrasi intensif sitotoksik kemo-
terapiler hizli timor yikimina neden ola-
bilmesinin yaninda uzun sireli sagkalim
saglayamaz ve bu dénem icin oldukga yiik-
sek tedavi iliskili mortaliteye neden olabi-
lir. intensif kemoterapi kurtarma tedavisi
olarak secildiginde ise ardisik donér lenfo-

10-12 Mart 2022, HiBRIiT KONGRE, ANTALYA

sit infizyonlarinin eklenmesi veya AKHN'e
koprileme yapilarak 2 yillik toplam sag
kalim %20-40'a cikarilabilir. Hipometile
edici ajan temelli kombinasyonlar nakil
sonrasi ntikste sinerjistik etkileri nedeniyle
stk olarak tercih edilmektedir. HMA ve DLI
ile kombinasyonu niiks AMLIi hastalarda
2 yilda %10-20 toplam sag kalim saglarken,
Azacitidin'in lenalidomid ile kombinasyo-
nu az sayida hastayi iceren bir ¢alismada
%20 tam yanit ve yanit veren hastalarda
ortanca toplam sag kalim 27 ay rapor edil-
mistir. Benzer sekilde FIt-3 inhibitorleri,
IDH1/2 inhibitérleri ve BCL2 inhibitorleri
HMA kombinasyonlarinin etkili olduguna
dair veriler mevcuttur. Venetoclax'in HMA
ile kombinasyonunu ile toplam yanit yak-
lasik %40, FLAG ile kombinasyonunda %57
tam yanit oranlari rapor edilmistir. Nakil
sonrasl niiks hastalarda Flt-3 inhibitorlerin-
den Sorofenib ve Gilteritinib kullaniminin
%30-40 tam yanit saglayabilecegini goste-
ren veriler mevcuttur. Glasdegib'in diisiik
doz sitarabin ile kombinasyonu, MCL-1 ve
MDM2 inhibitérlerinin venetoclaks ile kom-
binasyonlarinin etkinligine ait sinirl sayida
veri de mevcuttur.

immunoterapi-hiicresel tedaviler: Donér
lenfosit inflizyonu + kemoterapi ve ikinci
allojeneik kok hiicre nakli standart yak-
lasimda secenekler arasindadir. AMLnin
imminolojik yapisinin da heterojen olmasi
nedeniyle monoklonal antikor temelli teda-
viler, immun kontrol noktasi inhibitorleri
ve CAR-T hiicre tedavileri secili hastalarda
klinik arastirma kapsaminda distindlebilir.

Konusma Metinleri [l
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AMNIYON SIVISININ, VPA iLE EKSPANDE HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLI SONRASI ENGRAFMANA ETKiSININ iN
ViVO ARASTIRILMASI
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Girig: Kordon kani (KK), hematopoietik kok hiicre (HKH) igerigi bakimin-
dan oldukga avantajh bir kaynak olmasina ragmen; KK nakilleri, optimal
HKH sayisindan daha az hiicre ile yola cikilarak gerceklestigi icin nakil son-
rasi gecikmis engrafman, mortaliteyi arttiran gesitli enfeksiyonlara ortam
hazirlamaktadir. Bu etkiyi azaltmak ve engraftman hizini artirabilmek icin
Valproik asit (VPA), nikotinamid gibi molekdiller ile hiicre ekspansiyonuna
yonelik calismalar hem de alternatif sitokin iceriginden zengin maternal
kaynaklarin degerlendirilmesi ekibimizce arastirma konusu olmustur.
Bu kaynaklar arasinda sitokin iceriklerini degerlendirdigimiz, ekibimizce
gelistirilen ve 6zel bir konsantrasyon metoduyla yogunluklari arttirilan
KK plazmasi, maternal plazma (MP) ve amniyon sivisi (AS) degerlendi-
rildiginde, AS yiiksek G-CSF icerigiyle 6ne ¢ikmistir. Bu verilerden yola
cikarak HKH nakil basarisini arttirmak icin uygulanan VPA ile ekspansiyon
yontemine ek olarak, AS'nin in vivo HKH fare transplantasyon modelinde
engrafmana olan etkileri arastirilmistir.

Materyal-Yontem: Calismada gonilli bagiscilardan elde edilen MP, KK
plazma ve AS'deki, SCF, G-CSF, Flt-3L ve IL-3 sitokin diizeyleri serolojik yon-
temlerle hem konsantrasyon dncesi hem de konsantrasyon sonrasi belir-
lenmis ve G-SCF oranlarina gore en ylksek konsantre AS kaynaklari (n=5)
secilmistir. 8-12 haftalik NOD.Cg-Prkdc scid IL2rg tmWijl/Sz (NSG) farelere
(n=6) 200 cGy Isinlama sonrasinda 200 pl DPBS icinde 1x10 5 CD34+
hicre i.v. nakledilmistir. Farelere VPA ekspande ve/veya non-ekspande
CD34+ nakil sonrasi sirali farkli AS’lerden 200 pl enjeksiyon uygulanmistir.
Farelerin 1-3 gilin arayla periferal kan (PK) lokosit sayimlari yapilmistir.
VPA ekspande CD34+ nakli sonrasinda fare PK’sinda 3. haftadan itibaren
kimerizm analizi icin insanCD45 ve fareCD45 antikorlari ile akim sitometri
cihazinda degerlendirilmistir. Haftalik periyotlarda kan hiicre sayimlari
ile enjekte edilen sitokin diizeyleri aralarindaki korelasyon arastiriimistir.

Sonug: CD34+ naklinden 1 giin sonra baslayarak AS deney grubuna giin
asin 3 ila 5 doz (sirastyla G-SCF; 2.060 pg/ml, 1.330 pg/ml, 14.504 pg/ml)
i.p. AS uygulanmistir. Kontrol grubunda 1-6. glinler arasinda l6kosit sayila-
rinda anlamli bir degisim olmazken, AS enjeksiyonu (2.060 pg/ml) yapilan
farede I6kosit sayisinda ylkselme, enjeksiyonun sonlandiriimasindan 1
glin sonra ise l6kosit sayisinda dislis saptanmistir. Dokuzuncu giinde
diger bir kaynaktan AS enjeksiyonu yapilmis (1.330 pg/ml) fakat belir-
gin bir ylkselme olmamis, 16.glinde yliksek AS G-SCF konsantrasyonu
(14.504 pg/ml) uygulanmasiyla ani bir yiikselis gérilmustir (n=2) (Sekil 1).
Sekil 2'de ise VPA ekspande (n=2), (G-SCF:2.318 pg/ml) ve non-ekspande
(n=2), (G-SCF:3.996 pg/ml) gruba enjeksiyon sonrasinda her iki grupta
da WBC'de yiikselme gozlenirken non-ekspande grupta bu yiikselme
daha fazla gozlenmistir (Sekil 2). Nakil sonrasi 21. gtinde kimerizm analizi
yapilmis, fare PK'sinda insan CD45 hucresi saptanmamistir. 42.giin akim
simometri analizi sonucunda AS verilmeyen grupta insan CD45+ hiicreye
rastlanmazken AS enjeksiyon grubunda %6,7 oraninda kimerizm saptan-
mistir (Sekil 3).

Tartisma ve Yorum: Onceki calismalarimizda yogunlastirilmis AS'nin
in vitro miyeloid ve eritroid koloni olusumunu arttirdigi, bu calismayla
ise VPA ekspande CD34+ deneysel HKH nakil modelinde uygulamasini
takiben miyeloid engrafmani hizlandirip arttirdigi literatiirde ilk kez
gOsterilmistir. Bu sonuglar dogum sirasinda tipki KK gibi atik olarak imha
edilen AS'nin o6zellikle engrafman ile ilgili yasanan problemlere ¢6zim
getirme potansiyelini géstermektedir. ileride, uygun dozun optimizas-
yonuyla biyoteknolojik {irlin olarak hazirlanma asamasina gecildiginde
dogum sirasinda ¢ope atilan bu kaynagin degerlendirilmesi mimkiin

olabilecek ve rekombinant Griin Gretim maliyetleri ortadan kalkarak
fizyolojik ve etkin bir tedavi yontemi ortaya ¢ikabilecektir. Bu arastirma
TUBITAK 1165738 Projesi ve TUBA arastirma destegi ile gerceklestirilmistir.

Anahtar kelimeler: hematopoietik kok hiicre, amniyon sivisi, engrafman, in vivo,

kordon kani
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Sekil 1. VPA ekspande ve non-ekspande CD34+ KK HKH nakli sonrasi AS enjeksiyonunu takiben fare Iokosit
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Sekil 2. VPA ekspande (n=2) ve non-ekspande (n=2) gruba AS enjeksiyonu takiben fare lokosit degerleri
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Sekil 3. VPA ile ekspande (D34+ nakli sonrasi 42. giin akim sitometri ile fare ve insan (D45 hiicre fenotiplendirme
analiz sonuglan
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Giris: Relaps refrakter AMLde kimerik antijen reseptor T hiicre (CAR T)
tedavileri hem ideal hedef antijenin yoklugu hem de AMLnin heterojen
bir hastalik olmasi nedeniyle B hiicreli malignitelerdeki gibi gelisme g&s-
terememistir. Birden fazla antijenin hedeflenmesi AMLye karsi antitimor
etkinligi arttirabilen stratejilerin basinda gelmektedir. Bisistronik CARlar
ile tek vektor kullanilip birden fazla antijen hedeflenebilmektedir (Sekil
1A). AML tedavisinde en fazla hedef alinan ylizey molekdlleri CD33 ve
CD123'tuir. CD33 pluripotent kok hicrelerde sentezlenmez fakat mye-
loid kok hiicreler, progenitdr ve matir hiicrelerde bulunur. CD123 ise
CD34+CD38- 16semik kok hiicrelerde sentezlenirken matiir myeloid hiic-
relerde diisiik oranda bulunur. Grubumuz tarafindan C-tip lektin benzeri
molekdl-1 (CLL-1, CD371)’e spesifik CART hticrelerinin 16semik progenitor
hucreler ile birlikte AML blastlarini elimine edip normal dokulara zarar
vermedigi gosterilmistir. (Atilla ve ark, 2020). Bu calismamizda bisistronik
coklu antijen hedefleme stratejisiyle CLL-1 ile birlikte CD33 veya CD123
hedeflenerek anti-tumor aktivitenin arttirilmasi planlanmaktadir.

Yontem ve Gerecler: Bu deneylerde tarafimizca cesitli klonlama yon-
temleriyle CLL-1 CAR (CD8a.28z), CD33/CD123 CAR (CH3.4-1BBz), CLL-1.
CD8a.28z-CD33.CH3.4-1BBz (bisistronik CLL-1/CD33) ve CLL-1.CD8a.28z-
CD123.CH3.4-1BBz (bisistronik CLL-1/CD123) CAR T hicreler Uretilmistir.
T hicrelerin hiicre kiltiriinde ekspansiyonlari takip edilip fenotipleri
ve transduksiyon etkinligi flow sitometrik olarak belirlenmistir (Gallios,
Beckman Coulter). Elde edilen CAR yapilarinin aktive T hiicrelerindeki
islevselliklerini karsilastirmak icin THP-1, Molm 13 ve KG1a hiicre kiltur-
lerinde cesitli efektor:hedef oranlarinda sitotoksisite analizi yapilmistir.
In vivo agresif timor modelinde (KG1a) NOD.SCID IL-2Rg”- (NSGS) fareler
tumor engraftmani yapildiktan sonra 6. glinde CAR T hiicreleri enjekte
edilmistir. Anti-tumor aktivite bioluminesans (IVIS, Perkin Ermer) goriin-
tileme ile 6l¢tlmastir.

Bulgular: Transdiiksiyon basarisi tek antijen hedefli CAR T hucreler (CLL-
1 CAR, CD33 CAR veya CD123) ile bisistronik CAR T hiicreler (bisistronik
CLL-1/CD33 ve bisistronik CLL-1/CD123) arasinda farksiz olup %80-85
civarindadir. C4:CD8 orani, terminal farklilasma gdsteren T hiicre popu-
lasyonu (CCR7-, CD45RA+/-) ve T hicre ekspansiyonu bisistronik CAR
T hicreler ve tek antijen hedefli CAR T hiicrelerde benzerdi (Sekil 1B).
Efektor: Hedef orani 1:4 olan 72 saatlik sitotoksisite calismalarinda (THP-1,
MOLM13 ve KG1a hiicre serilerinde) bisistronik antijen hedefleme strate-
jisiyle, tek antijen hedefleme stratejisine gore daha fazla antitumor etki
gosterildi (Sekil 1C). Dual ekspresyonun en fazla yarar sagladigi durum
hedef antijenlerin az olarak sentezlendigi hiicre serisiydi (6r. KG1a diisiik
diizeyde CD123, CD33 ve CLL-1 ekspresyonuna sahiptir). In vivo agresif
KG1a AML modelinde bisistronik CLL-1/CD33 ve CLL-1/CD123 ¢oklu anti-
jen hedefleme stratejisiyle ile artmis sagkalim gosterildi (Sekil 1D).

Sonug: AMLde bisistronik coklu antijen hedefleme stratejisiyle tek antijen
hedefleyen CART hiicrelere gore anti-timor aktivitenin in vitro ve in vivo
olarak arttigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid |6semi, CLL-1 CART, CD33 CART, CD123 CART,
bisistronik

] B
.
& p - -~ B - -
— 2 NTR €Lb-1 CAR oM AR o1rCAR Cl-1/con fui/epa
cossha e Reistronih

-

1A, Bisistronik CAR yaprs 1B. Transdiksiyonun 7. giindnde 004 T lendositierin fenotipi Seefikleri 1€. Farkh hirore serderinde antijen ekspresyonian, T2. saatbk
{E T4} ko kst irlorde farkh CAR T hicrelorinin sitotoksik aktivites (*** pc0.001} 10, K51 in viva timér modedi

Sekil 1

B Multipl Myelom
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MULTIPL MiYELOMLU HASTALARDA SOCS-1 GENINiN
EPIGENETIK VE GENETIK INCELENMESI

Fatma Ceren Tuncel?, Istemi Senn', Sacide Pehlivan’, Yasemin Oyaci’, Mustafa Pehlivan®
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Giris: The suppressor of cytokine signaling-1 (SOCS-1), interferon sinyal
yolaginin temel bir fizyolojik diizenleyicisidir. DNA metilasyonu, multipl
miyelom (MM) ve bircok tiim&rde incelenen epigenetik bir diizenleyici
mekanizma olarak, sitozinin karbon-5 pozisyonuna bir metil grubunun
eklenmesini icerir. Bu calismada, MM'li hastalar ile saglikli kontroller
arasinda, SOCS-1 gen hipermetilasyonunun karsilastirilmasi yaninda,
SOCS-1 gen dagihminin ve ayrica SOCS-1 hipermetilasyonunun prog-
resyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalima (GS) etkisinin gosterilmesi
amaclanmigtir.

Gereg ve yontem: Bu calismaya Ocak 2018-2020 tarihleri arasinda MM
tanisi almig 120 hasta ve 80 saglikli birey dahil edildi. SOCS-1 genotipleri-
nin dagilimi, hastalar ve saghkli kontroller arasinda istatistiksel olarak kar-
silastinldi. Ayrica bu genotiplerin sag kalim Gzerindeki istatistiksel olarak
anlaml etkileri incelenmistir. Tum hastalar tani aninda otolog kok hiicre
transplanti (OKIT) icin uygun bulundu. Tiim hastalara 4 kiir VCD (borte-
zomib, siklofosfamid ve deksametazon) sonrasinda en az kismi remisyon
ile OKIT uygulandi ve ardindan idame tedavisi olarak LD (lenalidomid,
deksametazon) kullanildi.

Bulgular: SOCS-1'in CA/CA genotipi saglikli kontrollerde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p=0,001), Del/Del genotipi ise MM'li hastalarda
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,034). SOCS-1 geninin yiizde metil-
lenmis referans (PMR) degeri saglikli kontrollerde anlamli olarak daha
yuksek bulundu (medyan: 43,48, aralik: 2,76-247,75; p=0,001). SOCS-1
genotip dagiminin, PS ve GS Uzerinde etkisi yoktu (PS icin, p=0,229; GS
icin, p=0,763). PMR degeri <43,48 olan hastalarda anlaml olarak daha
uzun PS vardi (<43,48 icin %56, >43,48 icin %43; p=0,027).

Tartisma: SOCS-1 geninin PMR degeri saglikli kontrol grubunda anlamh

olarak yiiksek bulundu. PMR degeri <43,48 olan hastalarin 6nemli 6lclide

daha uzun PS'ye sahip oldugu bulundu. SOCS-1 polimorfizmlerinin ve

SOCS-1 metilasyonunun MM patogenezine etkileri yeni verileri ile litera-

tire 151k tutacaktir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim,

transplantasyon
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Grafik 1.

MM-Saglikli Kontrol Grubu Kargilagtirmasi

SOCS 1 Genotype ~ Multiple Myeloma Healthy Control ~ OR 9506 C1 P
Exp(B)
) 80 (%)
SOCS-1 calCA 20 (167 30 B1.9) 0243 01060538%  0,001%
CADel 49 (40.8) 20 (363) 0,620%  0,204-1300*% 0.210%
DelDel 51 (42.5) 21 (262) 0498¢  0269-0923%  0,034%
Allele
CA 0 (311 80 (35.6)
Del 151 (62.9) 71 (444) 2127% 141531065 0,001%
2-AACE =100 (PMR) 20,11 (2,11-717 300 4348 (2,76-247.75) 0,001*

“n= 120, *:0R. (95%CT) was adjusted by age and sex, “Fisher's Exact Test, ‘median test

Progresyonsuz Sagkalim ve Genel Sagkalim Analizleri

N PFS LogRank 05 Log Rank
Median, pvale  Median, p
months* (5 months* (5
yearz %) years %)
120 (5) 30}
S0CS 1 CAICA 20 438 [
CADel 19 (63) 30
DelDel 31 62) 0229 ] 0,763
SOCS-1 caca 0 43,8 [N
CADel DelDel 00 6N 0,140 9 0,462
24-AACE x100 (PMR) <4348 B4 (56) (0]
=4348 36 392 0027 an 0,484

Abbreviations: PF5: Progression-free survival, 08: Overall survival, PMR: Percent methylated
reference
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TURKIYE'DE ULUSAL PEDIATRIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONLARI
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ZMalatya U, *Gaziantep U, *LOSANTE H, ’Memorial Bahcelievier H, **Behcet Uz EH

Ulkemizde, pediyatrik kemik iligi kok hiicre transplantasyon (KHT) mer-
kezleri 1988 yilindan itibaren kurulmaya baslanmis olup, bugiine kadar
kurulmus 40 merkezden 38'i aktif olarak faaliyet gostermektedir . Tiirk
Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) catisi altinda olusturulan “Pediatrik
KHT Galisma Gurubu’, 2000 yilindan itibaren diizenli calismalarini stir-
dirmektedir. Tim pediatrik transplant verileri 2006 yilinda kayit altina
alinmaya baslanmis “online erisimli veritabani (www.ulusalveritabani.
com)”uygulamasina gecilmistir. Bu erisim ile birlikte transplant merkezleri,
kendilerine ait verilerin kayit edilmesi, glincellenmesi ve istatistik deger-
lendirmelerini yapabilmektedir. Veriler, diizenli olarak devam etmekte
olan KHT calistaylari sirasinda giincel hasta durumu, hasta potansiyeli, cok
merkezli calismalarda yonelimin belirlenmesi gibi konularda da énemli
katki saglamaktadir. Gilincel kayitlara gére 30.11.2021 itibariyle 10105
nakil gerceklestirildigi gorilmektedir. Cocuk ve ergenlerde yapilan nakil
islemlerinin kaydedildigi bu veritabani analizlerinde, verilerin guvenilir
olmasi icin 1988 yilindan 31.12.2020'ye kadarki siirecte ve saglikli bir tani
dagilimi agisindan sadece birinci nakil olarak kayitli 18 yas altinda gercek-
lestirilen 8941 transplantasyon degerlendirilmeye alindi. Nakillerin %88.3
allojenik , %11.7 otolog tiirde oldugu bu grupta, ortalama yas 7.52+5.06,
ortanca yas 7.0 (1ay-18yas), kiz ve erkek oranlari ise sirasiyla %40.3 ve
%59.7 idi. Yillara gore dagihima bakildiginda, son zamanlarda yilda bine
yakin naklin gerceklestirildigi ve toplam nakil sayilari ile birlikte akraba
disi ve haploidentik nakillerin de giderek arttigi gériilmektedir. Ulkemizde
bugtine kadar yapilmis pediyatrik transplantlarin yarisindan fazlasinin
son bes yilda gerceklestirilmis olmasi da dikkati cekmektedir. Eriskin yas
gurubuna gore ¢ok farkl hastalik dagilimi gésteren pediyatrik transplant
olgularinda, basta hemoglobinopatiler, immun yetmezlikler, edinsel ve
konjenital aplastik anemiler, metabolik hastaliklar ve osteopetrozis gibi
maliyn olmayan hastaliklar ilging olarak %55.5'lik bir gurubu olusturmak-
tadir. Bu gurupta, Talasemi major 1668 olgu, edinsel ve konjenital kemik
iligi yetmezlikleri (agir aplastik anemi 435, Fanconi aplastik anemisi 517,
DBA 79 ) toplam 1041 olgu ve immun yetmezlikler 1324 olgu (SCID 592)
ile ilk Ggli olustururken, metabolik hastaliklar (osteopetrozis 139, ALD 89,
MPS 66) 339 olgu ile dikkati ¢ekiyordu.

Maliyn gurupta ise akut miyeloblastik [6semi (AML) 945 , akut lenfoblastik
16semi (ALL) 1654, kronik miyelositik [6semi (KML) 120 ve Miyelodisplastik
sendrom (MDS)/Juvenil miyelomonositik 16semi (JMML) 183 olgu olarak
yer almaktadir. Otolog nakillerde ise, néroblastoma 464 olgu, Hodgkin
Lenfoma 216 olgu, non-Hodgkin lenfoma (NHL) ise 148 olgu ilk siralarda
yer almaktadir. Nakillerde kok hiicre kaynadi olarak tim nakiller icinde
en cok kemik iligi (Ki) %51.7, daha sonra periferik kék hiicre (PKH) %41.7
ve umbilikal kordon kani (UKK) %4.4 oranlarda kullanilirken, cesitli Griin
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kombinasyonlarina da basvuruldugu gorilmektedir. Allojenik nakillerde .. -
ise hiicre kaynag olarak Ki %56.9, PKH %35.5, UKK %4.9 oraninda, akraba Yillara gore tim TX say «31.12.2020
disi nakillerde bu oranlar sirasiyla %34.6, %57.4, %7.5 ve %0.5 seklinde
uygulanmakta iken, otolog nakillerde ise PKH %83.7 oraninda tercih edil- 1000 -
mektedir (Tablo-6,7). Goriildug gibi, eriskin yas gruplarindan farkli olarak 900
cocukluk cagindaki nakillerde kék hiicre kaynagi olarak kemik iligi 6zellik- 200
le allojenik nakillerdeki eski yerini korumaktadir. Nakillerin artmasina kar-
) . o . - 700
sin kordon kani ile nakillerde son yillarda gérilen azalmanin haploidentik
nakil sayilarindaki artistan kaynaklandigr diistintilmektedir. 600
Anahtar kelimeler: cocuk, transplantasyon, kemik iligi, kok hiicre s00 uTUM
400 m Allo
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1. Pediatrik kok hucre transplantasyonu veritabani (www.ulusalveritabani.com) 300
200
100
TX1-4 Sayilari <30.11.2021 n=10105 0 ,,,,.,. n““l“"“
KHT Unite n= KHT Unite n= F PSP P m@ {,o ,P@ &
1. Akdeniz Uni. 835 17.Malatya Uni. 36 Prof Or Savas Kansoy Ped KIT-TR veritaban: 30.11. 2021
2. Ege Uni. 709 18. Medipol Uni. 304
3. Ankara Uni. 571 19. MP Géztepe 1035
4. Hacettepe Uni. 523 20. MP Antalya 1024 Non-malign grup TX1 dagilimi n=4712 (%54.6)
5. BLGV 199 21. MP Samsun 104 Hastalik n=
6. Giilhane ATA/EAH 254 22. AB Atakent 672 . - -
Hemoglobinopatiler ( T.Major 1668 + Sickle Cell 62) 1730
7. Tepecik EAH 150 23. AB Adana 448
8. Ankara CHOH EH/Sehir Hst. 272 24 5 {J. MP Bahceli 546 Immun yetmezlikler (SCID 592, KGH 114, WAS 79, LAD 45, CHS 28, Griscelli 44, 1324
9, 19 Mayis Uni. 208 25.Gazi Osman Pasa Uni. 382 Kostman 37, Dock8 70, MHC Il 40, Omenn 29, K.nétropeni 44, dig.imm.yet 202 )
10. Istanbul Onl. w 26:Memorial sisil &8 Metabolik hast. (OP 131, ALD 89, , MLD 31, MPS 66, diger 22) 339
11. Erciyes Uni. 469 27Yeditepe Uni. 30 - -
o 12. Cukurova Oni, = A T e Aplastik Anemiler (SAA 435 + FAA 517 + DBA 79, PNH 10) 1041
L] 13. Gazi Uni. 194 29.LOSANTE 112 HLH 250
—1 14. Dokuz Eyliil Uni. 82 30.Gazlantep 0. 56
oC R, “ et i i Malign grup TX1 dagilimi n=3907 (%45.4)
—_ 16. Uludag Uni. a3 32.Marmara 0. 21
0O HASTALIK n=
. KHN MRKZ KURUL KURUL LOSEMILER (ALL 1654, AML 945, KML 120, MDS 183, JMML 128 2904
o us us NOROBLASTOMA 464
D) 1. BLOV* 1989*  21.Acbadem 0. 2014 HODGKIN LENFOMA 216
1 Atakent/Altunizade
N 2. Cukurova Uni. 1992 22. Gari Osman Pasa Oni. 2015 NON-HODGKIN LENFOMA 148
:O 3. Tepecik EH 1992 23, Kocaeli Uni. 2015 EWING SARKOMA 99
w 4. Hacettepe Uni. 1994 24. Uludag Oni. 2016
5. Ankara Uni. 1996 25. Memorial Ankara 2016 Tiirkiye'de cografik blgelere gére transplant sayilan (TX1)
6. Akdeniz Uni. 1998 26. Memorial Sisli 2017 . 3473
7. Ege Uni. 1998 27. Malatya Uni. 2017
o Akdeniz 2674
8. Giilhane EH 2001 28, Losante H. 2017 -
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10. Gazi Uni. 2005 30. Yeditepe Uni. 2018 Ege 996
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Dogu Anadolu 92
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14. Ankara CHOH* 2010 34.Marmara Uni. 2019
15, Medical Park 2011 35, Ankara $ehir Hast, 2018
Antalya H,
16. Medical Park 2011 36.Afyon SB Uni. 2020
Goztepe H.
17. Medical Park 2011 37. Medistate Hast. 2020
Bahgelievier
18. Medical Park 2012 38. Cam Sakura Hast. 2021
Samsun H.
19, Acibadem Adana H. 2013 39. Karadeniz Teknik U. 2021
20. Medipol Uni. 2014 40, Eskigehir Osman Gazi 2021
On.
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TURKIYE'DEKi MULTECi COCUKLARDA HEMATOPOETIK
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GOK MERKEZLi CALISMA
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Referans Numarasi: 34

Giris ve Amag: Go¢cmen ve miilteci cocuklar fiziksel, gelisimsel ve dav-
ranigsal saglik sorunlari agisindan yiiksek risk altindadir. 2018'de basla-
yan Suriye i¢ savasinin ardindan Tirkiye'deki mdilteci sayisi katlanarak
artt1.2018de baslayan Suriye i¢ savasinin ardindan Tirkiye'deki multeci
sayisi katlanarak artti. Ayrica ayni dénemde diger Orta Dogu ve Afrika
populasyonlari da Turkiye'ye go¢ etmektedir. Akraba evliligi oraninin
yliksek olmasi nedeniyle genetik bozukluklarin prevalansinin artmasi bu
popiilasyonlarda dnemli saglik sorunlarina neden olmaktadir. Bu calis-
mada Turkiye'deki multeci ¢cocuklarda hematopoietik kok hiicre naklinin
(HKHN) klinik ve psikososyal sonugclarini degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: Bu cok merkezli retrospektif calismada, Nisan 2011 ile Temmuz
2021 arasinda HKHN uygulanan ve nakil sonrasi +100 glinii tamamlayan
0-18 yas arasi hastalar degerlendirlmistir. Hastalara ait demografik bilgiler,
tani, hazirlik rejimi, greftle ilgili veriler, nétrofil ve trombosit engraftman
stireleri, HKHN komplikasyonlari ile klinik sonuglar analiz edilmistir. Yasam
kalitesi (HRQOL) PedsQL 4.0 Generic Core Scale 6lcedi ile degerlendirilmis
ve nakil yapilan mdilteci ve Tirkiye uyruklu hastalar karsilastiriimistir.
Arapca bilen 5-7 yas hastalarin ebeveynlerine, 8-18 yas arasi hastalara da
PEDSQL 4.0 yasam kalitesi 6lceginin gecerlilik ve glvenirlik calismasi daha
once yapilmis olan Arapca versiyonu yas gruplarina gore uygulandi.

Calismada toplam 166 hastaya (E/K:106/60) 174 HKHT uygulandi (6 has-
taya 2 ve 1 hastada 3 HKHN) ve HKHN yapilan yas ve cinsiyeti benzer 66
Turkiye uyruklu kontrol hastasi ile karsilastirildi. Hastalarin nakil sirasindaki
ortalama yasi 7.8+4.9 yil olup kontrol grubu ile benzerdi. Hastalarin 121
(%73) savas, 43'U (%26) saglik sorunlari nedeniyle go¢ etmisti. 124 hasta
(%75) Suriye'den, 49 (%25) Ortadogu ve Afrika’nin diger ulkelerindendi.
107 hasta (%66) tlkelerinde, 58 hasta (%34) Turkiye'de tani almisti. Akraba
evliligi orani %60 olup bunlarin %49'u 1. derece idi. Annelerin %60'1, baba-
larin %45'i okuma yazma bilmiyordu. HKHN ile ilgili veriler Sekil 1 dedir.

HKHN komplikasyonlari acisindan nétropenik sepsis disinda mdilteciler
ve kontroller arasinda fark yoktu (Tablo 1). Miilteci grubunda 124’ (%76)
hayatta kaldi, 20’sinde primer hastalik niiks etti, 6'sina ikinci ve 1'ine Gglin-
cli HKHN yapildi. 2 yillik genel sagkalim %92 idi (Cl 0.90-0.94). PedsQL
psikososyal, fiziksel, ve toplam saglik 6zet puanlari miilteci ve kontroller
arasinda benzerdi (Tablo 2).Multeci hastalarin PedsQL skorlari cinsiyet,
yas, go¢ nedeni, Tirkce bilme, anne-baba egitim durumu ve kardes sayisi
ile iliskili bulunmadi. Ancak akraba evliligi, non-malign hastalik veya
uyumlu akraba vericisi olanlarda sosyal islevsellik skorlari daha diistk
bulundu (p=0.028, p=0.016 ve p=0.017). Akut veya kronik GvHD, primer
hastalik nliksti veya nakilden sonra gecen siire HRQOL ile iligkili bulunma-
di. Milteci hastalarin genel sagkalim sureleri Sekil 2'de verilmistir.

Tartisma: Cocukluk caginda HKHN benign ve malign hastaliklarda kiire-
sel, finansal, sosyal boyutlariyla artarak yapilmakta ve yasam oranlari
giderek artmaktadir. Son yillarda Tiirkiye Ortadogu ve Afrika tlkelerinden
gelen miilteciler icin bir gecis noktasi olmus ve bu popilasyonlardaki
hastalarin tedavisi icin imkan saglamis durumdadir. Cocuklarda HKHN
sonrasl yasam Kkalitesi ile az sayida calisma yapilmis olup naklin erken
dénemlerinde HRQOL diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak 2. yilda daha iyi
sonuclara ulasildigini gosteren calismalar vardir. Calismamizda milteci ve
kontrol grubu arasinda PedSQL skorlari benzer bulundu. Nakil stirecinde

saglik personeli ve aileler uzun sureli yatis, dil engeli, hijyen problemleri

tedaviye uyum gibi sorunlarla karsilasti. Sonuc olarak HKHN yapilan mdil-

teci cocuklarda psikososyal ve fiziksel islevselligi etkileyebilecek faktorleri

de arastiran daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: cocuk ,kok hiicre nakli, multeci, yasam kalitesi
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C, Unal S, Vergin C. Refugee children with cancer in Turkey. Lancet Oncol. 2016
Jul;17(7):865-867. doi: 10.1016/51470-2045(16)30211-X.
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HEHN sy 174 100
Cinsivet erkekkz 106/60 G436
Primer hastalik
Malignite 59 35
Hematolojik 46 27
Onkalajik 13 8
Maon-malign hastaliklar 87 50
Talasemi major 52 30
Aplastik anemi 30 17
Digter 5 3
Imimiin yetmezlk i 15
HEHM tipi
Uyumly akraba 130 75
Uyurnlu akraba dig 30 17
Onolog 13 8
Kisk hiicre kaynadi
Kemik iligi 114 65
Periferik kan 59 a5
HLA uyurnu
10410 136 79
9/10 17
Haploidantik 7 4
Hazirhk rejir
M 129 74
Myeloablatif TBI 17 11
Non-myelopblatil kemoterapi 14 ]
GVHD profilaksisi
Siklosporin A- kisa methotreksat 136 80
Siklosporin A-mikefenolat mofetil 9 5
Takrolimus-mikofenolat mafetil 12 7
D34+ hilcre sayis) (median 10°/kg; 1GR) 5.0(3.4-6.7)
Cekirdekli higre says (median 10%/kg; I0R) 4.8(2.6-T.4)
(median giin; 1QR) 16 (13-18)
Platelet engraftmam (median giin; 10R) 20 (16-24)
Izlem siiresi (median vil. IQR) 25(1.84.3)
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HKHN sonuglari

HKHN Miilteci grubu |  Kontrol grubu Toplam p
komplikasyonlar (n=174) (%) (n=66) (%) (n=236) (%)

S0S 12(7) 5(8) 17(7) 0.08
Akut GvHD 31(18) 17 (26) 48(20) 0.2
Kronik GvHD 20(12) 11(17) 31(13) 0.8
Hemorajik sistit 13(8) 4(6) 17(7) 0.4
Nétropenik sepsis 29(17) 3(5) 32(14) 0.004
Engraftman sendromu 4(2) 3(5) 7(3) 0.6

Gruplar arasinda PedsQL 4.0 generic core scale skorlarinin karsilastinimasi

PedsQL (Generic core scales) Miilteci grubu | Kontrol grubu p
(ortalama+SD)

Fiziksel 73.2£22.7 64.4+22.9 0.07
Duygusal 74.0+£24.1 68.5+20.8 0.12
Sosyal 75.6+22.4 81.0+20.5 0.22
Okul 68.4+25.9 69.0+27.0 0.80
Psikososyal saglik ozeti 723+218 73.4£17.9 0.90
Fiziksel saglik ozeti 73.2£22.7 64.4£22.9 0.07
Toplam saglik dzeti 72.9420.5 69.6+17.7 0.4

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
$8-06
HEPATIK VENO-OKLUSIV HASTALIK TANI VE TAKIBINDE
TRANSIENT ELASTOGRAFiININ YERi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Sidika Giilkan Ozkan', Cengiz Pata?, Hasan Atilla Ozkan'

"Yeditepe Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar,, Hematoloji Bilim Dal
*Yeditepe Uiniversitesi, Ic Hastaliklar,, Gastroenteroloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 167

Girig: Hepatik veno-okluziv hastalik (sinusoidal obstruksiyon sendromu)
(VOD/SO0S) yuiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre nakli, daha
az siklikta toksik alkaloid maruziyeti, ylksek doz radyoterapi veya karaci-
Jer nakli sonrasi gorilen agrl hepatomegali, asit ve sarilik ile bulgu veren,
ciddi organ yetmezligi gelismesi halinde %80 mortal seyreden klinik
tablodur. %2-60 arasinda degisen oranda (hasta ve transplant proseddiri
iligkili farklar, farkl tani kriterlerinin kullaniimasi) ve genel ortalama %15
olarak bildirilmistir. Tanida geleneksel klinik tani kriterleri kullaniimaktadir.
Glinimuzde geg baslangi¢h (Late-onset) VOD/SOS tani kriterleri haricin-
de gorlntuleme teknikleri hentiz tani kriterleri arasinda yer almamistir.
Ultrason elastografi yontemleri ile yapilmis ¢alismalarda umut vaad eden
sonuglar bildirilmistir. Bu calismada klinik tani kriterlerinin VOD/SOS tani-
sinda yeterli spesifiteye sahip olmadigi dustnulerek, transient elastografi
yonteminin VOD/SOS tanisindaki ve tedavisinin takibindeki rollinlin aras-
tinlmasi amaglanmistir

Metot: 1 Ocak 2019- 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Hastanesi eriskin kemik iligi nakil Unitesinde allogeneik kok hiicre nakli
yapilmis toplam 49 hastanin verileri retrospektif olarak analiz edildi.
Donor tipinden, hazirlik rejiminden ve kok hiicre kaynagindan bagim-
siz olarak en az 2 farkli zamanda yapilmis (pre+posttransplant veya 2
posttransplant) transient elastografi verilerinin olmasi halinde hastalar
calismaya dahil edildi. Karaciger elastikiyet 6l¢cimu ( transient elastografi
ile Fibroscan cihazi (Echosens, Paris, France) ile M prob aparati kullanilarak
bir gecelik aglhk sonrasi yatak basi ayni gastroenterolog tarafindan yapildi.
3.9 to 7.1 kPa araligi normal kabul edilip LS >7.1 hepatik inflamasyon veya
fibrozis acisindan anlamli kabul edildi. VOD/SOS tanisinda EBMT kriter-
leri kullanildi VOD/SOS riski Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) websitesinden otomatik olarak hesaplandi

Bulgular: Calisma icin toplam 49 hastanin verileri incelendi ve dahil
edilme kriterlerini karsilayan ortalama yasi 50.13 + 14.14 (range 22 - 69)
olan 31 hasta (21 erkek ve 10 kadin), calismaya dahil edildi. En fazla AML
tanil hastalar mevcuttu (54.28%). U¢ hastada (9.68%) hepatit B ylizey
antijeni pozitifti fakat hicbir hastada nakil sirasinda viral replikasyon tespit
edilmedi. 2 hastada splenomegali mevcuttu. Tim hastalara periferik kan
kaynakli kok hiicre ile allogeneik kdk hiicre nakli yapilmisti. Yirmi t¢ has-
tada (74.19%) defibrotide proflaksisi ve tiim hastalarda UDCA proflaksisi
kullanilmisti. Dokuz hastada (30.00%) bilirubin seviyesi 2 mg/dl ve lizerin-
de tespit edildi. iki hastaya (6.45%) EBMT kriterlerine gére VOD/SOS tanisi
koyulmustu. VOD/SOS gelisimini éngérmede pretransplant TE 100.00%
sensitif, 55.17% spesifik, 7.14% positive prediktif deger and 100.00% nega-
tive prediktif deger tespit edildi, 5.20 cut-off point (AUC: 0.569, 95% Cl:
0.388 - 0.750, p=0.817). Tani sirasindaki TE ve bilirubini 2 mg/dl ve tzerin-
de olan hastalardaki TE'nin ise VOD/SOS tanisi alan ve almayan hastalarda
mikkemmel bir sekilde ayrimi sagladigi gosterildi

Sonug¢ ve Tartisma: Calismamiz TE'nin hem tanida hem de ayirici
tanida yararli bir noninvaziv gorintilime teknigi oldugunu gosterdi.
Pretransplant TE degerlendirmesinin VOD/SOS icin 6n gorduriici olma-
digi sonucuna varildi. VOD/SOS tedavisine yanitin degerlendirmesinde
de etkili bir metod oldugunu dustindiirdii. Transient elastografi VOD/SOS
erken tani ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde kullanilabilecek umut
vaad eden bir non invaziv gorintiileme yontemidir. Bunu desteklemek
amaciyla multicenter, prospektif ¢alisma sonuglari ile mevcut ¢alismami-
zin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: ultrason elastografi, veno-oklusiv hastalik

W immiin Yetmezlik Hastaliklan ve Makrofaj
SS-07

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLIi ALICILARINDA
COVID-19 ASI-ANTIKOR YANITLARINA ETKILI
FAKTORLER:RUKSOLUTINIB OLUMSUZ ETKILiYOR

Emine Merve Savas', Seyma Yildiz', Ziibeyde Nur Ozkurt', Zehra Baltaar’, Gzlem
Giizel Tungcan?, Zeynep Arzu Yegin', Kayhan Caglar®, Nurdan Koktiirk’, Gonca Erbas®,
Giilendam Bozday?, Miinci Yaga'

Referans Numarasi: 114

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

2Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Enfeksiyon Hastaliklan Anabilim Dali
3Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
“Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Gégiis Hastaliklan Anabilim Dah
SGazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Covid 19 enfeksiyonu, basladigi glinden bu yana diinyada
5.5 milyondan fazla kiginin 6liimiine yol a¢mistir. Diger solunum yolu
enfeksiyonlari gibi Covid 19 enfeksiyonu da allojeneik kok hicre nakli
alicilarinda genel topluma gore daha agir formda hastalik ve daha ytiksek
0lum oranlari ile seyretmektedir. Asilama sonrasi genel toplumda morta-
lite ve morbiditede belirgin azalma goriilmus olup allojeneik kdk hiicre
nakli alicilarinda agi antikor yanitini etkileyen bircok degisken mevcuttur.
Hangi durumlarin bu yaniti azalttigi ve hangi asinin daha etkin olduguna
dair veriler literatlrde yeterli degildir. Bu ¢alismada allojeneik kok hiicre
nakli yapilmis hastalarimizda Covid-19 asisi sonrasi antikor yanitlarini ve
bu yanitlara etkili olabilecek faktorleri arastirmayr amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi eriskin kok
hiicre polikliniginde allojeneik nakil sonrasi takip edilen Sinovac veya
BNT 162b2 mRNA asisi ile en az 2 doz asilanan ve son doz asidan en az
bir ay ge¢mis hastalar retrospektif ve ardisik olarak dahil edildi. EBMT
onerisi dikkate alinarak akut GVHD tedavisinde yiiksek doz steroid alan
hastalar diglanarak nakil sonrasi 6. aydan itibaren Covid asisi uygulandi.
CMIA yontemiyle virlistin spike proteininin (S1) reseptor bolgesine bagli
karsi gelisen antikorlar (SARS-CoV-2 Ig G antikor) tibbi viroloji laboratuvari
tarafindan calisildi. 50 AU/ml ve izeri sonuglar pozitif kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 35 hasta dahil edildi.Hastalarin demogra-
fik, klinik ve nakil iliskili verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalarin 16'si
Sinovac (%46), 13’0 BNT 162b2 (%37), 6'si (%17) 2 doz Sinovac sonrasi
tek doz BNT 162b2 ile asilanmislardi. U¢ grup arasinda antikor yaniti en
yuksek olan grup en az bir dozu BNT 162b2 olmak Uizere 3 doz asi olan
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hastalar [18272 (3809-40000)], antikor yaniti en diisiik olan grup yalnizca
Sinovac ile asilanmis hastalardi [1088 (494-2582)], (p=0.031). GVHD profi-
laksisinde ATG alan 4 hastanin (%11) timinde asi antikor yaniti olustugu
gozlendi. Asilama sirasinda 6 hasta ruksolutinib, 4 hasta siklosporin 3
hasta siklosporin ve ruksolutinib, 1 hasta rituksimab+ruksolutinib ve 1
hasta imatinib tedavisi almaktaydi. idame tedavi olarak 3 hasta tirozin
kinaz inhibitora (imatinib/dasatinib) 4 hasta FLT-3 (midostaurin/sorafenib)
inhibitord kullanmaktaydi. Toplam 10 hasta (%28,5) Ruksolutinib kullan-
makta olup 9'u en az tek doz BNT 162b2 asisi olmus iken 1 hasta 2 doz
Sinovac ile agilanmisti. Tium grupta antikor yaniti hi¢ gelismeyen 2 hasta
olup hastalardan ikisi de ruksolutinib kullanmaktaydi. En az bir doz BNT
162b2 ile asilanmis hastalar icerisinde Ruksolutinib alanlarda almayanlara
kiyasla anlamli olarak daha dusiik titrelerde antikor yanitlari elde edildigi
gériildii (p=0.038). Bu fark siklosporin, TKi inhibitérii ve FLT-3 inhibitérii
alanlarda goézlenmedi. Son 6 ay icerisinde bakilan Ig G, IgA dizeyleri asi
antikor yanitlar agisindan incelendilg A dizeyi disiik olan hastalarda
(<80) IgA diizeyleri normal veya yiiksek olanlara gére anlamli olarak daha
disik antikor yanitlarinin elde edildigi gézlendi (p=0.018).Ig G ile de ben-
zer sekilde dustk I1G-diisuk antikor yaniti elde edildigi gorildi fakat bu
fark istatistiksel anlamli sinira ulasmadi (p=0.08). Asilamayi izleyen suirecte
hicbir hastada GVHD skorunda kétiilesme ve primer hastalik relapsi/prog-
resyonu saptanmadi.

Sonug: Allojeneik kok hiicre nakli sonrasi takip edilen hastalarda nakil
sonrasinda 6 aydan itibaren asi antikor yanitlar elde edilebilmektedir.
Bu calismada AKHN yapilan hastalarda, en az bir doz BNT 162b2 mRNA
asisi yapilanlarda Sinovac asisi yapilanlara gore anlamli yiiksek antikor
yaniti elde edilmistir. Ruksolutinib kullanimi asi antikor titresini olumsuz
etkilemektedir.lgA diizeyi dusiik olanlarda normal olanlara gore asi anti-
kor yaniti anlaml olarak disuk saptanmistir. Bu cikarimlari destekleyen
prospektif cok merkezli calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Covid 19 asilama Sinovac BnT162b2 mRNA Ruksolutinib IgA
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Tablo 2:En Az Bir Doz BNT 162b2 ile Agdanan Hastalann Antikor Yanitina Etki Eden Faktrler

B Multipl Myelom

SS-08 Referans Numarasi: 165

Faktis Antikor Titresi
n (3%]-19 (%100) Median (10R) P dejeri
Ruksobutinil Tedayisi
Var 2418 (173-10794)
9 (%AT)
P=0.038
Yak 34178 (3037-40000)
10 (%53)
Siklosporin Tedavisi
Var 4 [%21) 10794 {126-40000)
P=0.82
Yok 15 (%79}
2418 (623-21940)
Tkl inh
Var 3 [%16) 18756 {508-37005) P=0.6B6
Yok 16 (%84] 143301 2315-400000
FLT-3 Inh
Var 4 (%21} 7268 (4793-23634) Pe0,68
Yok 15 (%79] 17796{767-40000)
Digilk{ <80} 1413 (220-7268)
6 (%32) P=0.018
Vilksek (=80} 40000 (17580-40000]
11 [%58)
Serum IgG Dizeyi
Dilsak (<600) 508 [254-767)
3 P08
Yiksak (=500) 7268 (3064-40000)
11
25 OH Vit D Dilzeyi
Diogiik (<25) 5193(545-40000)
] P=0.45
Vilksek [>25) 3809 {1027-7268)
5
14320 (508-40000) 18272 (3809-40000)
4000000
3500000
30000,00 P=0.038
]
2 2500000
-]
§ 2000000
g iSoiace 1088 (494-2582)
10000,00 34
031
5000,00 ;
00
Sinovac BNT 162b2 Sinovac +BNT
162b2
As! Tipi

Sekil 1. Agi tiplerine gore antikor yanit grafikleri (Median - IQR)

OKHN SONRASI iLK 12 AYDA NUKSU BELIRLEMEDE
GIMEMA VE CIBMTR SKORLAMA YAKLASIMLARININ
BAGIMSIZ HASTA GRUBUNDA VALIDASYONU

Meral Beksac', Giildane Cengiz Seval', Derya Koyun', Hiilya Yilmaz', Biilent Karakaya',
Hakan Akbulut', Merve Aydogan', Muhit Ozcan', Giinhan Giirman', Osman ilhan'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Yiksek doz kemoterapiyi takiben yapilan otolog periferik kok hiicre
nakli (OPKHN), multipl miyelom (MM) tedavisindeki yerini hala korumak-
tadir. Indiiksiyon, hazirlama rejimleri ve nakil sonrasi pekistirme ile idame
tedavilerindeki gelismelere ragmen hala sifa saglanamamakta 6nemli
oranda tanidan sonra 18 ay icerisinde progresyon gelismektedir. . Koti
prognostik bir gosterge olan erken niiksii 6nceden belirleyebilmek igin
son iki yilda CIBMTR ve GIMEMA tarafindan tani ve nakil 6ncesi 6zelliklere
dayanana risk skorlari gelistirilmistir. Bu calismamizda; GIMEMA (S-ERMM)
ve CIBMTR skorlarinin OPKHN sonrasi ilk 12 aydaki erken niiksi belirleme-
deki etkilerini arastirmayi ve validasyonlarini hedefledik.

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

Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 62 yil (36-83 yil),
cinsiyet dagihmi ise; %43,4 kadin ve %56,6 erkek olarak gorildi (Tablo-
1). Hastalarin medyan takip sireleri medyan 38,4 ay (12-156 ay) ve 71
hastada (%17,3) erken niiks gelistigi goruldi. Nakil sonrasi medyan PFS
22,8 ay olarak hesaplandi. ve risk skorlarinin olgularimizda dagilimina
bakildiginda dusik risk( S-ERMM) ve orta risk CIBMTR skorunda yogunlas-
t1g1 g6zlendi. (Tablo-2 ve 3). Erken niikst belirlemede en iyi belirleyicinin
yuksek S-ERMM skoru oldugu gorildy; HR: 4,5 (%95 Cl, 2,8-7,4; ortalmb1]
vs dusiik (p<0.001) ve 13,1 (95% Cl, 5,5-31,3; yiiksek vs disiik; p<0.001).
CIBMTR skorunun etkisi ise; HR: 2.57 (%95 Cl, 1,5-4,3; orta[mb2] vs dustik
(p<0.001) ve 1,80 (95% Cl, 0,5-6,1; yuksek vs dusuk; p=0,34) olarak
bulundu. Ug yillik PFS oranlarinin skora bagh gruplar arasinda dagilimi
ise[mb3] sirasiyla; %52,6, %44,3 ve %14,3 S-ERMM dsuk, orta ve yliksek
risk (p<0.0001) ile %88, %45,3 ve %48,8 CIBMTR dustik, orta ve Uksek
risk (p=0.002) (Sekil-1). idame tedavi hastalarsi alanlar arasinda sadece
S-ERMM skorunun erken niiks {zerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu gorilirken idame tedavi almayan hastalarda hem S-ERMM hem
de CIBMTR skorlari istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil-2). Erken
niiks gelisen 71 olguda GIMEMA ile yiiksek risk %8,4 (6/71) iken CIBMTR ile
yiiksek risk %4,2 (3/71) olarak gézlendi. Hi¢ niiksetmeyen olgular arasinda
hig yuiksek risk S-ERMM ve ¢ok az (% 1.7) CIBMTR yiiksek risk skoruna sahip
olmasina karsilik erken niiks olgularinda disuk risk skoruna sahip % 9 ve
% 4.9 olgu olmasi modellerin heniiz tam istenilen duyarlik ve 6zglllige
sahip olmadigini gostermektedir.

Tartisma ve Yorum: her iki risk skoru da erken niiks hastalarin timana
belirlemekten uzaktir. Her iki risk skorlamasina gore yuksek riske sahip
olgular cok diisiik siklikta saptanmistir. idame tedavisinin skorlarin etkisini
azalttigi gorilmektedir. Mevcut haliyle S-ERMM ve CIBMTR risk skorlarinin
timu PFS icin belirleyici olmakla birlikte idame alanlarda niikste bir saga
dogru kayma oldugu barizdir. Her iki risk skorunun duyarlk agisindan
gelistirilmesi gerektigi Bu modellemenin gelistirilmesi icin EBMT tarafin-
dan yuratilen arastirmanin sonuglari yol gdsterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple Miyelom, Otolog Periferik Kok Hiicre Nakli, Ntks
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Tablo-1: Hastalann demografik Szelider

tame ks smapan basiaar iciede g o991

e tam 2 e o3

n=410

Medyon yos. arolk 62 y¥ (26-00)

158 ewwe

1 115 (27.6%)

' 161 (38.6%)

" 133 (3).9%)

Medyon noldiden ndkse kaodor gegen sire (ay) 1930y

MM ot ipleri (n)

oG 216 [®s27)

oA 83 (%20.2)

Halt zrce 104 (%25 4)

Pjﬁﬁﬁ 7 (%1.7)

LDH>Ni 148 (40 3%)

YOksek risk slogenetic Szeilk 5% (14.1%)

Serum creatimine 22 g/dL 72(172%)

EMD vorkds 76 (18.5%)

Indikstyon Sedovis

Pligeren 08 (73.9%)

PHMD iceren 2(53%)

E C
tedavw 108 (26.3%)

Diisiik (n=193)
Diisiik (n=338) 163
Orta (n-65) 28
Yiiksek (n=7) 2

Tablo-2: GIMEMA ve CIBMIR risk gruplannda niks gorlime sk

GIMEMA CIBMTR

Duyik Orta Yikoek  Diyik Oro Yikeyok
(0=338)  (w~45) (n=7) (o=193) (n=200) (o=17)
Nk yok 2[R  24(%89) O N2(RZ3 77 R8s 7%
(n=196)
220oyniks 19 (R3LS) 13(R32) 1O S (W45 ISMIEY T (K1)
(n=143)
;Ll;:)ydh 7 we B8] (LS WA  SXEIL7)  IM0T)

“ ok 153

Orta (n=200)

Yiiksek (n=17)
12
5

L.

) a B i

Bl tha simce AHCT

3000
-

=Tg-ra

: —
_Et‘—_—; o
o=

o r—
—
Tﬁ S

mx
o

P —— i sires AT

[ —————— 638 1 i RASTAGH IR P40 D0OL

:Jf]

Sekil 2

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Mihendisligi

$S-09

AFEREZ KALITESININ BELIRLEMESINDE CD34
POZITIFLIGINE EK BiR GOSTERGE OLARAK CD116 (GM-CSF
RESEPTOR) KULLANIMI
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Periferik hematopoetik kék hiicre nakli, basta hematolojik maligniteler
olmak tizere birgok hastaligin tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Aferez
yontemi ile hastanin kendisine ait kok hiicreler (otolog) veya uygun
saglikli bir donore ait kdk hiicreler (allojenik) toplanarak uygun kosullar
altinda transplantasyon islemi gerceklestirilir. Alinan aferez Grintnin
kalitesinin degerlendirilmesi hem toplama verimliliginin 6l¢tilmesi hem
de transplantasyon dinamiklerinin takibi acisindan olduk¢a 6nemlidir.
GUnimuzde altin standart CD34* kok hiicre sayisi kabul edilse de merkez-
ler arasi degerlendirme ve hesaplama kriterleri farklilik gostermektedir. Bu
calismanin amaci, hiicreler Gzerinde GM-CSFR (CD116) sayisi ve ifadesinin
saptanmasi ile aferez Grlinlintin kalitesinin degerlendirilmesinde CD34'e
ek prediktif bir parametre olarak kullanilabilirligini 6lgmekti. Otolog ve
allojenik dondrlere ait aferez trtinlerinde ve Graniilosit Koloni-Stimtlan
Faktor (G-CSF) almamis saglikl dondrlerde akan hiicre dlcer ile yapilan
Olclimlerde CD116 yiizdesi, Ortalama Floresan Yogunlugu (MFI) ve Antijen
Baglanma Kapasite'sine (ABC) gore hesaplanan GM-CSF reseptor sayilari
hem myeloid hiicreler arasinda hem de farkli gruplar arasinda karsilastiril-
di. CD116 yuizdesi, myeloid hticreler tizerinde ve gruplar arasinda anlamli
bir fark gostermezken, en yogun CD116 MFI degeri ve GM-CSF reseptor
sayist myeloid hucreler icinde monositlerde (ortalama MFI 4,8, ortalama
GM-CSFR sayisi 9.560 ABC/Hlicre), gruplar arasinda ise allojenik dondrlere
ait aferez urtinlerinde (ortalama MFI degeri 5,0 £ 1,2, ortalama GM-CSFR
sayisi 9.965 ABC/Hiicre + 2.479) saptandi. Aferez (riinlerinde CD34 ile
CD116 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p = 0,6) ancak en yik-
sek CD116 MFI degeri (ortalama MFI 3,79 + 0,7) ve GM-CSF reseptor sayisi
(ortalama GM-CSFR sayisi 7.506 ABC/Hiicre + 1.540) en yiksek l6kosit
(ortalama 204.513/pL + 31.20) ve trombosit (165 x 10%/uL + 40) sayisina
sahip olan allojenik donérlerden alinan aferez urtinlerinde gézlemlendi.
Otolog dondrlerde CD116 ylizdesi ile aferez Girliniindeki WBC sayisi arasin-
da pozitif bir korelasyon saptandi (p = 0,008). Bu bilgiler dogrultusunda;
aferez 6rneklerinde CD116 saptanmasinin, kok hiicre farklilasmasinin
onemli sitokinleri IL-3 ve IL-5 reseptorlerinin ortak bagi olan CD137 araci-
ligiile hiicre ylizeyine baglanmasi nedeni ile, aferez Griinlerinin kalitesinin
degerlendirilmesinde ve transplantasyon basarisinin dngoriisiine yonelik
kullaniminin kdk hiicre transplantasyonu icin yeni bir belirte¢ olacagini
ongormekteyiz. Ancak bu yeni belirtecin rutinde kullanilabilmesi icin
transplant sonrasi verilerle birlikte degerlendirilecek genis kapsamli aras-

Sekil 1. Erken niiksii belirlemede CIBMTR ve GIMEMA risk skorlar

tirmalar yapilmasi gerekmektedir.
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Sekil 1. Periferik kanda, otolog ve allojenik dondrlere ait aferez 6rneklerinde myeloid hiicreler iizerindeki GM-CSF
reseptor sayilarinin ve (D116 MFI degerlerinin karsilagtinimasi

Tablo 14. Ortalama (D116 MFI ve GM-CSF reseptor sayilarinin periferik kan ve aferez
orneklerinde karsilastinimasi

Total GM-CSF Monositler Graniilositler Total | Monositler | Graniilositler
reseptor sayisi | iizerindeki GM-CSF | iizerindeki GM-CSF | CD116 MFI | iizerindeki | iizerindeki
(AB(/Hiicre) reseptor sayisi reseptor sayisi degeri | (D116 MFI | (D116 MFI
(AB(/Hiicre) (AB(/Hiicre) degeri degeri
Periferik Kan 7.618 +2.251 24.013 +£12.585 5.864£1.705 381,13 | 108+44 30407
(n=20)
Otolog Dondrler | 6.632 +2.447 9.155+2.620 5.800 + 1.634 34610 | 46+12 30706
(n=17)
Allojenik 7.506 + 1.540 9.965 + 2.479 6.690 + 908 37907 | 50+£12 31204
Donorler
(n=23)

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan
SS-10

ERiSKIN ORAK HUCRE HASTALARINDA KOK HUCRE NAKLI
SONRASI GONADAL DURUM VE CiNSEL iSLEV; UZUN
DONEM SONUGLAR
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Girig: Orak hticre hastaligi (OHH) olup organ hasari gelisen eriskin hasta-
lar, miyeloablatif olmayan allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo
HKHN) ile kir olabilmektedir. Okul 6ncesi ¢cagda nakil olan hastalarda,
nakilden sonrasi gonadal yan etkiler bildirilmis olsa da, eriskin hastalar ile
ilgili veriler simirhdir.

Amag: Bu calismada, Baskent Organ Hasarini Azaltma ve Tibbi Bakim
Gelistirme Programi (BASCARE) kapsaminda, Anti-T lenfosit globulin
(ATLG) temelli hazirlama rejimi ve nakil sonrasi siklofosfamid kullanimi ile
kan kok hicresi nakli yapilan OHH hastalarinda gonadal rezerv ve cinsel
islev degerlendirilmektedir.

Metod: Calisma ileriye donik gdzlemsel bir calisma olarak tasarlandi.
Eyliil 2013'ten Temmuz 2019'a kadar periferik kok hiicre nakli yapilan, 2 yil
boyunca graft-versus-host hastaligi olmayan ve immune sistemi baskilayi-
ailag kullanmayan tiim yetiskin (=18 yas) OHH hastalar calismaya alindi.
Altmig bir hastadan 43'U (uluslararasi kayit sisteminde mevcut hastalarin
yaklasik %10’u) gonullii oldu. Hastalarda nakil sonrasi gonadal durum,
gonadal hasar riski, cinsel islev ve gebelik gelisimi degerlendirildi. Kadin
hastalarda nakil 6ncesi ve sonrasi adet diizeni karsilastirildi. Yumurtalik
rezervi i¢in anti-Mdllerian hormon ve folikiil uyarici hormon diizeyleri
Olclldu. Evli olan kadinlarda antral folikul sayisi degerlendirildi. Erkeklerde
ejakiilat kalitesi degerlendirildi ve testosteron diizeyi 6l¢uldii. Organ nakli
merkezi ile tiip bebek merkezi arasindaki anlasmaya gore (KIT-KY-33), kati-
limcilara rutin dogurganhgr koruyucu yéntemler uygulandi. Dogurganhk
ozelligini degerlendirmek icin, nakil dncesi ve sonrasi, spontan veya tiip
bebek yontemi ile olusan gebelikler not edildi. Cinsel islev, uluslararasi
erektil islev indeksi anketi ve kadin cinsiyet islev indeksi anketi kullanilarak
olcilda.

Sonuglar: Allo HKHN, ikincil amenore ve yumurtalik yetmezIigi riskinde
artig ile iliskiliydi (olasilik orani [OR], 93; %95 giiven araligi [GA], 4.94-17.50,
P =.002; ve OR, 37.8; %95 GA, 2.03-700.94; P = .014, sirasiyla). Nakil sonrasi
tim kadinlarda ikincil over yetmezligi gelisti. Eriskin OHH nakli, 5nemli
bir azoospermi riski ile iliskili bulundu (OR, 4.35; %95 GA, 1.02-18.45; P
=.017). Iki erkekte (%10) orta/ siddetli ereksiyon kusuru gelisti. Bir kadin
hastada kendiliginden olusan gebelik, dusikle sonuglandi. Diger bir kadin
hastada, yardimla gebelik gelisimi ve normal dogum sireci gozlendi.
Erkek hastalar, basarili tiip bebek yontemi ile cocuk sahibi olabildi.

Yorum: Azaltilmis yogunluklu rejim ile allo HKHN olan ve nakil sonrasi
siklofosfamid kullanilan kadin ve erkek OHH hastalari kiir olup yeni organ
hasarlarindan kurtulmaktadir. Bu hastalarda, spontan gebelik gelisimi
mumkin olsa bile ge¢ donemde, hasta yasi ile iliskili gonadal hasar riski
oldugu anlasiimakadir. Bu calisma, eriskin OHH nakillerinde dogurganhigi
korumada daha etkili 6nlemlerin tibbi bakim gelistirme programlarina
dahil edilmesi gerekliligi ortaya konmaktadir. Ancak nakil 6ncesinde
dogurganhgr koruma yoéntemlerinin bir OHH hastasina olan riskleri de
dikkate alinmalidir
Anahtar kelimeler: Sickle Cell Disease, Allogeneic Transplantation, Gonads
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HODGKIN VE NON-HODGKIN LENFOMADA ALLOJENEIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONUGCLARI: COK
MERKEZLi TURKIYE DENEYiMi
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Girig: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HKHN) genellikle,
otolog kok hiicre transplantasyonunun (OKHN) basarisizligindan sonra ve
yogun bir sekilde 6n tedavi gormdis, relaps/refrakter lenfomali geng ve/
veya fit hastalar icin kullanilan tedavi secenegidir. OKHN’ den sonra niiks
kot bir prognoz ile iliskilidir ve allo-HKHN, OKHN sonrasi niiks eden len-
fomalar icin halen potansiyel tek kuratif tedavi yontemidir.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif, cok merkezli calismada Temmuz 2007
ile Haziran 2021 arasinda allo-HKHN yapilan hodgkin lenfoma (HL) ve non-
hodgkin lenfoma (NHL) lenfomali 102 hasta degerlendirildi. Hastalarin
nakil anindaki demografik ve klinik 6zellikleri, donér tipi, hazirlama rejimi,
inflize edilen CD34+ kok hiicre dozu (x106/kg) ve transplantasyon sonug-
lari [notrofil/trombosit engraftmaninin siiresi, akut/kronik graft versus
host hastaligin (GVHH), CMV reaktivasyonu, vazookliizif hastalik/sinlizoi-
dal obstriiksiyon sendromu (VOD/SOS), transplantasyon sonrasi hastalik
yaniti, ilk 100 guinliik transplant iliskili mortalite, progresyonsuz sag kalim
(PFS) ve toplam sagkalim (OS)] degerlendirildi.

Bulgular: Allo-HKHN yapilan 102 hastanin 64’ (i (%62,7) NHL 38'i (%37,3)
HL tanili olup nakil anindaki demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1’ de
verildi. Nakil aninda 70 (%68,6) hasta kemosensifti. Kok hiicre kaynagi
olarak 1 hastada kemik iligi kullanilirken geriye kalan hastalarda periferik
kan kullanilmisti. Notrofil ve trombosit engraftmani sirasiyla 8 (%7,8) ve
12 (%11,8) hastada olmamisti. VOD/SOS profilaksisi 61 (%59,8) hastaya
uygulanirken profilakside en cok sirasiyla defibrotit (%62,3) monoterapisi
kullanilmisti. Dokuz (%8,9) hastada VOD/SOS gelismisti. Nakil sonrasi tam
yanit ve kismi yanit orani %74,5 saptandi. Otuz bir (%30,4) hastada CMV
reaktivasyonu gozlemlenirken hem akut GVHH hem kronik GVHH olarak
en cok ciltte gelismisti (sirastyla %51,6 ve %60). Nakil ve nakil sonrasi 6zel-
likler tablo 2’ de verilmistir.

PFS acisindan tani gruplari, hazirlama rejimi, donor tipleri ve akut GVHH
gelisip gelismemesine gore istatiksel anlamli fark saptanmazken (p>0,05),
kronik GVHH gelisen ve gelismeyenler arasinda PFS agisindan istatiksel
anlamli fark saptandi (p=0,049) (Grafik-1). Kronik GVHH gelisenlerde gelis-
meyenlere gore OS de anlamli farkl yoktu (p=0,87). Yogunlugu azaltiimig
rejim kullanilanlarda myeloablatif rejime gore ve nakil aninda en az kismi
yanith olanlarda aktif hastaligi olanlara gore OS istatiksel olarak anlamli
yuksekti (p=0,01 ve p=0,032) (Grafik-2). Takipte 30 (%29,4) hastada niiks/
progresyon gorilirken, halen 46 (%45,2) hasta sag olarak izlenmektedir.

Tartisma-Sonug: Hem HL hem de NHL lenfomada artan tedavi segenekle-
rine ragmen halen relaps/refrakter lenfomalar ézellikle OKHN basarisizligi

olan hastalarda kotl prognoza sahiptir. Bu hastalarda allo-HSCT tek kiiratif

tedavi secenedi olup nakil basarisi icin 6zellikle genel sag kalimda nakil

oncesi hastalik yaniti biylik 5nem tagimaktadir. Bizim hasta grubumuzda

da aktif hastaligi olanlarim hem genel OS hem de nakil iliskili mortalite

orani yuksekti.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, non-hodgkin lenfoma, allojeneik kok hiicre

nakli

Kaynaklar
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Grafik 2. Hazirlama rejimi ve nakil 6ncesi hastalik yaniti ile toplam sag kalimin iliskisi
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri

Hasta sayisi 102 (%)
Cinsiyet

Erkek/Kadin (%) 59 (%57,8)/43 (%42,2)
Ortanca yag (min-max) 38,5 (16-64)

Tani

HL/NHL (%) 38 (%37,3)/64 (%62,7)
Tanida evre

[-11/111-1V/Bilinmeyen

9 (%8,8)/86(%84,3)/7(%6,9)

Nakilde Karnofsky skoru

>80/<80 95 (%93,1)/7 (%6,9)
Tanidan nakile gecen ortanca siire, ay (min-max) 28,5 (5-222)
Allo-HKHN 6ncesi ortanca tedavi sayisi (min-max) 4(1-8)

Allo-HKHN dncesi OKHN

Var/Yok

70 (%68,6)/32 (%31,4)

Nakil ncesi nivolumab tedavisi

Var/Yok

8(%7,8)/94 (%92,2)

Allo-HKHN' de hastalik durumu

Tam-Kismi yanit/Stabil-Refrakter-progrese hastalik

76 (%74,5)/26 (%25,5)

Tablo 2. Hastalarin nakil ve nakil sonuglarinin dzellikleri

Donér (%)

Tam uyumlu akraba 70 (%68,6)
Akraba digi

10/10 16 (%15,7)
9/10 6(%5,9)

Haploidentik 10 (%9,8)

Hazirlik rejimi (%)

Myeloablatif/Yogunlugu azaltilmig

29 (%28,4)/73 (%71,6)

Kan grubu uyumsuzlugu

Var 45 (%44,1)
Yok 56 (%54,9)
Bilinmeyen 1(%]1)
(D34+ kdk hiicre dozu (x106/kg) 6,92(2,1-26,28)
Ortanca ndtrofil engraftmani, giin (min-max) 13(8-33)
Ortanca trombosit engraftmani, giin (min-max) 13 (8-42)

Akut GVHH

Var/Yok 31(%30,4)/71 (%69,6)
Kronik GVHH

Var/Yok 15 (%14,7)/87 (%85,3)
ilk 1ayda dondr kimerizm =90 73 (%71,6)

ilk 100 giinliik transplant iliskili mortalite 25 (%24,5)
Ortanca progresyonsuz sagkalim, ay (min, max) 7,5 (0-164)
Ortanca toplam sagkalim, ay (min-max) 11(0-164)

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-12 Referans Numarasi: 137

PEDIATRIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE
EASIX SKORLAMASI iLE SAGKALIM VE VENO-OKLUZIF
HASTALIGIN ONGORULMESi

Koray Yalcin', Suna Celen', Suleimen Zhumatayev>3, Nargiz Azizova Gurbanzade?, Mais
Mazen Jazazi>*, Vedat Uygun’, Giilsiin Karasu®°, Akif Yesilipek®>

"Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi Medicalpark Géztepe Hastanesi Pediatrik Kemik ligii Nakil Uinitesi,
Istanbul

*Medicalpark Goztepe Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, istanbul

3Nazarbayev Universitesi, Kazakistan

“Queen Rania Al-abdullah Cocuk Hastanesi, Urdiin

Medicalpark Antalya Hastanesi Pediatrik Kemik fligi Nakil Unitesi, Antalya

Giris: GUnumiizde hematopoetik kok hiicre naklinde (HKHN) en 6nemli
klinik sorun transplant iliskili mortalitedir. Endotel disfonksiyonu ise trans-
plant iliskili mortaliteye neden olan komplikasyonlarin patofizyolojisinde
¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Eriskinlerde yapilmis calismalarda EASIX
(Endothelial Activation and Stress Index) skorlamasinin nakil sonrasi
mortaliteyi dngérmede etkili oldugu ve endotelyal homeostazi gdsteren
belirteclerle iliskisi gosterilmistir.

Bu calismada amacimiz EASIX skorunun pediatrik HKHN bagli erken dénem
komplikasyonlar ve sagkalimi 6ngérmedeki etkinligini arastirmaktir.

Metod: Bu calisma merkezimizde Ocak 2018 - Eyliil 2021 tarihleri arasinda
HKHN uygulanan 343 ¢ocuk hastanin retrospektif analizini icermektedir.

EASIX skoru daha 6nce Luft ve ark tarafindan tarif edildigi gibi hesaplanmis,
veno-okliizif hastalik (VOH) tanisi Corbacioglu ve ark tarafindan tanimlanan
EBMT Onerilerine uygun sekilde belirlenmis ve son olarak graft versus host
hastaliginin (GVHH) tanimlanmasinda Glucksberg kriterleri kullanilmigtir.

Sonuglar: Calismaya katilan hastalarin ortanca yasi 81 ay (1-248 ay)
olarak saptanmis, 118 hastada primer hastaligin malign geriye kalan 225
hastada ise non-malign oldugu tespit edilmistir. Donér tipine gore analiz
edildiginde 204 hastaya uyumlu akraba disi donérden, 73 hastaya uyumlu
kardes vericiden, 23 hastada uyumlu akraba vericiden ve 43 hastaya ise
haploidentik vericiden HKHN uygulanmistir. Tm bu nakiller sirasinda 196
islemde periferik kan, 127 islemde kemik iligi, 12 islemde periferik kan ve
kemik iligi ve 8 islemde ise kemik iligi ve kordon kani kullaniimistir.

Hastalarin 90'inda (%26) akut GvHH gelismistir. Bu hastalarin 47'sinde evre
2, 22'sinde evre 3 ve 21'inde ise evre 4 akut GvHH gozlenmistir. Hastalarin
21'inde (%6,1) VOH gelismistir ve bu nedenle kaybedilen hasta olmamistir.

HKHN'nin farkl asamalarinda EASIX skoru analiz edildiginde; hazirlk rejimi
Oncesi ortanca EASIX degeri 0,64 (0,11 - 16,16), nakil glinti (0. giin) ortanca
EASIX degeri 1,48 (0,17 - 107), nakil sonrasi 15. Glinde ortanca EASIX degeri
2,6 (0,12 - 148) ve nakil sonrasi 30. Giinde ortanca EASIX degeri 1,9 (0,29
- 71,3) olarak saptanmustir. Hazirlik rejimi dncesi EASIX skorlari malign has-
taliklarda anlamli olarak artmistir (p<0.001). Yasa gore analiz edildiginde ise
7 yasindan buytklerde hazirlik rejimi 6ncesi ve nakil giinii EASIX skorlarinin
anlamli olarak yiksek oldugu gosterilmistir (sirasiyla p=0.001 ve p=0.009).

Nakil sonrasi herhangi bir zamanda VOH geciren hastalarda hazirlik rejimi
oncesi EASIX skorlarinin anlamli olarak yiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.001). EASIX skorlari ile akut GvHH gelismesi arasinda anlamli bir iligki
saptanamamistir. EASIX skorlarinin dl¢tldiigi nakilin bitiin dénemlerin-
de yuiksek EASIX skorlarinin, sagkalim oranlarinda dustisle anlamli sekilde
iliskili oldugu saptanmistir ve bu iliskinin nakilin erken dénemlerinde
yapilan skorlamalarda daha gicli oldugu belirlenmistir (hazirlk rejimi
oncesi EASIX p<0.001, nakil giinii EASIX p<0.001, nakil sonrasi 15. Gln
EASIX p=0.03 ve nakil sonrasi 30. Gln EASIX p=0.05).

Tartisma: Bu calismada yuksek EASIX skorlarinin artmis VOH riski ve
azalmis sagkalim oranlanyla iligkili oldugu gosterilmistir. Genis pediatrik
hasta serilerinde yapilacak ¢alismalarda EASIX skorunun, risk-bazli tedavi
stratejilerinin olusturulmasinda kullanilabilecek erken bir belirte¢ olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: EASIX skoru, pediatrik hematopoetik kék hiicre nakli, veno-
oklizif hastalik
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
S$S-13

HEMOGLOBINS TRAIT DONORLERIN AFEREZLE KOK HUCRE
URUN TOPLAMA ETKINLIGi VEHUCRESEL URUNDE iNViVO
KALITE KONTROL CALISMASI

Duygu Nurdan Ava', ilknur Kozanoglu', Can Boga'

'Baskent Universitesi Adana Dr.turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Hastanesi Eriskin Kemik lligi Nakli
Ve Hiicresel Tedavi Merkezi

Referans Numarasi: 118

Girig:Orak hicre hastalarinda giinimizdeki tek kiratif tedavi secenegi
olan allogeneik kemik iligi nakli (Allo KHN)' dir. Allo KHN icin Hb S trait
(tastyict) donorler mobilize edilebilmektedir. Hb S tasiyicihg, orak hicre
hastaliklari icin heterozigot ve selim bir durumdur. Orak hiicre anemili has-
talarda tam uyumlu saglikli kardes dondr bulma sansi ¢ok diisiik olmakla
birlikte, orak hiicreli tasiyici kardeslerden de nakil yapilabilmektedir.

Tam uyumlu dondr sansi olmayan hastalardan alternatif kok hiicre kay-
naklari ile nakil calismalari devam etmektedir. G-CSF uygulanmasinin HbS
trait donorlerde glivenli olduguna dair ekibimizin daha 6nceki ¢alismalari
mevcuttur.

Literatlirde Hb S trait donorlerde kok hiicre toplama etkinligi ile ilgili
calismalar sinirlidir.

Amag: Saglikli vericiler karsilastirildiginda Hemoglobin S trait dénorlerin
aferez ile kok hiicre Uriin toplama etkinligi ve hiicresel Griinde in-vivo
kalite kontrol degerlendirilmesi amaglanmustir.

Metod: Calisma cok merkezli, retrospektif, kesitsel bir kayit calismasi ola-
caktir. Ocak 2010 - Ocak 2022 tarihleri arasini kapsayacaktir. Bu calisma
Turk Hematoloji Dernegi (THD) Dondr Akademi Arastirma Takimi (DART)
calismasi olarak yuritilecektir. Calismaya allogeneik akraba ya da akraba
disi nakiller icin Hb S trait kok hiicre vericisi olan, THD kilavuzuna gore
kok hiicre donéri olma kriterlerini tasiyan, ve mobilizasyon amagli G-CSF
uygulanan dondérler dahil edildi. Hb S trait donérlerde akim sitometri ile
mikrolitredeki periferik kan CD34 pozitif (+) kok hlicre sayisi ve toplanan
Urlindeki CD34+ hiicre sayilari dosya taramasi ile tespit edildi. Ayrica kok
hicrelerin in vivo etkinligini test edebilmek amaciyla alicidaki nétrofil ve
trombosit engraftman zamanlari kayit altina alindi. Etnik koken ile ilgili
farkhhg@i ortadan kaldirmak icin nakil yapilan orak hiicre anemili hastalarin
saghkh kardes vericileri kontrol grubu olarak degerlendrildi.

Tum verilere hastane bilgi yonetim sistemi Nucleus (Monad v11, Ankara,
Turkey) aracihdiyla ulasildi.

Sonuglar: Yaglari 11-52 y arasinda olan, 28'i (%41.7) kadin 67 hastanin
sonuclari degerlendirildi. Donerlerin 30'u (%46,2) Hb S trait idi. Hb S trait
donorlerin hepsi Eti Turklerinden olusmaktaydi.. Dénorlerin periferik
kandaki I6kosit sayisi ortalamasi 43.3+9.8 mcL , Hb S trait donorlerde
46.9+12.4 mcL iken Hb S trait olmayan donorlerde 45.3+11.8 mcL idi.
Periferik kandaki CD34 yuzdesi (%) tum donorlerde 0.2+0.1, Hb S trait
0.240.1, HbS trait olmayan donorlerde 0.2+0.1 olarak hesaplandi. Periferik
kanda pl' deki CD34 ortalamasi tim donorlerde 73.8+44.7 pl, Hb S trait
68.2+29.7 ul, Hb S olmayan dénorlerde ise 78.6+54.3 uL idi. Uriindeki
CD34 %'si tim donorlerde 0.8+0.3, Hb S trait donerle 0.9+0.4, Hb S trait
olmayan dénorlerde 0.8+0.3 olarak hesaplandi. Uriindeki hesaplanan
CD34 hicre/kg miktari tim donorlerde 7.9+1.3, , Hb S trait donerle
7.9£1.5, Hb S trait olmayan donorlerde 7.9+1.2 idi (tablo 1) . Hb S trait
dénorler ile Hb S trait olmayan dénorlerin verileri karsilastinldi. iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 2). Ahcilardaki
nétrofil engrafman zamanlari degerlendirildiginde, tim hasta grubunda
ortalama 19.6 giin iken, Hb S trait dénerlerden nakil yapilanlarda 20.7
glinde, Hb S trait olmayan donorlerden yapilanlarda 18.7 giinde nétrofil
engrafmani oldugu tesbit edildi. Hicbir hastada engrafman yetmezligi ve
kot graft fonksiyonu gorilmedi.

Yorum:Daha 6nce ekibimiz tarafindan yapilmis olan calismalarda Hb S
trait donorlerin gtivenli bagisci olabildikleri gosterilmistir. Toplama etkin-
liginin etnik kokenlere gore degisebilecegi rapor edilmesine ragmen,
calismamizda Eti tlrk kdkenli Hb S trait donerler ile diger dénerlerin karsi-
lastiriimasinda anlamli bir fark olmadigi tesbit edilmistir.

Anahtar kelimeler: hb s trait, kok hiicre toplama, kok hticre aferezi
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Tablo 1. Frekans

Sca trait Normal Toplam
N=30(46,2) N=35(53,8) N=65(100)

Periferal lokosit sayisi 43,3+9,8 46,9124 453+11,8
mean+SD
Perifer (D34% mean=+SD 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
Perifer (D34ul mean+SD 68,2+29,7 78,6543 73,8+44,7
Uriin CD34% mean=SD 0,9+0,4 0,8+0,3 0,8+0,3
Uriin (D34 hiicre/kg mean=SD 79+15 7,9£1,2 79+13

Tablo 2. Hb S trait dnor ve Hb S trait olmayan dénorlerin karsilastinimasi (t test)

Sca trait N=30(46,2) | Normal N=35(53,8) | P*
Periferal okosit sayisi mean+SD 43,3+9,8 46,9+12,4 0,2
Perifer (D34% mean+SD 0,2+0,1 0,2+0,1 0,9
Perifer (D34ul mean=+SD 68,2+29,7 78,6+54,3 03
Uriin (D34% mean=SD 0,9+0,4 0,8+0,3 0,5
Uriin CD34 hiicre/kg mean=SD 79+15 7912 0,7

B Multipl Myelom
SS-14

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
MULTIPL MiYELOM HASTALARININ HEPATIK
SEROKONVERSIYONUNUN TAKiBI

Giilsah Akyol, Ali Unal’

"Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Béiimii

Referans Numarasi: 36

Giris: Multipl myelom bir B hiicre malignitesidir ve giiniimiizde sitotoksik
ajanlar, imidler, protozom inhibitorleri, steroidler ve kok hiicre transplan-
tasyonu temel tedavileri olusturmaktadir. Mevcut bu tedaviler, hepatit
reaktivasyon riskini artirmasi beklenmektedir. Dolayisiyla hepatik serokon-
versiyon riski olanlara proflaktik antiviral ilag baslanmaktadir.

Amacimiz multiple myelomlu nakil yapilan hastalarda hepatik serokon-
versiyonu, proflaktik tedavinin etkin olup olmadigi, KCFT bozuklugu olan
hastalar nasil izlenmis belirlemektir.

Yontemler: Aralik 2008 ile Aralik 2019 arasinda Erciyes Universitesinde
hematopoetik kok hiicre nakli yapilan 491 Multiple Myelom nakli, hepatit
reaktivasyonu ve hasta sagkalimina etkisi agisindan retrospektif olarak
analiz edildi.

Bildiri Ozetleri
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Bulgular: Medyan takip stiresi 32 (0-146) aydi. Hastalarin %64,2’'si erkekti.
IgG / kappa en fazla Ig tipiydi (%36.3). Transplant sonrasi tigtinci ay yanith
hasta orani%67.6 idi (sirasiyla %34.6 CR ve %33 VGPR). Hastalarin cogu
evre 3 (%44.4) idi. 61 nakilde Hbsag veya antihbc pozitifligi nedeniyle anti-
viral tedavi verildi. Bunlardan sekiz hasta ikinci kez antiviral proflaksi alan
hastalardi. Bu hastalarin 12'sinde profilaktik tedaviye ragmen karaciger
enzimlerinde ylkselme gorildi. Bunlardan 11'inde dnceden Hbsag pozi-
tifligi vardi ve biri antiHCV pozitif idi. On iki hastanin altisi, transplantasyon
sonrasi revlimid kullanim dykusi olan hastalardi. Baslangicta 61 hastanin
yasam beklentisi diger hastalara gore daha kisa olmasina ragmen, daha
sonra niks, enfeksiyon vb. nedenlerle genel sagkalim degismedi.

Tartisma: Karaciger enzimleri yiksek olan hastalar hbsag+ idi ve trans-
plantasyon sonrasi yarisi lenalidomid aliyordu. Bize gore Hbsag+ ve
antihbc+ olan hastalarda uygulanan profilaktik ilaglar doz ve ilag olarak
farkl olmalidir.

Transplant hastalarinda karaciger fonksiyon testinin bozulmasina neden
olacak bircok faktor vardir. hepatik virtslerin yani sira CMV olabilir veya
birlikte kullanilan ilaglarin toksisitesi olabilir.

Daha 6nceki yayinlarda multiple myeloma olan hastalarda hepatit B reak-
tivasyonu nadir ve vaka serileri seklindedir(1). Kok hiicre transplantasyonu
en blyuk risk faktoru olarak gosterilmistir. Enterkavir proflaksisine ragmen
reaktivasyon bildirilmistir(2).

Sonug: Hepatik seroloji pozitif olanlarin yasam beklentisi dusiik oldugu

icin bu hastalarin erken dénemde etkin tedaviye ihtiyaci vardir. Hepatit B

icin antiviral proflaksi alip ,Lenalidomide alan hastalar daha sik araliklarla

takip edilmelidir. Hbsag+ ve antihbc+ olan hastalarda uygulanan profi-

laktik ilaglarlarla ilgili genis randomize kontrollu calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Myeloma, K&k Hiicre Nakli, immiinmodiilatuar ilaglar, Viral

enfeksiyonlar
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Multiple myeloma kdk hiicre nakli yapilan hepatit seroloji pozitif olup karaciger fonksiyon testi

bozuklugu olan hastalarin ozeti
HASTA | HASTA | Hepatik, | Kullanilan | Suclanan Txonce | Nakil HbxDMA, | Karaciger
NO serolojl | proflaktik | hepatit LEN zamani | yeya, bivepsi
ilag nedeni (ay) HeuBNA
1 ASN | hbsae | tengfoyic | HBV + 13 posif |-
2 F.T hbspe | tepofoyir | CMV ad 1 Degatll |-
3 [FfA  |ohse | lamigios|HBY - 5 |oseatl |-
4 HY [hbsee |- z + 2 pilgiyok | -
h KG hbsae | tenofovir | vericonazgle | + 3 DEeRtil
6 MK | bbsae | tenofexic | Hematessll |- Te | Resf |+
Ca, Bncesi
7 NS | antHCY. | sofosbuvir | HCv - 7 positif |+
8 NK | antinhs | tenafet |22 = i g yok
dncesi
9 0C |hpsge |- HBV - 5 posial |+
10 5G| hbsae | lamiyudine | HBV - 3 positit |-
11 [sy [hbsse | lamivudios | HBY + Te | Resf |+
oncesi
12 sM_ | hbsae |- HBV + 5 ngEtifl |+

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-15

ILERI YAS HASTALARDA HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
NAKLI SONUCLARINA YONELIK BIR ANALIZ

Duygu Nurdan Ava’, Siiheyl Asma’, Mahmut Yeral’, Cem Kis, Mutlu Kasar', ilknur
Kozanoglu', Can Boga', Hakan Ozdogu'

Referans Numarasi: 89

"Baskent Universitesi Adana Uygulama Ve Arastirma Merkezi Hastanesi

Girig: Avrupa ve Amerika verileri, akut myeloblastik [6semisi (AML) ve mul-
tiple myeloma (MM) olgularinda hasta yasi'nin, hematopoietik kok hiicre
nakli (HKHN) sonuglarini etkilemedigi yoniindedir. Nakil 6ncesinde, islem
riski bakimindan yasa gore diizeltme yapilmasi ve uygun bir klinik bakim
programi uygulanmasi ile ileri yas hastalarda, daha genc hastalara gore,
benzer sonuglar elde edilebilir.

Amag: Bu calismada, ileri yas hastalarda HKHN sonuglarinin nasil etkilen-
digi arastirildi.

Metod: Bu calisma geriye doniik tek merkezli bir kayit ¢alismasi olarak
tasarlandi. Calismada 2004 ile 2021 yillarini kapsayan HKHN sonuglari, yas-
lari 16-75 y arasinda olan, 423'l (%41.9) kadin 1111 hastada degerlendiril-
di. Hastalarda 65 y 6ncesi ve 65y ve sonrasina ait sonuclar degerlendirildi.
Veriler hasta dosyalarindan, 2010 yili ve sonrasina ait veriler ise uluslararasi
standartlar karsilayan PRANA Elektronik Saglk Kayit Sisteminden (Monad,
Nucleus, striim 9.35.59, Ankara) toplandi. Yasa gore degisen genel yasam
ve hastaliksiz yasam egrileri log-rank testi ile kiimlatif niiks disi mortalite
insidansi Gray’s testi ile kiyaslandi.

Sonuglar: Yaslari 16-71y arasinda olan, 423'ti (%41.9) kadin 1111 hastanin
sonuglari analiz edildi. Hastaliklarina gore en sikiilk Gi¢ siray1 326 (%32.5) ile
multiple myeloma (MM), 177 (%17.5) ile akut myeloblastik [6semi (AML) ve
152 (%15) ile Hodkin disi lenfoma (HDL) olusturdu. Otolog HKHN'de yasa
gore genel yasam egrileri arasinda belirgin fark bulunmazken, allogeneik
HKHN grubunda ileri yas olgularda daha olumsuz sonuglar elde edildi (p
=0.354 ve p =0.001). Hastaliksiz yasam egrileri arasinda yasa gore belirgin
fark saptanmadi. Kiimdulatif niks disi mortalite insidanslar bakimindan
yasa gore AML grubunda belirgin fark saptanirken (p =0.001), MM ve HDL
gruplarinda sonuglar yastan etkilenmedi.

Yorum: Bu calisma, allogeneik HKHN uygulanan hastalarda ileri yas

faktori'niin 6nemli oldugunu gdstermektedir. Ayrica, allogeneik HKHN

yapilmasi zorunlu hastalarda yasa gore yapilacak diizenlemelerin daha

fazla gelistirilmesinin gerekli oldugu ortaya konmaktadir.

Anahtar kelimeler: ileri yas, hematopoietik kok hiicre nakli

Kaynaklar

1- Koreth J, Aldridge J, Kim HT, et al. Reduced intensity conditioning hemotopoetic
stem cell transplantation in patients over 60 years hematologic malignancy
outcomes are not impaired in advanced age. Biol Blood Marrow Transplant 2010
Jun;16(6):792-800

2- Chevallier P, Szydlo RM, Blaise D, et al. Reduced intensity conditioning before allo-
geneic hemotopoetic stem cell transplantation in patients over 60 years: a report
from SGFM-TC Biol Blood Marrow Transplant 2012,18(2):289-294

3- Brunner AM, Kim HT, Coughin E, et al. Outcomes in patients age 70 or older
undergoing allogeneic hemotopoetic stem cell transplantation for hematologic
malignancies Biol Blood Marrow Transplant 2013;19(9):1374-1380

4- Chihara D, Izutsu K, Kondo E, et al. High d6se chemotherapy with aotologous stem
cell transplantation for elderly patients with relapsed/refractory diffuse large B
cell lymphoma a nationwide retrospective study. Biol Blood Marrow Transplant
2014-20(5):684-689
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B Multipl Myelom
SS-16

MULTIPLE MYELOMA OTOLOG KOK HUCRE NAKIiL
HAZIRLIKTA MELFALAN 140MG/M2 DOZU, STANDART DOZ
MELFALAN KADAR ETKiLi Mi?

Giilsah Akyol', Muzaffer Keklik ', Ali Unal', Mustafa Cetin?, Biilent Eser®, Leylagiil
Kaynar*

Referans Numarasi: 29

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Béliimii, Kayseri
*Medstar Hastanesi, Antalya

*Medicalpark Hastaneler Grubu, Antalya

“Bagicilar Medipol Mega Universite Hastanesi, Istanbul

Girig: Melfalan 200 mg/m2 dozu(Mel200) Multiple Myelomada otolog k&k
hicre nakli icin standart hazirlama rejimi olarak uzun suredir kullaniimak-
tadir. 140 mg/m2 Melfalan(Mel140) ise yas veya bobrek hasarindan dolayi
toksisite beklentisi fazla olan hastalarda tercih edilmektedir.

Amacimiz Melfalan 200 mg/m2 ile 140 mg/m2 melfalan, etkinlik ve
tolerabilite agisindan fark gosterip gostermedigini retrospektif olarak
degerlendirmektir.

Yontem: Hastanemizde otolog kok hiicre nakli yapilan Multiple Myelomali
381 hasta dahil edildi. Birden fazla nakli olan hastalarin ilk nakil verileri
degerlendirildi. Cinsiyet, ek hastalik, evre, nakil 6ncesi aldigi son antimye-
lom ilag, nakil dncesi remisyonda olup olmamasi, nakil cevabina bakildi.

Bulgular:Hasta iliskili bulgular; 240" erkek, 141'i kadin, 140 hastada
(%36.7) en az bir eslik eden hastaligi olan toplam 381 otolog nakil olan
myelom hastasl, incelemeye alindi. 93 hastanin (%24.4) birden fazla kok
hicre nakli vardi. Hastalarin ¢ogunlugunu evre 3(%43.6) hastalar olus-
turmaktaydi. 55 hastada (%14.4) bobrek fonksiyon testi bozuklugu vardi.
(Resim1)

Cevaplar; Nakil 6ncesi son kemoterapi protokol VAD alanlarin orani,
Melfalan dozu 140 Mg grubunda, Melfalan dozu 200 mg grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti %34.5 vs %19 (p <0.05).

Nakil 6ncesi son protokol VAD ve BOR iceren kemoterapi grubunda
ongorilen sagkalim siresi LEN grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha
yuksekti.

Nakile girerken remisyonda olan ve olmayan grupta her ikisinde de
Melfelan dozu 140 Mg ve 200 mg olan gruplarda VGFR+CR elde etme
oranlari anlamli (p >0.05) olarak farklik géstermemistir. Ayrica VGFR+CR
ile daha az yanit elde edilen gruplar arasinda 6ngoriilen sagkalim stresi
anlamli (p >0.05) farklik géstermemistir.

Nakile girerken remisyonda olsun veya olmasin, Melfalan 200 mg kullanan
grupta ongoriilen sagkalim siresi Melfalan 140 mg kullanan gruptan
anlamli (p <0.05) olarak daha yuksekti.

VGPR veya CR cevap elde etme agisindan nakil 6ncesi 140 mg veya 200
mg kullanmak agisindan fark yoktu.

Tartisma: Hastalarda VGPR veya CR elde oranlari agisindan 140mg/m2 ile
200mg/m2 agisindan fark yoktu. Bizim bu calismada 140 mg/m2 verilen-
lerin sagkalimi daha diisiik bulunmustur. Acaba hastalarin performansi
dusuk oldugu igin 140 mg/m2 verilen hastalarin yasam beklentisi zaten
Melfalandan bagimsiz olarak diistik olmasi miydi.

Daha genis retrospektif cok merkezli bir calismada, bizim bu ¢alismadan
farkh olarak; nakil 6ncesi VGPR ve CR olan grupta 140 vermek OS avan-
taji saglarken, daha az cevap ile nakile girerken 200 mg/m2 kullanmak
PFS, OS, relaps agisindan istatistiki olarak daha yararli bulunmus(1).
Glinimuzde antimyelom ilaclar strekli gelisim gostermekte ve nakilden
beklenen fayda elde edilmese de bu ilaglarin kullanimi ile belirgin yanit ve
sagkalim avantaji saglanan hastalar giderek artmaktadir.

Nakil 6ncesi son ila¢ protokoli olarak Lenalidomide alanlarda survival
disiik bulunmus bunun nedeni de zaten 6nceki ilaglara direncli hastalara
verildigi icin bu hastalarda hastaligin kendi 6zelliklerinden kaynaklandigi
dusunlebilir.

Sonug: Transplant hazirlik rejimi olarak Melfalan 200mg/m2kullanmak,
VGPR ve Ustl cevap avantaji olmasa da toplam sag kalim avantaji sagla-
maktadir. Genis kapsamli randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myeloma, Otolog Kok Huicre Nakli, Melfalan dozu
Kaynaklar

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

Nakil dncesi remisyonda olan/ olmayan hastalarin cevap oranlan

Melfelin Doz 200 mg Melfelan Doz 140 mg

il o il Yo P
VAD 52 19.0% 19 345% o603 *
BOR 221 81.0% 33 60.0% 0.125 ¥
LEN 37 13.6% 3 5.5% 0217 %
: VGFR+CR 26 50.0% 3 333% 2
Bemiyos Yok Others 26 50.0% L] 66.7% 0.355 .
Remisyon Var VGFR+CR 186 85.3% 29 16.3% X
Others 32 14.7% 9 23.7% 0.162
* Ki-karetest

Hastalarin demografik verileri

Ml felan Dozu 20 mg  Melfielan Dozw 140 mg

Orisssfn-% Medyan  Ortiss/me% Medyan P
Yag 629 +89 620 671289 640 Qoot =
Kit Zamian Yas 361:87 5.0 388=81 BaD  goos -
Cinslyat Erkek X5 Bl 35 SO3% 05T
Kadn 17 3648 24 40 7%
1=l A1 E5T 30 SOE% 045 *
i+ 11 346 pa 48.2%
DM 21 6&5% 1 17
Ao | ] 18 SO 2 4%
Komorbidite | diskHamwdk 10 31% i1
KOAH £ 8% ] 0%
Rena Hastalk 24 5% 1% 32.2%
| we Ustl Hastadik 31 97% [ 102%
Evrel 66 6% 1 BT
G Ewrell 66 M 12 7% aoog -
Evralll 136 S0™ 30 AT
Bilinmiyor 54 14
®Wann-whitney utest) © Ki-kars test
Weidsian Dorn 100 mg Weidsiyn Dory 130 mg
Orttss /e Madyan Ortzes fnte Madyam
L =t 1T o9 54,7 24 LR oS
Bafambds 5 I0T% ] 10.5% oo ™
AEEpEE 15 12.4% -] 15 5% papa
R ga/ambda 7 BEm " TO0% osa ©
Capos iz 10.1% L AN oogz
Lambda 3E 3% 3 3 5% pa *
B ST ) 1 1E% pa "
Lot L 2% Cl 10.3% i
wakl Laydn o008
SET 3 7% 3¥ Fih
b 78 13.9% 17 Ra% o085 *
i B3% a oa% 1000 "
B0& a9 2L L: A psw "
WVAD-BOR-LEN  yipuaon i3 41.T% ir o ooxz "
i3 0% i A% A v
a 75% 1 1™ pars *
Ol e i1 3A% L BB% pas
mi 3T.™ 1ir B 2% D2 ¥
YGPR i 34.8% 20 1% oaem "
7 1L3¥% L 13.5% C3aF .
Corap UM ye 13 ram 8 18.1% paks v
CEvapE 5 LEN 1 1% pas "
Dagariandinil anmevas 15 TE% L] 103% ariy ™
LI AT merriigvon Sagil 53 18% 2 150% o
Durem Ll VL] FLE BEL™ a1 0% i
Fagnor 187 553I% a5 4a4% ¥
Soani Dusruen 0,028
£ 13% 42,14 34 A%
Taldp Suras 427 ¢ 340 MO0 33F 3311 a0 p1yy =

“Mann-whitney u test! * m-kare test
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Survival grafik
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

§S8-17
AKREDITASYON DONEMLERINE GORE FACT-JACIE
STANDARTLARININ NAKIL SONUGLARINA ETKisi

Can Boga', Siiheyl Asma', Mahmut Yeral', Cem Kis', Handan Demiroglu’, Songiil
Tepebast', ilknur Kozanoglu', Hakan Ozdogu’

Referans Numarasi: 123

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Eriskin Kemik ilig“i Nakli Merkezi, Adana, Tiirkiye

Giris: Avrupa Kan ve ilik Nakli Grubu ve Uluslararasi Hiicresel Tedavi
Dernegi ortak akreditasyon komitesi (veya kisaca JACIE) tarafindan gelis-
tirilen standartlarin nakil merkezlerinde uygulanmasinin hasta, kok hticre
bagiscisi ve hiicresel Uriin glvenligi bakimindan 6nemi bilinmektedir.
Calismalar, JACIE akreditasyonunun yasam belirteclerini olumlu yénde
etkileyebilecegini bildirmektedir. Ancak, akreditasyon siirecinin geg
doénem sonuglari tam olarak bilinmemektedir.

Amag: Bu calismada, JACIE akreditasyon dénemlerine gére uzun dénem
nakil sonuglarinin etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Metod: Calisma geriye donuk, tek merkezli, kesitsel bir kayit calismasi
olarak tasarlandi. Akreditasyon dénemi 6ncesi olan 2010 yili dncesine ait
hematopoietik kok hiicre nakli sonuglari, 2010-2016 yili (1.akreditasyon
donemi) ve 2016 yili sonrasi (2. akreditasyon donemi) ile karsilastirildi.
Veriler Uluslararasi standartlari karsilayan PRANA Elektronik Saglik Kayit
Sisteminden (Monad, Nucleus, stirim 9.35.59, Ankara) toplandi.

Sonuglar: Yaslari 16-71y arasinda olan, 423t (%41.9) kadin 1111 hastanin
sonuglari analiz edildi. Hastaliklara gore, en sik ilk t¢ siray1 326 (%32.5)
hasta ile multiple myeloma (MM), 177 (%17.5) hasta ile akut myeloblastik
I6semi (AML) ve 152 (%15) hasta ile Hodkin disi lenfoma (HDL) olusturdu.
Nuks disi 6lim kiimulatif insidans egrileri Gray'’s testi ile mukayese edildi-
ginde, tim olgularda, sonuglarin akreditasyon dénemlerine gére 6nemli
derecede iyilestigi (p = 0.09) gozlendi. Hastaliklara gore degerlendiginde
ise farkin MM ve NHL hastalarinda 6nemli bulundugu (sirasi ile p =0.03
ve p =0.046), AML ise olgularinda ise 6nemsiz oldugu (p =0.68) anlasildi.

Yorum: Bu calismada elde edilen uzun dénem sonuclari, uluslararasi
standartlara uyum calismalarinin hastalarin nakil sonuclarina yansidigini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Continuous Quality Management, Assessment, Outcome

Kaynaklar
1-FACT-JACIE International standards for hematopoietic cellular therapyproduct
collection, processing, and administration. Eighth Edition, Version 8.0 May 2021

2-Boga C, Kozanoglu IJACIE accreditation from the perspective of an accredited
centre.Bone Marrow Transplant. 2017;52(9):1352.

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-18

-80°C MEKANIK DONDURUCUDA SAKLANAN KOK
HUCRELERDE UZUN DONEM ViABILITE KAYBININ
DEGERLENDIRILMESi: GUVENLI VE ETKILi Mi?

ibrahim Ethem Pinar', Fahir Ozkalemkas', Vildan Ozkocaman’, Tuba Ersal, Miige Sahin?,
Ferah Budak®
"Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, fg Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Bursa

*Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, fc Hastaliklan Anabilim Dali, Bursa
3Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji Anabilim Dah, Bursa

Referans Numarasi: 39

Giris ve Amag: Kontrolsiiz hizda dondurulan ve gece boyunca saklan-
diktan sonra -80 °C'de saklanan periferik kan kok hticre (PBSC) Urlnleri,
zaman, is guicii ve maliyet etkinligi nedeniyle Tirkiye'de bircok transplan-
tasyon merkezinde giderek artan bir sekilde kullaniimaktadir.Bu uriinlerin
klinik etkinligi calismalarla iyi bir sekilde belirtiimisse de hicrelerinin
zaman icinde kayip orani ile ilgili veriler sinirlidir.

Bu ¢alismanin amaci, buzdolabinda bir gece saklandiktan sonra, kontrolli
olmayan hizli dondurma ile kriyoprezerve edilen ve -80 °C'de saklanan
PBSC urtinlerindeki uzun donem CD34+ kok hticre kaybini arastirmaktir.
Ek olarak, bu hastalara uygulanan hematopoetik kok hiicre naklinde infi-
ze edilen CD34+ kok hiicre diizeyi ile notrofil ve trombosit engraftman
stireleri arasindaki iligki analiz edilmektedir.

Materyal ve Metod: Bursa Uludag Universitesi'nde takipli calismaya ali-
nan 25 hastanin tamami yedek hiicreleri ¢ézdiiriilmeden 6nce 6lmustu.
Hastalarin 6liimiinden sonra toplam 72 kaset ile viabilite ¢alisiimistir. Bes
hasta transplantasyon yapilamadan kaybedilmistir. Aferez Grunleri, hafifce
calkalanarak herhangi bir ilave ortam olmadan standart bir buzdolabinda
gece boyunca saklandi. Kriyoprezervasyon icin %10 dimetil sulfoksit
kullanildi. Aferez Uriinleri yaklasik %25 otolog plazma ile seyreltildi. Daha
sonra son Uriin inflizyona kadar -80 °C'de mekanik dondurucuda saklandi.
Uriinler ortalama 411,8 (0-1763) giin saklanmistir. Aferez tiriinii 7-amino-
aktinomisin D (7-AAD) ile karistirildi. Tupler oda sicakhiginda inklibe edildi.
inkiibasyondan sonra numune viabilite dlctimleri icin flow sitometri ile
degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz, SPSS v23 kullanilarak yapildi. Kolmogorov-Smirnov
testi, sonuglarin normal Gauss dagiliminda olmadigini godsterdi. Bu
nedenle non-parametrik testler kullandik. Strekli degiskenler icin med-
yan, minimum ve maksimum degerleri kullanilmigtir. iki bagimsiz grup
Mann-Whitney test ile iki bagimh grup Wilcoxon signed-rank test ile ti¢
veya daha fazla grup Kruskal-Wallis test ile karsilastirildi. Korelasyonlar
Spearman testi ile degerlendirildi. P degerleri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 13’0 multipl myelom, 8'i akut 16semi, 3'G lenfoma
ve 1 kisi de kronik myelomonositer I16semi idi. Hastalarin 15'i erkek 10'u
kadindi. Ortanca yas 54 olup 19 ile 63 arasinda degismekte idi. Hastalarin
klinik 6zellikleri tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalarin 6limiinden sonra tim cekirdekli hicre canhliklan (91,3%7,3)
fresh Uriindekine gore (96,5+11,7) anlamli oranda diisiik olmasina ragmen
nakil sirasinda bakilan tiim cekirdekli hiicre canliliklari ile (97,6+4,8) karsI-
lagtirilabilirdi (sirasiyla p = 0,000 ve p = 0,085).

Ortalama 32,6 aylik takipte aferez tirliniin toplanma anina gére degerlen-
dirildiginde hastanin 6limiinden sonra bakilan viabilite kaybi ortalama
%6,5 olarak saptandi. En uzun takip suresi olan 1763 glnluk takip strecin-
deki Urtinde viabilite kaybi %4,2 olarak saptandi. Her bir kaset icin viabilite
yuizdesi Sekil 1'de gosterilmistir.

Notrofil>500/mm? ve trombosit>20000/mm? engrafman sireleri ortan-
ca 13,5 glinde, trombosit>50000/mm? engrafmani ise 16,5 glinde

Bildiri Ozetleri
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gerceklesti. Yas, cinsiyet, hastalik tiirl, mobilizasyon sirasinda hastalik
durumu, nakil dncesinde ka¢ basamak kemoterapi aldigi, komorbidite
varhid ile nétrofil ve trombosit engrafman sireleri arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Nakil sirasinda kilogram basina verilen canli CD34+ kok
hiicre sayisi ile engrafmanlar arasinda iliski saptanmamistir (Sirasiyla p =
0,160, p = 0,795, p = 0,628).

Tartisma ve Sonug: Mekanik dondurma ile kék hiicrelerin saklanmasi,
geleneksel olarak kullanilan kontrolli sivi nitrojen dondurma prosediirle-
rinden daha basit ve daha az maliyetli oldugundan bu yonleri ile avantajli
olmaktadir.

Cahsmamiz, PBSC'lerin, DMSO kullanilarak ve basitlestirilmis dondurma
ve saklama kosullarina izin vererek basariyla dondurulabilecegini ve 5 yila
yakin sire ile glivenle saklanabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, -80°C, mekanik dondurucu, viabilite kaybi

-80 Derecede Stem Cell Zaman-Viabilite Grafigi
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Sekil 1.-80°Cde Stem Cell Zaman (giin)-Viabilite (%) Grafigi

Tablo 1. Hastalanin Ozellikleri

Hasta sayisi (n) 45
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 10/15
Yag (yil) 54 (19-63)
Teshis (n)
Multipl Myelom 13
Akut Lenfoblastik Losemi 8
Hodgkin Lenfoma 1
Mon-Hodgkin Lenforna 2
Kronik Myelomonositer Losemi 1
Mobilizasyon
protokolii {n) G-C5F 19
Etoposid+G-C5F 1
Pleriksafor+G-CSF 1
Harvest 1
Mobilizasyon
sirasinda hastalik Tam remisyon 19
durumu {n}) Gok iyi parsiyel yanit 1
Parsiyel yanit 1
Stabil Hastalik 1
Makil protokolii (n)
Mel-200 10
Mel-140 2
Bu-Cy 6
Etoposid-Cy-TBI 3
Engrafman siiresi
(giin) N&trofil>500/mm? 13,5 (7-23)
Trombosit=20000/mm? 13,5 [7-30)
Trombosit>50000/mm? 16,5 (13-37)
Makil 6ncesi aldif tedavi basamag (n) 2(1-5)
Makilde infize edilen CD34+ hiicre sayisi (x10%kg) 5,8(3,4-81)
Takip siiresi {ay) 24,4 (8,1-117,4)

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-19
iNFANTLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK

MERKEZ DENEYiMi

Funda Tayfun Kiipesiz', Yeter Diizenli Kar, Ayse Nur Akinel’, Ayse Cigdem Sivrice', Elif
Giiler', Alphan Kiipesiz'

Referans Numarasi: 22

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali
*Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi (ocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dal

Girig: Pek cok malign veya malign olmayan hastalikta hayat kurtarici
tedavi olan hematopoetik kok hticre nakli (HKHN) infant yas grubunda
daha nadir olarak yapilmaktadir. Biz ¢calismada, klinigimizde bir yas altinda
HKHN yapilan hastalarimizin sosyo-demografik 6zellikleri, nakil endikas-
yonlari ve nakil sonuglarini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2004 ile
haziran 2021 tarihleri arasinda HKHN yapilan infantlarin dosya bilgileri
retrospektif olarak incelendi.

Sonuglar: Calismamizda; infantil donemde 38 hastaya 29 nakil gercek-
lestirildi. Hastalarin 20'si (% 51) kiz idi. Hastalarin nakil anindaki genel yas
ortalamasi 8,5 + 2,9 aydi (aralik: 2-13 ay). Hastalarin ikisi (%5,1) hemato-
lojik malignite, yedisi (%17,9) osteopetrozis, U¢li (%7,7) talasemi major
tanili olup 28'i (%69,3) immiin yetmezlik hastasiydi. immiin yetmezlikli
hastalarin tani dagilimlari; 18 hasta (%43,6) agir kombine immiin yet-
mezlik (SCID), iki (%5,1) hasta kombine imm{in yetmezlik (Wiskott Aldrich
Sendromu, MHC Class Il Eksikligi), yedi hasta (%17,9) hemofagositik
bozukluk [hemofagositik lenfohistiyositoz (n=5), griselli sendromu (n=2)]
ve bir hasta (%2,6) kronik graniilomat6z hastalikti.

Hastalarin 24°lne (%61,5) tam uyumlu akraba disi vericiden allojenik
HKHN yapildi ve yine 24 hastanin HLA doku uyumlari 10/10'du. Hastalarin
6'sinda (%15) nakil iligkili komplikasyon gériildii. infantlarin 23" iinde
(%65) tam kimerizm, 9'unda (%22,5) mikst kimerizm saglandi. Bir hastada
greft yetmezligi nedeni ile 2. nakil yapilirken 7 hastada (%17,5) henilizeng-
raftman saglanamadan hastalar kaybedildi. Kimerizm durumlari ile primer
hastalik arasinda anlamli bir iliski g6zlenmedi.

Hastalarin nakilden sonra ortalama izlem siresi 57,7+ 59,6 ay (1 giin-195
ay) olup 5 yillik genel sag kalim (OS) % 64 olarak hesaplandi. Nakil sonrasi
donemde kaybedilen 15 (%38,5) hastanin 13°0 (%32,5) ilk 100 giinde
transplant iliskili nedenler (sepsis, multiorgan yetmezligi, GVHH, VOH) ile
kaybedildi. Transplant iligkili mortalite Gzerine etkili faktorler degerlendi-
rildiginde; cinsiyet, verici tipi, HLA doku uyumu ve altta yatan hastaligin
mortalite Gzerine anlamli etkisi olmadigi goruldi.

Tartisma: Bizim kohortumuzda hastalarimiz infantil donemde nakile alin-
mis olup genel sag kalim oranimiz %64 olarak hesaplandi. infantil dénem
ilag toksisitesi agisindan hassas bir donemdir. Bizim hastalarimizin %32,5'u
transplant iliskili nedenlerle kaybedilmis olup bunlarin hicbiri ilag toksisitesi
ile iliskili degildi. Gassas ve arkadaslarinin calismasinda, 18 yillik stirecte HKHN
yapilan 51 infant hasta deneyimlerini sundu (1). Bu bebeklerin 41°ine allojenik
10'nuna otolog nakil yapilmisti. Hastalarin 5 yillik genel sag kalim stiresi %76
olarak bildirildi. Faraci ve arkadaslari calismalarinda 57 hastay degerlendirdi
(2). Bu hastalar ortalama 1,3 yasinda konjenital hastalik tanisi alip nakil yapil-
ma yaslari da ortanca 2,1 yildi ve (¢ yillik genel sag kalim stiresi %76,9 olarak
bulundu. Bu bebekler icin sonuclarimiz literatiirde bildirilenlere benzer.

Sonug: HKHN “den fayda gorebilecek agir immiin yetmezlik ve genetik
metabolik hastaliklar olan ¢ocuklara, tani konulur konmaz ve bir donér
bulunur bulunmaz nakil programina alinmasi 6nerilir. Bu hasta grubunda
nakil endikasyonlarinin ve nakil yasinin iyi belirlenmesi ve HKHN sonrasi
uzun donem komplikasyonlarin sikhginin saptanabilmesi icin genis kap-
samli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: infant, hematopoetik kok hiicre nakli, immuin yetmezlik, meta-

bolik hastalik,

Kaynaklar

. Gassas A, Ashraf K, Zaidman |, Ali M, Krueger J, Doyle J, Schechter T, Leucht S.
Hematopoietic stem cell transplantation in infants. Pediatr Blood Cancer. 2015
Mar;62(3):517-21. doi: 10.1002/pbc.25333. Epub 2014 Nov 12.

. Faraci M, Giardino S, Bagnasco F, Morreale G, Terranova MP, Di Martino D, Lanino
E. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in congenital disorders:
A single-center experience. Pediatr Transplant. 2017 Sep;21(6). doi: 10.1111/
petr.12997. Epub 2017 Jun 26.
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W Kok Hiicre Vericisi

SS-21 Referans Numarasi: 160

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-22 Referans Numarasi: 128

TURKIYE’'DEKi KEMIK iLiGi TRANSPLANT MERKEZLERININ
AKRABA DONOR SECiMi: COK MERKEZLI ANKET SONUCU

Sidika Giilkan Ozkan'-3, Mutlu Arat?, Sezgin Pepeler, Hasan Atilla Ozkan3

"Yeditepe Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar,, Hematoloji Bilim Dah

*[stanbul Florence Nightingale Hastanesi, Eriskin Kemik lligi Nakil Unitesi Ve Hematoloji
3Bilkent Ankara Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

“Yeditepe Universitesi Hastanesi, Eriskin Kemik fligi Nakil Unitesi

Girig: Azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimlerinin kullanilmasi ile birlikte
ileri yastaki hastalara allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilma
sikhgi tiim diinyada artis egilimindedir. Bunun sonucunda ileri yas akraba
donorlerden periferik kan kaynakh kok hiicre bagisi giderek artmaktadir.
ileri yas donérlerdeki etkinlik, toksisite ve uzun dénem etkileri heniiz tam
olarak anlasilamamistir. Bu calismada Dondr Arastirma Takimi (DART) pro-
jesi kapsaminda, akraba dondr Ust yas sinirinin belirlenmesinin amaglan-
digi calismamiz dncesinde Turkiye'deki kemik iligi transplant merkezlerine
iletilen anketin sonuglarinin paylasilmasi amaglanmistir.

Metot: Subat 2021 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda Turkiye'deki hema-
topoetik kok hiicre nakli yapan merkezlerdeki hematologlara elektronik
posta aracili 9 soruluk anket iletildi. Anket sorulari icinde kag yildir alloge-
neik kok hiicre nakli yaptiklari, hangi hasta grubuna allogeneik kok hiicre
nakli yaptiklari, 2015 ile 2021 yillar arasinda ka¢ hastaya allogeneik kok
hiicre nakli yaptiklari, ka¢ hastada akraba dondr tercih ettikleri, akraba
dondr seciminde cinsiyet tercih edip etmedikleri, akraba kadin donor
adayl mevcut ise kac¢ gebelik gegirmis olmasinin dondr reddine neden
oldugu, akraba dondr seciminde hangi dondr kilavuzlarinin kullanildig,
akraba dondr seciminde Ust yas sinirinin kag olarak belirlendigi, ileri yas
dondr tercih edildi ise donor icin 6zellikli ileri analiz yapilip yapilmadigi
sorularina yanit alinmasi hedeflendi.

Bulgular: Geri bildirim yapan toplam 37 merkezin cevaplari analiz edildi.
Bu merkezlerin %48,6'si (n=18) 16 yildan uzun suredir allogeneik kok
hiicre nakli yapan merkezlerdi. Eriskin kemik iligi nakil Gniteleri yanit
veren merkezlerin %83,8'sini olusturmaktaydi. Bu merkezlerin %86,5 ‘i
akraba dondr varsa cinsiyet tercihi yaptiklarini belirtti. Eger akraba kadin
dondr secimi yapilacaksa merkezlerin %67,5'i gebelik sayisinin donér
reddi kararini etkilemedigini belirtirken; merkezlerin %29,7'si donérin 3
ve Uzeri gebelik 6yklstunl %2,8'i ise 5 ve Uzeri gebelik 6ykisiuni donor
reddi olarak kabul ettigini belirtti. ikibin on bes ile 2020 yillar arasinda
merkezlerin % 40,5'inde 201 ve (izerinde, %24,3'inde 101-200 arasinda,
%27'sinde 51-100 arasinda %8,1 ‘inde 50 ve altinda hastaya allogeneik
nakil yapildigi 6grenildi. Bu merkezlerin %46'sinde akraba dondreden
yapilan nakil sayisi 76 ve lzerinde ,%2,7'sinde ise bu say1 10-15 dondr
olarak belirtildi. Donér seciminde merkezler en sik ( %43,2) European
Bone Marrow Transplantation dondr kilavuzunu ikinci siklikta ise (%21,6)
Turk Hematoloji Dernegi dondr kilavuzunu kullandiklarini belirttiler.
Merkezlerin %8,1'i akraba dondrlerde st yas sinirini 55 yas olarak kabul
ettigini belirtirken, %48,7'si Gst yas sinirini 65 yas ve %43,2 ‘si 65 yas Uzeri
akraba donérleri de tercih ettigini belirtti. ileri yas akraba donér tercih
eden merkezlerin %19'u ek ileri tetkik yapmadigini, %70,3'U ileri kardiyak
degerlendirme yaptigini , %56,7'u kemik iligi degerlendirmesi yaptigini,
%54'u ileri pulmoner degerlendirme yaptigini ve %21,6'si serum ve idrar
immunfiksasyon elektroforezi istedigini belirtti.

Sonug: Bu anket sonucunda halihazirda akraba dondrler icin olusturul-
mus kilavuz bulunmadigindan merkezler arasi farkli tercihlerin oldugu
gorilmistir. Hem dondr hem de hasta giivenligi agisindan standardize
edilmis kriterler olusturularak akraba dondér seciminin yapilmasi hedef-
lenmelidir. Bu verilerin elde edilebilmesine katki saglamak amaciyla
akraba dondr Ust yas sinirinin belirlenmesi icin DART projesi kapsaminda
calismamiz tasarlanmistir ve elde edilen sonuclar en kisa stirede tekrar
sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hiicre, donér, akraba

iKINCi ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI: GERCEK YASAM
VERIsi

Ekin Kircall', Giildane Cengiz Seval', Cemaleddin Oztiirk’, Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz
Ermis’, Biilent Karakaya', Klara Dalva', Sinem Civriz Bozdag', Meltem Kurt Yiiksel',
Pervin Topguoglu’, Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer', Giinhan Giirman',
Osman ilhan', Meral Beksac', Selami Kocak Toprak'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

Giris ve Amag: ikinci allojeneik hematopoietik hiicre nakli, nakil sonrasi
niiks ya da graft yetmezligi sebepleriyle glindeme gelebilen; ancak mor-
bidite ve mortalitesi yliksek, kuratif bir tedavi modalitesidir. Bu tedavinin
gidisati, ikinci allojeneik kok hicre naklinin sonuglarina dair heterojen ve
kisith sayida yayin bulunmaktadir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD'de
2001- 2021 yillari arasinda, ikinci kez hematopoietik allojeneik kok hiicre
nakli yapilmis olan hastalarin verileri geriye yonelik olarak, tiniversitemizin
elektronik sistemi ve hasta dosyalari kullanilarak taranmistir. Analizler
SPSS ver 21.0 kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismaya alinmaya uygun verileri bulunan 51 hastaya ula-
silmistir. Hastalarin ortanca yasi 34 (18- 65), kadin/ erkek dagihmi 19 (%
37,3)/ 32 (%62,7) olmustur. Cogu hastada (s=46, % 90,2) ikinci nakilde
verici degisikligi yapilmamistir. Hastalarin 11'inde (% 21,6) ikinci nakil
sebebi engraftman yetmezligiyken, 40’ inda (% 78,4) direncli ya da niiks
hastaliktir. Verilen CD34 (+) hematopoietik hiicre miktar ortanca 5,77
x10%/ kg (1,11- 8,29) olmustur. 5 hastada (% 9,8) kok hiicre kaynagi kemik
iligiyken 46 hastada (% 90,2) cevre kani kaynakli kdk hiicre kullanilmistir.
Diger demografik ve nakil 6ncesi bilgiler Tablo 1’ de 6zetlenmistir:

ikinci AKHN olmasina ragmen hastalarin biyiik ¢ogunlugunda mye-
loablatif hazirlik rejimi kullanilmistir. Cox regresyon analizinde myelo-
ablatif hazirlik rejimi kullanilan hastalarimizla azaltilmis yogunluklu/
non-myeloablatif hazirlik rejimi kullanilan hastalarin toplam sagkalimlari
arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p= 0,171) (sekil 1).

ikinci AKHN endikasyonu engraftman yetmezligi olan hastalarda ortanca
toplam sagkalim 12,8 ayken direncli/ niiks hastalik olan hasta grubunda
18,7 ay olup, bu iki parametre arasinda istatistiksel anlaml fark tespit
edilmemistir (p=0,63) (Sekil 2).

Erken post-transplant dénemde, aplazik 6lim ve nakil yanitsizigi 20
hastada (% 39,2) gorilmisken nakil stireci hastalarin 31’ inde (% 60,8)
remisyonla sonuclanmistir. 1 yillik sagkalim olasihgr % 33,3 (+/- % 9,4)
iken 2 yillik sagkalim olasihgi da % 21,6 (+/- % 11) bulunmustur. Calisma
donemi boyunca 2 hasta (% 3,9) nakil sonrasi erken donemde Covid-19
enfeksiyonu sebebiyle kaybedilmistir.

Sonug: ikinci AKHN hem benign hem malign hematolojik hastaliklarda
engraftman yetmezliginde de, direncli/ nliks hastalikta da, ayni ya da farkli
vericiden basarili sekilde yapilabilmektedir. Hastanin yasi, nakil 6ncesi
performans durumu ve hastalik durumu g6z éniinde bulundurularak
uygun hastalarda ikinci AKHN' de de myeloablatif hazirlik rejimi kullani-
labilir. Uygun hasta seciminde ikinci AKHN’ de basari orani yiikselebilir.
Calismamizin sonuglari, randomize kontrollii prospektif calismalarla dog-
rulanmaya agiktir.

Anahtar kelimeler: ikinci allojeneik nakil, allojeneik nakil sonrasi niks, graft
yetersizligi

Tablo 2. Nakil Sonuglan

Toplam sagkahm {ay) 17,6

Nakil sonrasi erken donem aplazik 6l0m/ yanitsizhk 20(%39,2)
1 yilhk sagkahm olasihg % 33,3

2 yilbk sagkalim olasihg % 21,6
Covid-19 enfeksiyonuna bagh mortalite 2(%39)
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Sekil 2
Tablo 1

Tablo 1. Demografik Gzellikler
Ortanca yag

34 (18-65)

Kadin/ erkek 19 (% 37,3)/ 32 (%62,7)
Tam
Aplastik anemi 6 (% 11,8)
ALL 9 (% 17,6)
AML 26 (% 50,9)
MDS- AML 6(%11,8)
NHL 1(%2)
KML 1(%2)
KMML- AML 1(%2)
Bifenotipik 16semi 1(%2)
Ikinci AKHN endikasyonu
Hastalik (direngli/ niiks) 40 (% 78,4)
Engraftman yetmezIigi 11 (% 21,6)

Ortanca CD34 (+) hiicre (x10% kg)
Kok hiicre kaynag

5,77 (1,11-8,29)

Kemik iligi 5(%9,8)

Cevre kani 46 (% 90,2)
Ayni verici 46 (% 90,2)
Farkl verici 5(%9,8)
Hazirlk rejimi

Myeloablatif 30 (% 58,8)

Azaltilmig yogunlukiu 21(%31,2)

Non- myeloablatif 1(%2)

ALL akut lenfoblostik ldsemi AML akut myeloid Iosemi, MDS: myelodisplastik sendrom, NHL nonHodgkin lenfoma,

KML: kronik myeloid lasemi, KMML: kronik myelomonositik I6semi, AKHN: ollojeneik kok hicre nokli

B Hematopoietik Kok Hiicreler

SS-23 Referans Numarasi: 109

D9N6R UYGUNLUK KRiTERLERiNDI_E HASSAS DONORLERE
GORE DUZELTME YAPILMALI Mi?: BIR DONOR ARASTIRMA
TAKIMI (DART) CALISMASI

Mehmet Sezgin Pepeler’, Simten Dagdas’, Sahika Zeynep Akr?, Serap Aksoylar *

"Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
*Ankara Baskent Universitesi
3Ege Uiniversitesi

Giris: THD HKHN Donor Kilavuzuna goére dondr olmasi konusunda
cekinceler bulunan <18 yas pediatrik ve ileri yas dondrler (=60-65 yas,
TURKOK dondrler icin >55 yas), mental yonden yetersiz donorler, genetik
gecisli hastaligi olan veyabu hastalik icin tastyici olanlar, fiziksel bir sorunu
olanlar, ailesinde kanser &ykisu olanlar, sistemikhastaligi olan donorler,
psikiyatrik problemi olanlar ve preimplantasyon genetik tani ile donér
olmak icin doganlar akraba disi donér seciminde hassas donér olarak

kabul edilmektedir (1). Aile ici dondrlericin glinliik pratikte hassasdonor-
lerindegerlendirilmesguivenli islem yapilabilmesi konusunda kanita dayal
veri bulunmamaktadir.

Amag: Aile ici dondér seciminde hassas dondr sikhiginin belirlenmesi, mer-
kez yaklasimlarinin saptanmasi, hassas donérler ile nakil stirecinin yoneti-
mi konusunda ulusal verilerin elde edilmesi, elde edilen veriler ile hassas
donorler icin kanita dayalirehber olusturulmasi planlanmistir.

Yontem: Survey Monkey anket portali kullanilarak nakil merkezlerine 17
sorudan olusan bir anket formu online gonderilmistir. Nakil merkezlerinin
01.01.2016- 31.12.2020 tarihleri arasindavhassas dondrler ile ilgili verileri
istenmistir. Tanim olarak THD'nin Dondr Kilavuzu kullaniimistir. Anket
formunda yer alan sorular arasinda; AKHN yil sayisi, dondrseciminde
dikkate alinan klavuz/internet sitesi varligi, oncelikle izlenenyontem, ilk
gorismeyi kimin yaptigi, HLA sonuglarini 6ncelikle kiminle paylasildigi,
bu tarihler arasindaakraba ici vericiden AKHNsayisi, hassas dondrden
nakil yapma saysi,yasal zorunluluk olmasa da <18 yas donérlerden onam
alinma durumu ve onam aliniyorsa alt yas siniri, dondr seciminde Ust yas
sinir,mobilizasyon sonrasi donér takibi sikhgi soruldu.

Sonuglar: Ankete 28 merkez yanit verdi. Nakil deneyim siresi 2- 35 yil
aras! (ortanca 10 yil) saptandi. 01.012016-31.12.2020 tarihleri arasinda
merkezlerin Aile ici nakil sayilarina gore diisik sayili( <50 nakil), orta
sayili (51-100 nakil) ve yiiksek sayili (>100) AHKHN olarak siniflandirildi.
Merkezlerin %50'si <18 yas donorlerden onam alirken, 3 merkezde <10
yas, 5 merkezde 10-14 yas, 5 merkezde 15-18 yas arasi alt sinir olarak kabul
edilmistir.Periferik kok hiicre mobilizasyonu sonrasi 23 merkez (%82)
islem sonrasi donér takibi yaparken, bu merkezlerin donér takip sure ve
sikhgr farklilik gostermekteydi. Cogunda sadece 1. hafta donor kontroli
yapilmaktaydi.

Tartisma: Mobilizasyon sonrasi donor verileri, olumsuz olay,ciddi olay
verileri siklikla akraba digi gonilli dondrlerinkayitlarindan elde edil-
mektedir(2,3). Diinya Capinda Kan ve Kemik iligi Nakli Agi (WBMT; www.
wbmt.org) tarafindan Agustos 2009'da akraba ve akraba disi donérlerin
takibi konusunda bir calistay diizenlendi ve dondrlerin islem sonrasi en
az 10 yil sure ile takip edilmesi konusunda fikir birligi gelistirdi (4,5). Kok
hiicre bagisi sonrasi 1 ay icerisinde yapilan kontroller kisa sureli takip
olarak kabul edildi (6). Kisa sureli takip tanimi WMDA tanimina gore islem
sonu 1 yillik takibi kapsarken, uzun siireli takip 1 yil sonrasi en az 4 yillk
takibi kapsamaktadir (7).Yaptigimiz anket degerlendirmesinde lilkemizde
dondrlerin takip sikhgr konusunda standart bir yaklasim olmayip, mer-
kezlere gore farklilik gosterdigi anlasilmaktadir. Merkezlerin ¢ogunun
pediatrik merkez olmasi nedeniyle >50 yas donér kabulli cogu merkezin
yaklasimi icerisinde yoktu

Sonug: Anket sonucunda nakil merkezleri arasinda aile ici hassas donor

kabul olcutleri ve takibi konusunda goris birligi olmadigr anlagilmaktadir.

Calismamizin kisitlayict yoni katilan merkezlerin cogunlugunu pediatrik

merkezlerin olusturmasidir. Daha fazla eriskin merkezin katilimi, hassas

donor takipleri ile ilgili yapilacak degerlendirmelerin ulusal bir rehberin

olusturulmasi konusunda katkisini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Anket, Hassas dondr, Aile ici Allojenik kdk hiicre nakli,

Kaynaklar

1. Tirk Hematoloji Dernegi Kanita Dayali Hematopoietik K&k Hiicre Donér Klavuzu
VII. Blim (Ozel statiide donérler)

2. Blood 1984; 64: 630-634.

3. Bone Marrow Transplant 2010; 45: 1269-1273.

4. Bone Marrow Transplantation (2013) 48, 220-2255.

5. Br J Haematol 2006; 135: 651-652.6. Bone Marrow Transplantation (2010) 45,
1269-12737.

7. Bone Marrow Transplantation (2010) 45, 832-838
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N
merkez sayisi 28
yillik nakil sayisi: Diisiik/orta/yiiksek 10/8/10
Donér degerlendirme klavuzu:THD/NMDP/WMDA/diger 20/4/31
Donér degerlendirme dlciitlerinin degerlendirme zamani:HLA bakmadna dnce/sonra o
HLA sonucunun ilk paylasildigi kisi:Dondriin kendisi/hasta/hastanin ailesi 3/5/20
Donér griismesinin sorumlusu:Nakil ekibi doktoru/nakil hemsiresi/diger 2431
Aile ici dondrlerde hassas dondr ozellikleri

N
Cocuk dondr :yok/1-10/1-100 3/6/16
ileri yas dondr yas sinin:45-50/50-60/>60/iist yas sinin yok 1/20/6/1
Kronik hastaligi olan dondrii kullanmayan merkez sayisi 19
Psikiyatrik sorun kabul etmeyen merkez sayisi 7
Preimplantasyon genetik tani iledogurtulan dondr deneyimi n

B Hematopoietik Kok Hiicreler

SS-24 Referans Numarasi: 138

PRIMER AMILOIDOZDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI SURECI
VE SONRASI : TEK MERKEZ DENEYIMI

Siikran Erdem’, Umut Yilmaz?, Tugrul Elverdi?, Selin Kiigiikyurt?, Abdiilkadir Ercaliskan?,

Tuba Ozkan Tekin?, Damla Ortaboz?, Deniz 0zmen?, Seniz Ongoren?, Zafer Baslar?, Ahmet
Emre Eskazan?, Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem Ar, Teoman Soysal’

'istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I Hastaliklan Anabilim Dali
*[stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal

Giris: AL amiloidozda (AL) tedavi yaklagimlari multipl myelomdaki (MM)
tecribeden uyarlanmis olup iki hastaligin indiksiyon ve konsolidas-
yon tedavilerinde ayni antineoplastik tedavi secenekleri bulunmaktadir.
Tedavisiz kalan AL hastalarinin ortanca sag kalimlarinin 10-14 ay oldugu
bilinmektedir.! Otolog kok hiicre nakli(OKHN), konsolidasyonda etkin
olsa da bu hastalarin siklikla ileri evrede taninmalari yogun tedavilerin
uygulanabilirligini azaltmaktadir. Ayrica kapiller kagis sendromu (KKS) ve
kanama diyatezi; OKHN surecindeki mobilizasyon, miyelosupresyon ve
engraftman evrelerini komplike etmektedir. Hastaligin sikliginin az olusu,
tani aninda ¢cogu hastanin kardiyovaskiiler performansinin yetersiz olusu
ve Alye 6zgu riskler nedeniyle OKHN tecriibesi sinirlidir. Farkindaligin
artmasiyla erken tani alan hastalarin oldugunu ve merkezimizde AL sebe-
biyle OKHN'nin sikhginin arttigini gézlemledik ve tecriibemizi paylasmayi
amacladik.

Yontem: 2014-2021 arasinda AL tanisi ile OKHN yapilan hastalarin verileri
retrospektif olarak hastane dijital kayitlari ve arsiv dosyalarindan inceledik.
Tani anindaki tutulum alanlari, evre, hafif zincir diizeyleri, tedaviler, tedavi
yanitlari, mobilizasyon ve hazirlik rejimi, destek tedaviler, progresyon, sag
kalm ve nakil ile iliskili morbidite/mortalite verilerini topladik, tanimlayici
istatistiklerini yaptik.

Sonuglar: OKHN yapilan 14 AL hastasinin demografik verilerini Tablo 1'de
ozetledik. Tanidan nakile kadar gecen siirenin ortanca degeri 14 (9-48)
aydi. En sik yumusak doku, kalp ve bébrek tutulumu ile basvurmuslar-
di. MM tani kriterlerini alti (%42,8) kisi karsiliyordu. R-Mayo kriterlerine
gore 8'i evre 2'ydi (Tablo 1). Nakil dncesi ortanca Pro-BNP 449,5 pg/
ml idi. Mobilizasyonda G-CSF ve 4mg/giin deksametazon uygulandi.
Mobilizasyonu basarisiz olan veya grade 3/4/5 yan etki gelisen olmadi.
Hazirlik rejiminde melfalan kullanildi, ti¢ hastada renal amiloidoz, birinde
ileri kalp yetersizligi ve birinde fazla sayida organ tutulumu nedeniyle
melfalan dozu azaltildi(Tablo 1). Engraftmanda tic kiside steroid ve iki kisi-
de ditiretik ihtiyaci oldu. Nakil sonrasi bir kisi 35. glinde sepsis nedeniyle
yasamini yitirdi (Tablo 2). KKS riskini artirmamak amaciyla rutin G-CSF'den

kacinild, febril nétropeni nedeniyle iki hastada G-CSF kullanildi. OKHN
sonrasl ortalama takip suresinin ortanca degeri 20,5 aydi. CMV reakti-
vasyonu olmadi, nakil sonrasi ortanca Pro-BNP 330 pg/ml idi. U¢ hastaya
progresyon sebebiyle tedavi baslandi.

Tartisma: Calismamizda OKHN uygulanan AL hastalarinin nakil sonrasi
ortanca 20,5 (5-81) ayda sagkalim oraninin %92,8, progresyonsuz sag-
kalim oraninin %71.4 olarak tespit edilmesi, OKHN'nin AL'de uzun sreli
hastaliksiz sagkalim saglayabilen bir tedavi secenegdi oldugunu destekle-
mektedir. MM tani kriterlerini karsilayan hasta oraninin (%43) literatlrde
AL icin bildirilenden (%8-20) daha sik oldugunu goézlemledik.? Bu fark izole
ALnin sinsi ilerleyisi, tani aninda organ hasarinin OKHN'ye engel olusuyla
aciklanabilir ve hayat kurtarici olabilecek OKHN'nin ancak erken taniyla
mimkin oldugunu diistindiirmektedir. AL'ye kemik iliginde plazma hiicre
artisi eslik ettiginde ortanca sag kalim 16 ay, etmediginde 46 ay oldugu
bildirilmistir2 Olen ve progrese olan 4 hastanin kemik iliginde plazma
hiicre oraninin artmis olusu bahsedilen yazidaki goézlemle uyumludur.
Literattirde mobilizasyon ve engraftman donemlerinde KKS'nin sik oldugu
g6zlemi merkezimizde yapilan 14 nakilde 6nemli bir komplikasyona yol
acmamistir. Bu tecrlibe hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilecegi gibi
KKS icin yiiksek farkindalik, mobilizasyonda rutin, engrafman sirasinda
erken glukokortikoid uygulamasinin faydalarini da gdsteriyor olabilir.
Anahtar kelimeler: Amiloidoz, Otolog Kok Huicre Nakli
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

Erkek/Kadin 6/8  Transplantasyon Hazirhk Rejimi

Ortalama Yag 55,14 140 mg/m2 i.v. melfalan 5/14

Tedavi 200 mg/m2 i.v. melfalan 9/14
VCD 12/14  Hematolojik Cevap(Nakil tncesi)

VAD 2/14 CR (complete remission) 5/14
Diger 2/14 VGPR (very good partial remission) 4/14

Organ Tutulumu PR (partial remission) 4/14
Yumusak Doku 7/14  Sernm
Bibrek 7/14 Hafif Zincir Kappa/Lambda 6/8
Kalp 4 IgG 5/14
Norolojik 514 IgA 214
Gastrointestinal 3/14 Engraftman Siiresi*

Kemik ligi 4/14 Nétrofil 13 giin
Karaciger 4/14 Trombosit 9 giin

Plazma hiicre >%10 8/14  Mobilizasyon Rejimi

Revize Mayo Evresi G-CSF 13/14
Evre | 0/14 G-CSF + PLERIESAFOR /14
Evre 2 8/14 Toplam Takip Siiresi* 51 ay
Evre 3 3/14  Nakil Sonrasi Takip Siiresi* 20,5 ay
Evre 4 3/14 Hematolojik Cevap (3. Ay)

Mayo Evresi CR (complete remission) 6/14
Evre 1 2/14 WVGPR (very good partial remission) 4/14
Evre 2 714 PR (partial remission) 3/14
Evre 3 5/14  Progresyon 3/14

Kik Hiicre Miktar: (104/kg

CD34+)* 3,6 OKHN sonrasi progresyon zamani* 10.3 ay

*Ortanca degeri
*#*Kemik iligi aspriatinda plazma hiicre orami >%510 olan hasta sayisi
Tablo 2. OKHN dncesi organ tutulumlan ve takip sonuclan
Hasta Yumusak Béobrek Kalp Kara- Norolojik Gastro- Kemik Nakil Takip Sonuglan
Doku ciger intestinal Hligi  Tarihi

1 + - - - - - - 03/2019 Sag, progresyon yok

2 & + - . + + 022019  Sag, diyaliz ihtiyact

3 + - + - - - 03/2015  Sa, 16. ayda niiks

4 - o - - - - - 0472014 OI, 35. ginde

5 + + : : . + 022018 Sag, 6. ayda niiks

6 + + - + - - 1172016 Sag, cevaph

7 - + - + - - + 03/2015 Sag, 9. ayda niiks

8 - - + - - + 02/2020 Sag, EF artigy, diilretik

ihtiyacinda azalma

9 + + + = + - 06/2020 Sag, progresyon yok

10 - + - + + 06/2020 Sag, progresyon yok

1 - + - + - 1172020  Sag, progresyon yok

12 + + + + + - + 01/2021 Sag, progresyon yok

13 - - + - + - 05/2021 Sag, EF arti5y, ditiretik
ihtiyacinda azalma

1+ : : DE/202) Safl progeesyonyuk

Bildiri Ozetleri
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W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

SS-25 Referans Numarasi: 62

W Pediatrik Konular

SS-26 Referans Numarasi: 50

KRONIK GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI'NDA
RUXOLITINIB’ IN UZUN SURELI KULLANIMININ KLIiNiK
SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Neslihan Mandaa Sanlt', Esen Karakus', Muzaffer Keklik', Ali Unal'
'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Ve Kemik ilii Transplantasyon Merkezi

Amag: Steroide direncli kronik Graft-Versus-Host Hastaligi (kGVHH), allo-
jenik kok hiicre transplantasyonundan sonra karsilasilan en énde gelen
komplikasyonlardan biri olmakla birlikte, 6nemli bir morbidite ve mortali-
te nedenidir. Kalsindrin inhibitorleri ve steroidlerin 6tesinde tanimlanmis
bir standart tedavi yaklasimi yoktur. Bununla birlikte son zamanlarda
yapilan klinik calismalar, Ruksolitinib’in gli¢li anti-inflamatuar 6zellikleri-
ni gostermis olup, bu 6zelliginden yola ¢ikarak GVHH' ye karsi etkinligini
tanimlamistir .

Yontem: Bu retrospektif calismaya, kortikosteroide direncli kGVHH olan
ruksolitinib tedavisi alan 16 hasta alindi. Tim hastalarda orta (9/16, %56.2)
veya siddetli (7/16, %43.8) kGVHH vard. En sik gorilen altta yatan hasta-
liklar sunlardi: Akut miyeloid 16semi (8, %50), akut lenfoblastik 16semi (5,
%31.3), Hodgkin hastaligi (1, %6.3), miyelodisplastik sendrom (1, %6.3)
veya T hucreli lenfoma (1, %6.3). Hastalarin tima miyeloablatif sartlandir-
ma rejimleri aldi. Kronik GVHH derecelendirilmesi ve yanitin degerlendiril-
mesi (complet yanit, parrsiyel yanit, refrakter yanit) yapildi.

Bulgular: Ortanca yas 48’ di (min-max, 30-67). Medyan kGVHH gelisme
stresi 12 aydi (min-max: 2-44). GVHH tutulum yerleri: karaciger 7/16
(%43.8), akciger 2/16 (%12.5), oral mukoza 1/11 (%6.3), oral mukoza ve
karaciger birlikte tutulumu 1/11 (%6.3), cilt 2/16 (%12.5), agiz mukozasi ve
cilt birlikte tutulumu 2/11 (%12.6), cilt ve gastrointestinal sistem birlikte
tutulumu 1/11 (%6.3). Ruksolitinib 6ncesi kGVHH tedavilerinin medyan
sayisi 2.5' ti (min-max,1-5). Uygulanan doz, iki doza bolinmus olarak
glinde 20 mg (7 hasta) ve 10 mg (9 hasta) idi. Medyan 40 gtlinlik tedavi-
den sonra elde edilen genel yanit orani %75.1 (12/16) idi. Genel yanit elde
edilen hastalarin %43.8'i (7/16) tam yanita ve %31.3" (i (5/16) kismi yanita
ulasti. 4 hastada ruksolitinib tedavisi sirasinda kGVHH alevlenmesi gelisti.
Medyan takip ve ruksolitinib tedavisi 15 aydi (min-max: 2-54). Hastalarin
%68,8"i (11/16) hayatta iken, hastalarin %30,2'si (5/16) 6ldi (6len 5 hasta-
nin 2’ sinde hastalik niiksi nedeniyle 6lim gelisti). KGVHH icin uygulanan
ruksolitinib tedavisi sirasinda sitopeni, CMV-reaktivasyonu ve enfeksiyon-
lar gozlendi (sirasiyla, 7/16, %43.9; 6/16, %68.9; ve 11/16, %37.6)

Sonug: Gercek yasam verileri 151ginda, ileri basamak tedavi gerektiren
kGVHH tedavisinde Ruksolitinib %75.1" lik genel cevap orani ile glvenli
ve etkili bir tedavidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Graft-Versus-Host Hastaligi, Ruksolutinib
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MOSFET OLCUMLERI iLE DOZ KANTITASYONU YAPILARAK
UYGULANAN PEDIATRIK TUM VUCUT ISINLAMALARININ
KLINiK SONUGLARI

Taha Erdogan’, Ozveri Tuglu', Duriye Oztiirk’, Yeter Diizenli Kar?, Nilgiin Eroglu?, ibrahim
Eker’

"Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Giris: Pediatrik Akut Lenfoblastik Losemilerde (ALL), kemoterapi kullanilan
hazirlama rejimlerine gore tim viicut 1sinlamasi (TVI) + etoposid kulla-
nilan hazirlama rejimlerinin, istatistiksel anlamli diizeyde daha ylksek
genel sagkalim ve daha disuk relaps ile iligkili oldugu saptanmistir (1).
Bu nedenle dort yasindan buyiik ve nakil endikasyonu bulunan pediatrik
ALL hastalarinda,TVI+etoposidden olusan hazirlama rejimi uygulanmasi
onerilmektedir.Fakat TVI oldukca kompleks bir tedavidir ve uygulanmasi
ongorilen dozlarin, uygulama esnasinda eszamanl olarak kontrol edil-
mesi hayati 6nem tasimaktadir. TVI uygulamalarinda, hastaya uygulanan
doz homojenliginin olculerek kantitatize edilmesi, kontrol edilmesi ve
izlenmesi amaciyla, in-vivodozimetrilerin kullanilmasi &nerilmektedir.
Metal oksit yari iletken alan etkili transistér (MOSFET) dozimetler, bu
amagcla en yaygin olarak kullanilan in-vivodozimetri tlrlerinden biridir
(2). Galismamizda TVI uygulamalarinda hesaplanan cilt ve organ dozla-
rinin, MOSFET dozimetler ile dl¢llen cilt ve organ dozlari ile karsilastiril-
masi ve doz kantitatizasyonunun klinik sonuglarinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir.

Materyal-metot: Calismaya 05 Ocak 2020-2022 arasinda AFSU Pediatrik
Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Merkezi'nde TVI ile hematopoietik kok
hiicre nakli (HKHN) yapilan dérdii ALL, biri JuvenilMyelomonositik Losemi
(JMML) tanili 5 cocuk hasta dahil edildi.Hastalara 1200-1400 cGy doz TVI
uygulanirken MOSFET dozimetre ile cilt ve organ dozlari 6l¢lldi. MOSFET
dozimetre ile 6lculen dozlar, hesaplanan dozlar ile karsilastirildi ve klinik
sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin sosyo demografik ve HKHN verileri Tablo 1'de; has-
talara uygulanmasi 6ngorilen, hesaplanan ve MOSFET ol¢im dozlari
Tablo 2'de; klinik sonuclan Tablo 3'de 6zetlenmistir. Relaps nedeni ile
ikinci nakil yapilan JMML hastasinda TVI yaninda Fludarabin, Thiotepa
kullanildi, ilk nakli olan ve hepsi de ALL olan diger tim olgularda ise
TVI yaninda etoposid kullanildi. Tam engraftmanin tim nakillerde elde
edildigi olgularin hesaplanan dozlari ve MOSFET 6l¢iim dozlar arasinda
anlamli bir fark olmamakla birlikte, 6lciim yapilan tim anatomik bolge-
lerde, 6l¢iim dozlari ile hesaplanan dozlar arasinda varyasyonlar oldugu
saptandi. Posttransplant takip stiresi ortanca degeri 10 ay (minimum: 4 ay,
maksimum: 11 ay) olan olgularin hicbirinde TVl ile iliskili komplikasyon ve
GVHH gelismedi. Kimerizmi %92 donér tipi olan bir olgu disinda diger tim
olgular tam donor tipi kimerizm ve tam remisyon ile takip edilmekteydiler.

Tartisma ve Sonug: Calismamiz TVI kullanilan pediatrik kemik iligi nakil-
lerinde, hastaya uygulanan dozlarin mosfet dozimetri dl¢timleriyle kanti-
tatize edilerek uygulandigi,hesaplanan dozlar ile karsilastinldigi ve HKHN
klinik sonuglarinin degerlendirildigi literattrdeki ilk calismadir. Recete
dozlar MOSFET dozimetri ile dlciilerek, hesaplanan degerleri ile kiyaslanir.
Doz takibinin fraksiyon ici yapilmasi,dozimetrik hatalarin fraksiyonlar arasi
revizyonuna olanak saglamakta ve olasi hatanin bir sonraki fraksiyona
tasinmasinin 6ntine gecmektedir. Boylelikle tedavinin olasi yan etkilerinin
en aza indirilmesi, bununla birlikte de niiksii ve/veya graft yetmezligini
engelleyecek maksimum hedeflenen doza cikilabilmesi amaclanmaktadir.
Genel prensip olarak TVI'da doz homojenligi hedeflenen dozun +%10'u
icinde olmalidir (3,4). Calismamizin verileri, hastalarimizda TVI igin hesap-
lanan dozun, MOSFET 6l¢clim dozlari ile benzer oldugunu gostermistir. TVI
yonteminde hesaplanan dozu yeterli ve etkin sekilde uygulanip uygula-
namadigi, ek doz gerekip gerekmedigi ya da sonraki seansta uygulanacak
dozun azaltilip azaltiimamasi konusunda MOSFET 6l¢iiminin glvenle
kullanilabilecek bir yontemdir. TVl ile pediatrik nakil yapilan merkezlerde,
MOSFET dozimetri dl¢climleri ile dozlarin uygulanmasi, nakillerin cok daha
az yan etkiyle cok daha basarili bir sekilde yapilmasina, ¢alismamizdaki
verilerin de ortaya koydugu gibi ¢ok buytk katkilar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Tum Viicut Isinlama, Cilt Dozu, MOSFET, Nakil, Pediatrik
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Hastalara uygulanmasl hesaplanan dozlar ve MOSFET 6l¢iim dozlan

Hastalara Uygulanmas: Hesaplanan Dozlar ve MOSFET Blgiim Dozlar:

g 1
& 10
L]
) BAS BOYUN AXCIGER umMBLicUS PELVES
Bélge
Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik ve HKHN verileri
TAM
OLGU | YAS | CINSIVET | TANI | NAKil HAZIRLAMAREJIMI | ENGRAFMAN
1 3 Kiz JMML | 2. NAKIL | TVI, FLUDARABIN, THIOTEPA EVET
2 4 ERKEK | ALL | 1.NAKIL TVI, ETOPOSID EVET
3 4 ERKEK | ALL | 1.NAKIL TVI, ETOPOSID EVET
4 13 ERKEK | ALL | 1.NAKIL TV1, ETOPOSID EVET
5 16 Kiz ALL | 1. NAKIL TVI, ETOPOSID EVET

Tablo 2. Hastalara uygulanmasi dngoriilen dozlar, hesaplanan dozlar ve MOSFET dl¢iim dozlan

oLGU Total Hesapl Hesapl Hesapl Hesapl Hesapl
doz (cGy: | bas bélgesi boyun akciger umblikus | pelvis bolgesi
Santigrey) / | dozu/MOSFET | bolgesi dozu/ | bélgesi dozu/ | bélgesi dozu/ | dozu/MOSFET
Fraksiyon | iledlgiilen | MOSFETile | MOSFETile | MOSFETile | ile dlgiilen
ortahat | élgiilen orta | dliilen orta | dlciilen orta | orta hat dozu
dozu hat dozu hat dozu hat dozu
1. 1200 cGy/6 | 12,81/12,94 | 11,62/11,86 8,22/8,89 12431272 | 12,56/12,73
12,43/12,72
2. 1200 cGy/6 | 12,09/12,41 11,8/12 8,69/8,22 12,17/12,54 12,3/12,28
3. 1200 cGy/6 | 13,81/12,95 | 12,61/12,60 9,22/9,67 13,83/12,67 | 13,85/12,52
4. 1400 cGy/7 | 13,81/12,55 | 12,59/12,78 8,22/7,55 14,43/13,85 | 14,55/13,68
5. 1400 cGy/7 | 14,96/14,31 | 12,55/12,46 9,79/9.,19 14,28/14,99 | 14,04/14,92

Tablo 3. Hastalarin HKHN Klinik Sonuclan
OLGU | Radyoterapi iliskili GVHH: Postransplant Hastalik
komplikasyon Graftversushost | takip siiresi/ durumu
hastaligi kimerizm

1. izlenmedi izlenmedi 4.2yda/%100 | Tam remisyonda
2. izlenmedi izlenmedi 4.ayda/%92 | Tam remisyonda
3. izlenmedi izlenmedi 10.ayda /%100 | Tam remisyonda
4. izlenmedi izlenmedi 11.ayda /%100 | Tam remisyonda
5. izlenmedi izlenmedi 6ayda/%100 | Tam remisyonda

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
S§S§-27

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI PROFILAKSISINDE ATG VE
POST CY KULLANIMININ NAKIiL SONUGLARINA ETKisi: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Biilent Karakaya', Yeliz ilkem $ahin?, Heydar Mammadl®?, Giil Yavuz Ermis’, Giildane
Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami Kogak Toprak’, Pervin Topcuoglu', Onder
Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer', Osman ilhan’, Meral Beksag', Giinhan Giirman’,
Meltem Kurt Yiiksel'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Daly, Ankara, Tiirkiye

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

Referans Numarasi: 172

Giris: Graft-versus-host hastaligi (GVHD), allojenik kok hticre transplantas-
yonundan (allo-HSCT) sonra mortalite ve morbiditeye énemli bir katkida
bulunmaya devam etmektedir. GVHD gelisme riski, HLA eslesmesinin
derecesine, alicinin yasina, greft kaynagina, altta yatan hastalik tanisina,
hazirlik rejiminin yogunluguna ve ayrica GVHD profilaksisine baghdir.
Calismamizda graft versus host hastaligi profilaksisinde standart rejimlere
eklenen ATG ve post transplant siklofosfamidin nakil sonuglarina etkisini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg & Yontem: Subat 2017 ve Kasim 2021 tarihleri arasinda, merkezi-
mizde ardisik allojenik kok hiicre nakli yapilan AML (de novo AML, MDS
RAEB1-2, MDS sekonder AML) ve ALL tanili 157 hasta ¢alismaya dahil edil-
mistir. Hastalarin verileri Hastane bilgi yonetimi sistemi Avicenna ve hasta
dosyalarindan geriye doniik incelenmistir. Kullanilan GvHD profilaksisine
gore, standart GvHD profilaksisine eklenen ATG (Anti Timosit Globulin),
nakil sonrasi Siklofosfamid (PT Cy) ve standart GvHD profilaksisi alan
hasta gruplarinin demografik verileri, tani, engraftman, hastalik nuksu,
VOD profilaksisi, CMV reaktivasyonu, niiks, mortalite, nakil sonrasi toplam
sag kalim (0S), I6semisiz sag kalim (LFS), akut ve kronik graft versus host
hastaligi (GvHD) sikligi gibi parametreler degerlendirilmistir. Veriler SPSS
v.25.0 kullanilarak analiz edildi. Verilerin analizinde sirasiyla ki kare testi
ve Kruskal-Wallis testi kullanilmis olup, sagkalim analizleri Kaplan Meier
yontemi kullanilarak yapilmistir. P degeri <0.05 anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar: Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmis-
tir. Bitlin hastalarin nakilden sonra medyan takip stresi 11,2 aydi (aralk;
0,2-57,1 ay). ATG grubunda PT Cy grubuna gére 17,2 ay (aralik; 1,2-57,1
ay) medyan takip siiresi daha uzundu ve istatistiksel olarak anlamliydi.
(p= .001). Her ne kadar nétrofil engraftman siresi U¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bulunsa da gruplarin ikili karsilastirmasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Relaps oranlarinin ATG (Grup 2) alan
hasta grubunda hem PT Cy (grup 1) hem de standart profilaksi grubuna
(grup 3) gore istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu goézlendi (sirasiyla
p=,32; p=,29). Toplam 90 hastaya (%57) veno oklizif hastalik (VOD)
profilaksisi uygulandigi; profilaksisinin ATG alan grupta daha sik oldugu
gOzlenmistir. ATG ve standart profilaksi gruplarinda 1’ er olmak Uzere 2
hastada VOD klinigi gelismistir. Tani bazli yapilan sag kalim analizinde,
AML hastalarinin her t¢ grup karsilastirmasinda fark olmadigi; ancak ALL
hastalarinin grup karsilastirmasinda PT Cy alan grubun istatistiksel olarak
anlamli daha dusuk toplam sag kalima sahip oldugu gozlendi. (sirasiyla
p=<.001; p=.009) (sekil 1). Tim l6semi hastalarinda gruplar arasinda LFS
acisindan fark yoktu (sekil 2). Tanidan bagimsiz Medyan toplam sag kalim,
ATG gurubunda 24.8 ay (%95 Cl: 19.8-29.7 ay) olup PT Cy grubuna ( 8 ay;

Bildiri Ozetleri



a's
L
—
E=
O
—
o8
D
—
N
@)
N

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

(%95 Cl: 3.5-12.5 ay) gore anlaml daha uzundu (p=.018). Calismamizda
akut ve kronik GvHD oranlar agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir.

Tartisma: Bu calismanin sonuclarina gore; ATG alan grupta diger iki
gruba gore relaps oranlarinin yiiksek oldugu, toplam sag kalimin ALL
hasta grubunda ve tanidan bagimsiz olarak tim hasta kohortunda PT
Cy grununa gore daha uzun oldugu saptanmistir. Her ne kadar ATG alan
grupta sag kalim sonuclarinin daha uzun oldugu gériilse de; hazirlama
rejimlerinin yogunlugu ve verici tipi basta olmak lzere bircok faktoriin bu
sonuclari etkileyebilecegi bilinmektedir. U¢ grupta GvHD oranlari arasinda
fark saptanmasa da 6rneklem hacminin grup 1’ de yetersiz olmasi; yine
kohortumuzda 9/10, 10/10, Haploidentik nakil, akraba, akraba disi verici
gibi heterojenliklerin bulunmasi ¢alismamizin kisithhgini olusturmaktadir.
Daha genis ve benzer hasta 6zellikte hasta gruplariyla yapilacak ileriye
donuk calismalarla en uygun profilaksi rejimleri uygulanabilecektir.
Anahtar kelimeler: Antitimosit globulin, Post Transplant Siklofosfamid, GvHD
Kaynaklar

. Brissot, Eolia, et al. “Post-transplant cyclophosphamide versus antithymocyte glo-
bulin in patients with acute myeloid leukemia in first complete remission under-
going allogeneic stem cell transplantation from 10/10 HLA-matched unrelated
donors.” Journal of hematology & oncology 13.1 (2020): 1-10

Penack, Olaf, et al. “Prophylaxis and management of graft versus host disease after
stem-cell transplantation for haematological malignancies: updated consensus
recommendations of the European Society for Blood and Marrow Transplantation.”
The Lancet Haematology 7.2 (2020): e157-e167
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Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozelligi

PT Cy (grup | ATG (Grup | standart B pt p? p?
1yn:26 2n73 Profilaksi (Grup

3) (n:58)
Medyan Yas, yil 42 (21-72) | 46 (1B-68) | 44.5 (19-64) 502 | 989 | 738 | 774
{arahk)
Hasta Cinsiyeti {n, %)
Kadin 12 (46.2) 29(39.7) 27 (a6.6) 568 433 | .973
Erkek 14(53.8) | 44(50.3) | 31(53.4)
Tani (n,%)
AML(denovo AML, | 21(80.8) | 53(72.6) | 46(79.3) 410 | 375 | 878
MDS5 RAEE1-2, MD5S
sekonder AML)
ALL 5(19.2) 20(27.4) | 12(207)
Natrofil Engraftman 19 (15-28) | 18(11-36) | 16 (10-29) 003" | .065 9BO | .226
(Gun) (arahk)
Trombaosit 20 (11-48) | 14 (7-37) 13 (5-82) 69 | 357 916 | .613
Engraftmam (Gin)
{arahk)
Nakil Senras: Takip 5.1(2.7- 17.2(1.2- | 10 (1.5-54} 001" | .000° | .065 | .057
Siresi (Ay) (aralk) 38.2) 57.1)
aGvHD (var) (n, %) B (30.8) 32 (43.8) | 27 (46.6) 244 | 756 | 175
cGVHD (var) {n, %) 1(3.8) 6(8.2) 7(12.1) 672 | 464 | 425
CMV Reaktivasyonu 10 (38.5) 33 (45.2) 26 (44.8) 551 966 | .586
(var) {n, %}
Relaps (var) (n, %) 4(15.4) 28 (38.4) 12 (20.7) .032" | .029" | .766
Exitus {var) (n, %) 15(57.7) | 41(56.2) | 38(65.5) 893 | 277 | 492
Verici Tipi (AV/ADV) | 14/12 10/63 47/11
{n]
HLA Uyumu { Tam 13/13 73/0 49/9
uyumlu/Haploidentik)
(n)
VoD Profilaksisi (var) [ 16 (61.5) 47 (54.4) 27 (46.6) 796 041" | .204

W Yeni ilag ve Hiicre Bazli Bagisiklik Tedavileri

SS-28 Referans Numarasi: 41
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI NUKS ETMi§ AML
HASTALARINDA HIPQMETILE EDICI ILACLARLA KOMBINE
VENETOKLAX TEDAVISI

Cemaleddin Oztiirk', Ugur Sahin?, Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag', Selami
Kogak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel, Pervin Topcuoglu', Muhit Ozcan', Giinhan Giirman’,
Osman ilhan', Onder Arslan’

"Ankara Tip Fakiiltesi Hematoloji Bd
*Medicana Ankara Hastanesi

Giris: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN), akut myeloid
I6semi (AML) icin potansiyel kiratif bir tedavidir. AHKHN sonrasi niiks
eden veya direncli hastaligin tedavisi glictir. AHKHN sonrasi nukste
standart bir tedavi yaklasimi yoktur ve tedavi basarisi dustiktiir. AML teda-
visinde son yillarda Venetoklax'in (VNC) etkinligine iliskin kanitlar artmak-
tadir. VNC yeni tani yash AML hastalarinda %66.4 tam yanit oranina sahip
bir BCL-2 durdurucudur. AHKHN sonrasi niiks gelisen AML hastalarinda
VNC'In etkinligine dair literattrdeki veriler sinirhidir.

Yontem: AHKHN sonrasi niks etmis veya direncli eriskin AML vakalari
geriyedonik olarak incelenmistir. Bu grup icinde Subat 2019 ile Ekim 2021
tarihleri arasinda hipometile edici ilag ile venetoklaks kombine tedavisi
alan toplam ardisik 30 hasta analiz edilmistir.

Bulgular: Ortanca yas 43.1 (20-69 yil) yildir. 16 hasta (%53.3) kadin, 14
(%46.7) hasta erkektir. Toplam 30 hasta icinde, 28 hasta azasitidin ile 2
hasta ise desitabin ile kombine VNC tedavisi almistir. 23 (%76.7) hasta
de-novo AML iken, 7 (%23.3) hasta sekonder AMLdir. ELN 2017 risk sinifla-
masina gore 8 hasta (%26.7) ylksek riskli, 20 hasta (%66.7) orta riskli ve 2
(%6.7) hasta ise iyi risk sinifina girmistir. Tanidan nakle kadar gegen ortan-
ca slire 7.3 aydir (2.5-125). Nakil sonrast ilk niikse kadar gecen ortanca siire
8.5 aydir (1.7-47.8). 14 hasta (%46.7) nakilden sonra ilk 6 ay icinde nikset-
mistir. Bir hasta hari¢ diger tim hastalar kombine VNC tedavisini birinci
nakilden sonraki nukslerinde alirken, kalan bir hasta ise ikinci nakilden
sonraki nlkste kombine VNC tedavisini almistir. 18 hasta nakil dncesinde
1. TY durumunda iken, 2 hasta >2.TY, kalan 10 hasta ise aktif hastaliga
sahiptir. Hastalar ortanca 3 kir kombine VNC tedavisi almistir (1-6). 30
hasta icinde en az bir kirli tamamlayabilen toplam 23 hasta tedavi anali-
zine dahil edilmistir. Ortanca maksimal VNC dozu 400mg'dir (100-400mg).
Median takip suresi 5.3 aydir (1-22 ay). Yanit dederlendirmeye uygun olan
toplam 23 hasta icinde, tlim yanit orani (ORR) %56'dir. (7/23 TY, 3/23 TYi,
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3/23 KY). En iyi yanita kadar gecen ortanca siire 2.1 aydir (0.6-4.4 ay).
Ortanca progresyonsuz sagkalim 5.3 aydir (2.6-8.0). 2 hasta 6 kiir kombine
VNC tedavisi sonrasi, tedavi kesilmesinden sonra 20 aydan fazla stire MRD
negatif TY duurmunu korumaya devam etmistir. Veri kesim aninda toplam
6 (%26) hasta sag iken kalan 17 (%74) hasta 6lmdustir. 12 hasta ileleyici
hastalik, 1 hasta COVID-19 pnomonisi, 2 hasta TRM, 2 hasta enfeksiyoz
nedenlerle, daha 6nce kardiak 6ykisu bilinen bir hasta ise ani kardiak
6lum nedeniyle kaybedilmistir. Toplamda 5 hasta, kombine VNC tedavisi
altinda ikinci nakle ilerleme basarisi gostermistir. Hastalarin cogunlugu
grade 2-4 nétropeni (%82) ve trombositopeni (%78) yasamistir.

Sonug: VNC ve Hipometile edici ilag kombinasyonu, AHKHN sonrasi niiks
eden eriskin AML hastalarinda etkili ve glivenlidir.

Anahtar kelimeler: Allogeneic Hematopoietic Transplantation, Acute Myeloid
Leukemia
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W lyilestirme Rejimi
S$S-29
COCUK HASTALARDA ALLOJENEIK NAKIL HAZIRLIK

REJIMINDE TREOSULFAN DENEYiMi

Suar Caki Kili¢', Funda Tekkesin', Begiim Sirin Kog', Selime Aydogdu’, Busra Kara Yigit',
Ash Akdeniz'

Shii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 93

Giris: Allojeneik nakil hazirlik rejimlerinde busulfan siklikla kullaniimakta
olup en ciddi yan etkisi venookluzif hastaliktir (VOD). Yetiskin hastalarda
busulfan yerine treosulfan bazli hazirlik rejimleri myelosupresif, immun-
supresif ve antineoplastik etkileri nedeniyle siklikla kullaniimaktadir
Cocuk hastalarda da son vyillarda treosulfan, VOD riskinin azalmasi ve
farmakokinetik takip gerekmemesi nedeniyle hazirlik rejimlerinde kulla-
nilmaya baslanmistir.

Materyal metod: Hastanemiz pediatrik KIT Unitesinde allojeneik HKHN
yapilan hastalarimizdan hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Demografik 6zellikleri, yan etkileri, kimerizm,
GVHD varligi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemizde Mart 2019-Aralik 2021 tarihleri arasinda 48
HKHN yapilmis olup 44 hastada allojeneik, 4 hastada otolog nakil yapildi.
On iki hastada hazirlik rejiminde treosulfan kullanildi. Bu hastalarin 7 si
erkek, 5'i kiz, yaslari 7 ay- 264 ay (ortanca 29 ay), tanilar hemoglobinopati
(n:5), immun yetmezlik (n:6), kemik iligi yetmezligiydi(n:1)di. Kok hlcre
kaynagi olarak tam uyumlu kardes donér (n:8), tam uyumlu anne/baba
(n:4), kemik iligi (KI) (n:9), periferik kok hiicre (PKH) (n:1), KI ve PKH (n:1),
KI ve kordon kani (KK) (n:1) kullanildi. K6k hiicre CD34 degeri (6,4-14,9
x10¢/kg), TNC degeri (3,4-12,9 x10%kg). notrofil engraftmani 11-16.glin

(ortanca: 15.glin), trombosit engratmani ise 12-91.glin (ortanca:15.giin)
gerceklesti. Treosulfan infuzyonu sirasinda ve sonrasinda ciddi bir yan
etki gézlenmedi. Tim hastalarin tam kimerik oldugu gérildi. iki hastada
birinci ve li¢linct ayda kimerizm kaybi goérildi, rejeksiyon gelismedi.
GHVD 4 hastada gelisti. Bir hasta karaciger gvhd sonrasi gelisen sepsis
nedeniyle kaybedildi.

Tartisma ve sonug: Hazirlik rejimlerinde treosulfan dustik toksite profili
nedeniyle tercih edilmektedir. Calismamizda treosulfan kullanilan has-
talarda dnemli bir yan etkiye rastlanmamustir. Etkili ve glivenli bir ajan
olmakla birlikte etkinliginin degerlendirilmesi icin hasta sayisinin fazla
oldugu, karsilastirmali calismalara ihtiyac oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: KIT, hazirlik rejimi

W Kok Hiicre Vericisi
SS-30

PANDEMI SIRASINDA HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
AKTIVITESI NASIL ETKILENDI? JACIE AKREDITE MERKEZ
REFLEKSI

llknur Kozanoglu', Ebru Kursun?, Yusuf Ziya Demiroglu?, Nazan Sen?, Cem Kis', Giirhan
Pocan®, Hikmet Eda Aliskan’, Hasan Yesilagac®, Songiil Tepebagi', Eylem Giil®, Can Boga'

Referans Numarasi: 79

"Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik lligi Nakli Merkezi
*Baskent Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar Ve Klinik Mikrobiyoloji
3Baskent Universitesi Gdgiis Hastaliklan Ana Bilimdali

“Baskent Universitesi llk Ve Acil Yardim Ana Bilimdah

SBaskent Universitesi Aile Hekimligi Ana Bilimdal

SBaskent Universitesi Tip Fakiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Dali
"Baskent University Medical Faculty Department Of Micrabiology

Uluslararasi kalite standartlarinin benimsenmesi ve akreditasyon ¢abasi,
nakil merkezlerinin basarisini etkileyen énemli faktorlerden biridir. JACIE
akreditasyonu, hticresel tedaviler alaninda faaliyet gosteren merkezlerin
hiicre toplama, isleme ve klinik birimlerinin guiclii bir kalite yonetimi sem-
siyesi altinda toplanmasini saglayarak hata ve yan etkileri en aza indirir.
COVID-19'un bagdisikigr baskilanmis konaklarda, 6zellikle hematopoietik
kok hiicre nakli (HCT) alicilarinda, ayrica HCT bagdiscilarinda ve tibbi baki-
clarda 6nemli etkileri vardir. Bu ¢alismanin amaci, COVID-19 pandemisi
sirasinda bir kék hiicre nakli merkezinde JACIE akreditasyonunun sagla-
digi spontan refleks kazanimlarini incelemektir. Calisma geriye donuk bir
calismadir; Pandemi siiresince organ nakli faaliyeti, donér, hasta, triin ve
calisan guivenligi verileri 6'sar aylik 3 ayri ddnemde analiz edildi.

Pandeminin baslangicindan bu yana toplam 140 hastaya kok hicre nakli
yapildi. Pandemi nedeniyle kok hiicre nakli ertelenen toplam 22 hasta
vardi. Ayrica COVID-19 pozitifligi nedeniyle nakli ertelenen 6 hasta ve nakil
sirasinda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hayatini kaybeden 2 hasta var.
Bu siire boyunca akraba digi donor faaliyetleri gtivenli bir sekilde devam
etti. Kemik iligi nakli tinitesinde calisan 52 personelden 12'sinde COVID-19
enfeksiyonu gelisti ve sadece 1 calisanin agir pndmoni nedeniyle yogun
bakima ihtiyaci oldu. Nakil merkezi olarak JACIE akreditasyonuna yaklasik
10 yildir sahip olmanin pandemi doneminde saglamis oldugu refleks
kazanclar 6zetleyecek olursak:

» Pandemi kosullarina kolay adaptasyon saglanmasi
- Akreditasyon faaliyetlerinin ekip ruhunu canl tutmasi

+ Yazili dokiiman hazirlamada ustalik kazanma; degisen kosullarla birlikte
gerekli anlasma metinlerinin ve SOP’lerin hazirlanmasi

+ Online SOP egitiminden kazanilmis olan tecriibeler sayesinde pandemi
kosullarinda tele medicine faalyetlerinin planlanabilmesi

+ Nakil aktivitesinin kesintiye ugramamasi amaciyla her 3 Unite icin B
planlarinin 6nceden tasarlanmis olmasi

+ Hasta/Dondr/ riin ve calisan giivenliginin Ust diizeyde tanimlanmig
olmasi, zaman kayiplarinin dniine ge¢mistir

+ Guglu kalite yonetimi sayesinde yliz ylze egitim ve denetim faaliyetleri
minimum seviyede slrdurilmesine ragmen online egitimler devam
edebilmistir. Ayrica bu stirecteki aktiviteler hem ulusal hem de uluslara-
rasi kilavuzlara uygun strdurilebilmistir.
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« Gucld veri ydnetimi sayesinde hastanin primer hekimi degisse de hasta-
larin yonetiminde gl¢lik yasanmamistir

Cahsmamizin sonuglarinin hiicresel tedaviler alaninda hizmet veren ve
bir kalite yonetim sistemini benimsemeyi amaclayan merkezler icin
yol gosterici olacagi kanisindayiz. Kemik iligi nakli merkezlerinde JACIE
akreditasyonuna sahip olunmasi, tipki saglam bir binanin katlari ve
kolonlan arasinda bulunan demirler ve harglar gibi, pandemi kosulla-
rinda her 3 Uniteyi ayakta tutabildigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Kalite ydnetimi, hiicresel tedaviler, Pandemi

Kaynaklar

. Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March

2004 on setting standards of quality and safety for the donation, procurement,

testing, processing, preservation, storage and distribution of human tissues and

cells.

Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing Directive

2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as regards certain

technical requirements for the donation, procurement and testing of human
tissues and cells.

. Commission Directive 2006/86/EC of 24 October 2006 implementing Directive
2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as regards traceability
requirements, notification of serious adverse reactions and events and certain
technical requirements for the coding, processing, preservation, storage and
distribution of human tissues and cells.

4. International Standards for Hematopoietic Cellular Therapy Product Collection,

Processing, And Administration Accreditation Manual Book Version 7.0 March

2018.

27.10.2010 tarihli ve 27742 sayili insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili

Merkezlerin Kalite ve Glvenligi Hakkinda Yonetmelik.
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Tablo 1. Pandemi boyunca yapilan nakillere iliskin tanimlayici bilgiler

Transplantation variables 1.period 2.period 3. period
Nakil aktivitesi (n=140) 39(27.9) 52(37.1) 43(35.0)

Otolog (n=82) 29(35.4) 30(36.6) 23(28.0)

Allusenik (n=58) 10(17.2) 22(37.9) 26 (44.8)
Pandemi nedeniyle nakli ertelenen hasta sayisi (n=22) 20(90.9) Na 2(9.1)
Covid-19 pozitif nedeniyle nakli ertelenen hasta sayisi (n=6) 4(66.7) Na 2(33.3)
Nakil sirasinda covid-19 iy nedeniyl ybedilen hasta {n=2) 1(50.0) Na 1(50.0)
Akrzbadis) dondrden kok hicre toplama (n=136) 35(25.7)  44(32.4) 57 (4L9)
Akraba digi nakil yapilan hasta sayist (n=12) Na 3(25.0) 9(75.0)
Covid-19 pozitif dondr (n=1}) Na Na 1(100.0)
Periferik kan kak hilcre toplama (n=165) 55(33.3) 64(38.8) 46(27.9)
Kemik Iligi toplama {n=2) Na Na 2 (100.0)
Nakil iinitesi galisan personelde Covid-19 {n=12) 10(83.3) Na 2(16.7)
Yogun bakim ihtiyaci gelisen personel sayisi (n=1) 1{100.0) Na Na
Na: Not aailable

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
SS-31 Referans Numarasi: 130

MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA KOK HUCRE
MOBILIZASYON BASARISINI ETKILEYEN FAKTORLER

Fatma Keklik Karadag', Denis Bozer', Zuhal Demirci', Betiil Kiibra Tiiziin’, Bahar Sevgili',
Tural Pashayev', Ajda Giines', Nur Soyer', Fahri Sahin', Mahmut Tobii', Giiray Saydam',
FilizVural'

'Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dah

Giris ve amag : Multiple myelom (MM) hastalarinda yeni tedavi ajanlarinin
kullaniimasi sonrasi sag kalim siresi belirgin olarak uzamistir. MM teda-
visinde halen kiir saglanamamaktadir ve otolog kdk hiicre nakli (OKHN)
en uzun sagkalim saglayan tedavi secenegi olma &zelligini korumaktadir.
Bununla birlikte OKHN planlanan hastalarin bir kisminda mobilizasyon
basarisizhidi nedeniyle tedavi tamamlanamamaktadir. Literatiirde birinci
mobilizasyonda basarisizlik orani % 5-30 olarak bildirilmistir. ileri yas,
alkilleyici ajan maruziyeti, radyoterapi gibi cesitli faktorlerin kok hiicre
mobilizasyon basarisini etkiledigi gdsterilmistir.

Bu calismada, merkezimizde kok hiicre mobilizasyonu yaptigimiz MM has-
talarinda mobilizasyon basarisini etkileyen faktorleri arastirdik.

Materyal ve metot: Calismada 2015-2020 yillar arasinda Ege Universitesi
Eriskin Kemik iligi ve K&k Hiicre Transplantasyon merkezinde kék hiicre
mobilizasyonu yapilan MM tanili 158 hasta retrospektif olarak deger-
lendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani, mobilizasyon ve OKHN tarihleri,
daha once aldigi kemoterapi rejimleri ve sayilari, mobilizasyon 6ncesi

immunmoddlator ilag kullanimi ve radyoterapi alma oykdleri, hastalk
durumu, 16kosit ve trombosit sayilari, mobilizasyon yontemi (G-CSF veya
kemoterapi+G-CSF), cevresel kan CD34+ sayisi, toplanan CD34+ hiicre
miktari, kemik iligi retikiler lif derecesi ve pleriksafor kullanimi kaydedil-
di. Toplanan CD34+ hiicre sayisi>5x1076/kg ideal, 2-5x1076/kg yeterli,
<2x10/76/kg yetersiz olarak degerlendirildi. Cevresel kanda CD34+ hiicre
sayisi <10 olan ya da toplam hiicre sayisi <2x10/6/kg olan hastalar basari-
siz mobilizasyon olarak tanimlandi. Basarili ve basarisiz mobilizasyon olan
hastalarin 6zellikleri SPSS (version 21.0.0, IBM Cooperation, Armonk, NY)
yontemi ile istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Medyan yasi 56 (dagihm arahgi: 30-71) olan 158 MM hastasinin
%57,6' s1 erkek; %42,4’ G kadindir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve kli-
nik verileri tablo-1. de sunulmustur. Kemik iligi retikuler lif derecesi (RLD)
hastalarin %95,9' unda | veya Il iken %4,1" inde Il saptanmistir. G-CSF ile
mobilize edilen hasta sayisi 103 (%65,6), kemoterapi+G-CSF ile mobilize
edilen hasta sayisi 54 (%33,8) olarak saptanmistir. Kemoterapi+G-CSF ile
mobilizasyon yapilan hastalarin tiimiinde siklofosfamid kullanilmistir.

Tim hastalarin %89,9" unda basarili mobilizasyon yapilmis (2-5x10/6/kg
ve >5x10/6/kg hiicre toplanan hasta sayisi sirasiyla 39/158 (%37,3) ve
83/158 (%52,5)). Mobilizasyon basarisizigi hastalarin %10,1'de (16/158)
gorulmustir. Mobilizasyon basarisi ve basarisiz olan grup karsilastinldigin-
da K/E orani 66/76 vs 7/15 olup basarisiz mobilizasyon olan grupta erkek
cinsiyet daha siktir (p=0.002) ve yas dagilimi her iki grupta benzerdir. RLD
ve amiloidoz varlidi ile mobilizasyon basarisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir (p>0,1). Basarisiz mobilizasyon izlenen hasta
grubunda kemoterapi+G-CSF kullanimi, basarili mobilizasyon yapilan has-
talara gore daha azdir (%6,3 vs %36,9 p=0,014). Mobilizasyon basarisizlig
izlenen hastalarin % 20'de daha 6nce OKHN yapildigi gorilmstiir (%20 vs
%2,1 p=0,001). Basarisiz mobilizasyon olan hastalarda mobilizasyon 6nce-
si immunmoddlator ilag kullanimi daha siktir (%31,3 vs %8,5 p=0. 018).

Tartisma ve Sonug: Bu calismada mobilizasyon basarisizigi %10,1 sap-

tanmis olup literatiir ile uyumludur. Erkek cinsiyet, mobilizasyon &ncesi

immunmodulator ilag kullanimi ve daha 6nce OKHN o&ykiist olanlarda

mobilizasyon basarisizligi daha sik olarak gorilmistir. Mobilizasyon basa-

nisizligr icin tanimlanmis risk faktorleri olan hastalarda ilk mobilizasyonda

pleriksafor eklenmesi, hastanede yatis stresini kisaltacak ve gereksiz afe-

rez girisimlerini dnleyerek mobilizasyon basarisini arttiracaktir.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, multiple myelom, mobilizasyon, otolog kék hiicre

nakli

Kaynaklar

. Drozd-Sokotowska J, Waszczuk-Gajda A, Topczewska M. Ve ark. Stem cell mobiliza-
tion in multiple myeloma patients relapsing after previous autologous hematopo-
ietic stem cell transplantation: A multicenter report by the Polish Myeloma Study
Group. J Clin Apher. 2021 Jun;36(3):443-453. doi: 10.1002/jca.21885.

. Goker H, Ciftciler R, Demiroglu H, ve ark. Predictive factors for stem cell mobili-
zation failure in multiple myeloma patients: A single center experience. Transfus
Apher Sci. 2020 Feb;59(1):102595. doi: 10.1016/j.transci.2019.06.023.
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Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

PARAMETRELER Tam hasealar | Bagark Bafarni F
n=158 mobilizasyon lan | mobiflzasyon olan
hartalar hastalar n=16
n=142
Medyan yag bnl) (dabhim arahds] | 546 (30-71) &6 (30-71} S (4891 =08
Clritpan Eadin [%) &7 (HA14) B [%45,5) 182 0,002
Erkek (%} 91 [%57.5) 6 [%53,5) 15038
MMaltipl | ipS kappa 70 (%44,3) 61 F] [E]
1pG larbda 5 (%158 15 a
Kappa hafif zingir | 17 (%10.8) 16 1
Lambsda bafif 10 (%63 10 ]
Zindr
1A kappa 11(%7) z E
lgA lambsda 110%% 10 1
Redlkiiler i | 1-# olandar 141 (%555 1IT{eas %) T 106 a4
tiiolanlar & (%4 1) [T a
Plazreasitom varige R (%17 8) AT HEIEE 06
Amiioidier Varigy 1z 11 [%7,8) 16,3 o6
Maobillasyon Brses] 17 (aa0.8) IK%ES) 5313 0018
imerunmeod ulabéir ilag kullanime
Daha Snce QKHN yapsineg olan & (%3.8) 3 (w2, 1) 3 (a0 0001
hastalar
G-C5F il moblllaryen yagelan 103 i%55,5 &9 (%63,1) 18{%E7.5) 00
hastalar
G-C5F+ kemotarapi ila 4 (%33,8) 53 [%36,9) 1{a6,3) w04
mbiltzaryon
Yapilan hastalar
Sigara ar &0 (%39,5) S3%3F) THALE) [E)
Yok 2 XE0.5) a3NE1) NI
Radyoterapl | Var & (x8.3) Eindd) w1z E 01
Bykilsl
Yok 144 (%04,7) 1304456 146375
Landocie § Monosit ormn 133216 143214 .05

W Yeni ilag ve Hiicre Bazli Bagisiklik Tedavileri
S§S8-32

NUKS/REFRAKTER AKUT LOSEMIDE ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLINE KOPRU TEDAVi OLARAK HEDEFLi TEDAVILERIN
KULLANILMASI

Saziye Esra Tubay’, Hanife Oguz, Duygu Kalanyuva?, Ali Unal?

"Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Kayseri, Tiirkiye
*Frciyes Universitesit Tip Fakiiltesi, Kayseri, Tiirkiye

Referans Numarasi: 49

Coklu kemoterapi protokollerinin stirekli iyilestirilmesi ve hedefe yonelik
tedavilerin uygulanmasi, akut 16semili yetiskin hastalarin sonuglarinin
istikrarli bir sekilde iyilestirilmesine katkida bulunmustur. Primer refrakter
veya relaps akut miyeloid I6semide (AML) prognozu iyilestirmek icin kur-
tarma rejiminin optimizasyonu gereklidir. indiiksiyon kemoterapisi (%75-
%90) ile elde edilen yliksek tam remisyon oranlarina ragmen, nikseden
veya refrakter B-ALL (r/r B-ALL) buyk bir terapétik zorluk olarak kalmistir
ve genel olarak kotii sagkalim ile iliskilidir . Uygun hastalarda, kurtarmanin
birincil amaci allojenik transplanta bir kdpriidir. Allojenik kék hiicre nak-
line kopri olarak kullanilabilecek optimum kurtarma tedavisi konusunda
fikir birligi yoktur.

Bu calismada r/r AML hastalarinda venetoklaks ve gemtuzumab ve ALL
hastalarinda blinatumomab ve inotuzumab degerlendirildi. 15 hastada
venetoklaks, 8 hastada gemtuzumab, 3 hastada blinatumomab ve 5 has-
tada inotuzumab kullanildi.

Venetoklaks kullanan hastalarin 8'i transplantasyona gitti. Gemtuzumab
kullanan hastalardan 4'U transplantasyona gitti. Blinatumomab kullanan
hastalardan 3 hasta 6ldii. inotuzumab kullanan hastalardan 3'iine trans-
plantasyon yapildi.

Gemtuzumab ve venetoklaks, kurtarma tedavisi icin uygun bir secenek ve
r/r AMLde allojenik transplanta kopri olarak uygulanabilir bir programdir.

inotuzumab, kurtarma tedavisi icin uygun bir secenek ve r/r ALL'de alloje-
nik transplanta kopri olarak uygulanabilir bir programdir. Blinatumomab
yan etkileri nedeniyle hastalarda etkin olarak kullanilamadi.

Anahtar kelimeler: Allojenik Kok Hiicre Nakli, Hedefe Yonelik Tedavi, ALL, AML

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

SS-33

MM’'DA OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE MELFALAN
INFUZYONU SIRASINDA UYGULANAN KRiYOTERAPI
YONTEMLERININ KARSILASTIRMASI

Yavuz Erkam Kesgin', Hagim Atakan Erol?, Sirin Zelal Sahin Tirnova', Ahsen Kircal®, Umit
Barbaros Ure?, Pinar Tarkun?, Elif Birtas Atesoglu?

Referans Numarasi: 168

"Kog Universitesi i Hastaliklan Anabilim Dal
*Kocaeli Universitesi Hematoloji Bilim Dali
3Kog Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OKHN), transplanta uygun
multipl myelom (MM) tanili hastalarda uygulanan standart tedavi yonte-
midir. Oral mukozit, kanser tedavisinin yaygin bir toksisitesidir. Mukozit
kemoterapi, radyoterapi ve hematopoetik kok hiicre naklinin bir sonucu
olarak ortaya ctkmaktadir. MM'da OKHN'de kullanilan standart hazirlama
rejimi yiiksek doz melfalandir. Birgcok merkez mukozit gorilme sikhigini
azaltmak icin melfalan inflizyonu sirasinda farkl sekillerde oral kriyoterapi
uygulamaktadir. Biz bu ¢calismada MM hastalarinda OKHN hazirlama rejimi
olarak kullanilan Melfalan infliizyonu sirasinda 2 farkh protokolde kriyo-
terapi uygulayan merkezlerde mukozit gelisme insidansini ve etkilerini
arastirmayi amagladik.

Bulgular: Calismamiza Kog Universitesi Hastanesi Kok Hiicre Nakli
Unitesi'nde Ocak 2018- Aralik 2020 tarihleri arasinda MM tanisiyla OKHN
yapilan 86 hasta ile Kocaeli Universitesi Hastanesi Kok Hiicre Nakli
Unitesi'nde Ocak 2018- Aralik 2020 tarihleri arasinda MM tanisiyla OKHN
yapilan 41 hastay! dahil ettik. Ko¢ Universitesi Hastanesi'nde Melfalan
inflizyonu sirasinda hastalara buz yedirilerek oral kriyoterapi uygulanir-
ken, Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde hastalara infiizyon sirasinda 500cc
soguk su igiriliyordu. Mukozit derecelendirmesi NCI-CTC (National Cancer
institude Common Toxicity Criteria) kriterlerine gore klinik ve fonksiyo-
nel olarak yapilmistir. Hastalarin demografik verileri ve transplant iliskili
veriler Tablo 1'de &zetlenmistir. ki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak fark tespit edilememistir. Ko Universitesi Hastanesi'nde
nakil yapilan renal yetmezlikli hasta orani ve buna bagimli olarak Melfalan
140mg/m2 kullanimi daha yiiksek bulunmustur. istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulasmasa da buz yedirme seklinde kriyoterapi alan hastalarda
mukozit gelisme riski daha dusik tespit edilmistir (%22,1 vs %36,6).
Melfalan 200mg/m2 dozu ile nakil yapilan hastalarda mukozit gelisim
orani; buz yedirme seklinde kriyoterapi alan hastalarda, soguk su icirme
seklinde kriyoterapi uygulananlara gore istatistiksel olarak anlamli dere-
cede disik bulunmustur (%17,6 vs %34,2; p=0,05).

Tartisma: Kok hiicre Nakli yapilan hastalarda mukozit proflaksisi ve
tedavisi hastalarin hayat kalitesinin arttirllmasi ve enfeksiyonlarin 6nlen-
mesinde cok onemlidir.Grazziutti ve ark. yapti§i calismada kriyoterapi
olmaksizin MM hastalarinda Melfalan hazirlama rejimi ile mukozit gelisme
orani %75 (%21 ciddi ) olarak bulunmustur (1). Chen ve arkadaslarinin
yaptigi calismada da 140 MM hastasinin 70'ine buz yedirme seklinde kri-
yoterapi uygulanmis, 70 hastaya ise uygulama yapilmamistir. Kriyoterapi
uygulanan hastalarin % 71,4'linde, uygulanmayan hastalarin %95,7'sinde
mukozit gelistigi gorilmustir (2). Calismamizda mukozit gelisme orani
her 2 kriyoterapi yontemiyle de daha dislk tespit edilmistir. Az sayida
hasta icermesi nedeniyle sinirli yorum yapilabilse de, calismamizda buz
yedirme seklinde kriyoterapi mukozitten korunmada o6zellikle yiksek
dozda Melfalan uygulanan hastalarda daha basarili gériinmektedir. Daha
fazla sayida hasta iceren calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myeloma, Kriyoterapi, Melfalan

Bildiri Ozetleri
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F, Klaus H, Barlogie B, Anaissie EJ. Oral mucositis in myeloma patients undergoing
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Tablo 1. Hasta Demografik Ozellikleri ve Nakil ile [liskili Parametreler

Buz yeme seklinde Soguk su ime seklinde p

oral kriyoterapi oral kriyoterapi

n 86 ]
Yas; medyan (aralik) 60 (32-75) 60 (41-73) 0,68
Cinsiyet; K/E 41/45 20/21 0,90
Renal Yetmezlik 16 (%18,6) 3(%7,3) 0,09
Nétrofil Engrafman Siiresi 10(8-14) 9 (6-25) 0,001
Trombosit Engrafman Siiresi 11(9-23) 16 (6-26) 0,001
Melfalan dozu 0,05
Melfalan 200mg/m2 68 38
Melfalan 140 mg/m2 18 3
Mukozit (tim gradeler) 19 (%22,1) 15 (%36,6) 0,08
Mukozit Grade 0,45
Grade 1 6 (%31,6) 6 (%40)
Grade2 12 (%63,2) 9(%60)
Grade 3 1(%5,3) 0
Mukozit gelisme giinii 7(3-10) 5(2-11) 0,19
Melfalan dozuna gére
Mukozit geligimi
Melfalan 200mg/m2 12(%17,6) 13 (%34,2) 0,05
Melfalan 140mg/m2 7 (%38,9) 2 (%66,7) 0,55

W Pediatrik Konular
SS-34
STEROID DIRENGLi AKUT GRAFT VERSUS HOST

HASTALIGINDA ETHANERCEPT BASILiXiMAB DENEYiMi

Kiirsat Ozdilli’, Nihan Bayram', Yontem Yaman', Serdar Nepesov', Hiilya Bilgen', Murat
Elli", Sema Anak '

stanbul Medipol Universitesi

Referans Numarasi: 122

Amag: Akut graft versus host hastaligi (aGVHH) hematopoetik kok hticre
nakli (HKHN) sonrasi gorilen en 6nemli problemlerden biridir. Steroid
direngli aGVHH tedavisinde kullanilan ilaglar konusunda fikir birligi olma-
digi gibi mortalitesi ylksektir. Calismamizda merkezimizde allojeneik
HKHN yapilan ve steroid direncli evre 3-4 aGVHH'li olup ethanercept ve
basiliximab kullanilan olgularda geriye doniik olarak etkinligini saptamayi
amacladik.

Metot: istanbul Medipol Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji béli-
miinde, Eylul 2017 - Aralik 2021 arasinda allojenik HKHN yapilan 24 hasta
alindi. 24 hastanin 10'u kiz,14'U erkekti, hepsinde steroide direncli aGVHH
mevcuttu. 20 hastanin ilk HKHN, 3'Gnin ikinci HKHN ve 1'inin Gglinct
HKHN idi.. 22 hasta miyeloablatif, 2 hasta azaltiimis yogunluklu hazirlama
rejimi almisti. Hastalarda aGVHH baslangi¢ gtinleri nakil sonrasinda 9.
ile 237.glnler arasindaydi. Etanercept - basiliximab baslanmasi aGVHH
baslangicindan sonraki 3 ile 14. giinler arasinda steroid cevabindaki degi-
sikliklere gére yapild.. ilk 4 doz etanercept ve basiliximab haftada 2 giin
yapildi. Hastalara tedavi cevabina gore 2 ile 8 doz daha etanercept verildi.

Basiliximab ilk 2 haftadan sonra tam cevapli olmayan hastalarda haftada
1; 2 defa daha verildi. Tedavinin 2. haftasinin sonunda tam cevapli olma-
yan hastalarda tedaviye fototerapi ya da mezankimal kok hticre eklenildi.
9 hasta 2 doz, 3 hasta 3 doz, 1 hasta 4 doz, 2 hasta 6 doz mezenkimal
kok hucre aldi. 10 hasta 9-74 arasi dozlarda fotoferez aldi. Tedavinin 28.
gliniinde tam cevap oranlari kolon,ve cilt gvhd icin sirasiyla %62,5; %66,6
idi. 28.glinde parsiyel cevap oranlari kolon,ve cilt gvhd icin sirasiyla %12.5;
%16,6 idi. 3 hasta tedaviye direncli GVHH-sepsis nedeniyle kaybedildi. 2
hasta bronsiolitis obliterans ile,1 hasta relaps ile kaybedildi. Diger hastalar
6 ay ile 3 yil arasinda takip surresindedir.

Sonug: Etanercept basiliximab %66'ya varan tam cevap orani ve
diistik mortaliyle kullaniimis olup, tedavi icin 6nemli bir secenek olarak
dastndlmelidir.

Anahtar kelimeler: allojenik HKHN, akut GVHH

B Hematopoietik Kok Hiicreler
S$S-35

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI COViD-19
ENFEKSIYONU iLE KOMPLIKE OLMUS AKUT LOSEMI
HASTALARI, TEK MERKEZ DENEYiMi

Bedrettin Orhan’, Vildan Gzkocaman’, Fahir (zkalemkas', ibrahim Ethem Pinar’, Tuba
Ersal’

Referans Numarasi: 32

"Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Covid-19 enfeksiyonu Mart 2020'de pandemi olarak
ilan edildiginden beri tim diinyada 5 milyonun lzerinde 6liime neden
olmustur. Kanser hastalarinda Covid-19 goriilme oranlari normal popu-
lasyona gore daha yuksektir (1). Hematopoietik kék hiicre ahcilarinin,
immiin sistem yetersizligiden, tedavi iliskili toksisitelerden ve solunumsal
komplikasyonlardan dolayr Covid-19 enfeksiyonuna karsi daha yatkin
olduklari distintlmektedir (2). Ancak bu grup hastalar ile ilgili veriler olgu
sunumlari ve tek merkez deneyimleri ile sinirlidir. Bu calismada allojeneik
nakil sonrasi Covid-19 enfeksiyonu ile komplike olmus hastalarimizin veri-
lerini sunmayi amacladik.

Gerec ve Yontem: Bursa Uludag Universitesi Eriskin Kemik iligi Kok Hiicre
Nakli servisinde allojeneik nakil olmus ve pandemi déneminde takibi olan
hastalarin dosyalari incelendi. 10 hastanin nakil sonrasi Covid-19 enfeksi-
yonu gegirdigi tespit edildi. 10 hastanin demografik verileri, nakil ile ilgili
parametreleri (hazirlik rejimi, alici-verici cinsiyeti), nakil komplikasyonlari,
nakilden ne kadar zaman sonra Covid-19 enfeksiyonu gecirdigi, kag giin
Covid pcr pozitif kaldiklari, immunsipresif alip almadiklari, Covid-19 yatis
ve Covid-19 asi olma durumlari incelendi. istatistik veriler SPSS versiyon 23
paket programi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-1'de gosteril-
mistir. Hastalarin medyan yasi 47 (28-58) yildi. Erkeklerin kadinlara orani
1.5 olarak bulundu. U¢ hastanin kan grubu B Rh+, 1 hastanin B Rh-, 3
hastanin A Rh+, 3 hastanin ise 0 Rh+ idi. Yedi hasta akut myeloid l6semi,
3 hasta ise akut lenfoblastik I6semi tanili idi. Dokuz hastanin nakil hazirlk
rejimi Bu-Cy olup 1 hastanin ise VP-16/Cy/TBI idi. Bir hasta nakil sonrasi cilt
GVHD, 1 hasta cilt ve karaciger GVHD, 1 hasta gastrointestinal ve karaciger
GVHD, 1 hasta ise bronsiolitis obliterans ile komplike olmustu. iki hasta
Covid-19 enfeksiyonu sirasinda yatarak tedavi gordi. Bu iki hastadan biri
bronsiolitis obliterans ile komplike olan hastaydi. Verilerine ulasilabilen
6 hastanin Covid pcr pozitif kalma stresi medyan 24.5 (11-56) glndu.
Hastalarin hicbiri Covid enfeksiyonu oncesi asi olmamisti. Dort hasta,
Covid-19 enfeksiyonu zamaninda naklin ilk 12 ayi icerisindeydi. iki hasta
immunsupresif tedavi altindaydi (biri siklosporin, biri mikofenolat mofetil).
Hastalarin nakil sonrasi sagkalimlart medyan 38.3 (10.3-120.6) ay, Covid-19
enfeksiyonu sonrasi medyan sagkalimlari 9.2 (1.1-19.9) aydh.

Tartisma: Covid-19 pandemisi transplant merkezlerini hem dondér hem
de alicinin giivenligi agisindan ve ayrica bazi hastalarda hayat kurtarici
olan kemik iligi naklinin zamaninda yapilmasi konusunda ¢ok zorlamistir.
Bu calismada allojeneik nakil sonrasi Covid-19 enfeksiyonu ile komplike
olmus hastalarimizin verilerini sunduk. Yapilan calismalarda allojeneik
nakilli Covid-19 geciren hastalarda da erkek predominansi mevcut olup
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bizim calismamizda erkek-kadin orani 1.5 olarak literatir ile uyumludur
(1). italyada yapilan bir calismada Covid-19 gecirmis 31 allojeneik kdk
hiicre nakilli hastanin 11'i eksitus olmustur (3). Yine ayni ¢alismada akut
myeloid I6semi kotli progrnostik bir durum olarak belirtilmistir(3). Bizim
calismamizda 10 hastanin 7'si AML tanili olup 10 hastanin hepsi Covid-
19 enfeksiyonu sonrasi yasamaktadir. Kuzey Amerika'da yapilan 2 buyuk
kohortta ise allojeneik nakil sonrasi Covid-19 enfeksiyonu mortalitesi
%17 olup, 6limlerin ¢ogu nakil sonrasi ilk bir yilda gerceklesmistir (2),(4).
Sonug olarak allojeneik kok hiicre nakli sonrasi Covid-19 enfeksiyonu
gegiren hastalar ile ilgili bir tedavi rehberi olmayip daha fazla veri iceren
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, Covid-19, Akut Losemi

Kaynaklar

.Sharma A, Bhatt N, Martin A, Abid MB, Bloomquist J, Chemaly R, et al. Clinical
characteristics and outcomes of COVID-19 in haematopoietic stem-cell transplan-
tation recipients: an observational cohort study. The Lancet Haematology. 2021;8.
Shah GL, DeWolf S, Lee YJ, Tamari R, Dahi PB, Lavery JA, et al. Favorable outcomes
of COVID-19 in recipients of hematopoietic cell transplantation. J Clin Invest.
2020;130(12):6656-67.

. Valentini CG, Chiusolo P, Bianchi M, Metafuni E, Orlando N, Giammarco S, et al.
Coronavirus disease 2019 pandemic and allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: a single center reappraisal. Cytotherapy. 2021;23(7):635-40.
Varma A, Kosuri S, Ustun C, Ibrahim U, Moreira J, Bishop MR, et al. COVID-19 infec-
tion in hematopoietic cell transplantation: age, time from transplant and steroids
matter. Leukemia. 2020;34(10):2809-12.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve Klinik ozellikleri

Comt | Coid | st | ot
Hata | vay | Comiyw | K22 | 1 | v | et | P | %t | sonma an | immimsgreit | Fvipene | Swraid | DMAH | Yang
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T[T |G |0 E g |GEEC WA | Aqur |3 B Ayakin,
BaALL | 16CyT8l GVHD | Biowtech
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T |47 |Ekek | BRa- BuLy Ry | Browiliis |42 | Awne |3 Sinovee |- Ere Toe | Ev | Vairk
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prosee] 2 Sinovee
10|58 |Ekee | 0Rir | AMEMS | Bu EK |- 3 amz Aww | siogen - S Ayakian
ALL: skt AM Bl VEISCyTHL irration, G5:
sites, GIVHD: graft vermos Bost hasealigs, MMF: mikufenodat mofetil, W/A: ulsplssseyan, Vi vericialics E: erkeic K: kadin

B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar

SS-36 Referans Numarasi: 15

KLL HASTALARINDA SEKONDER HiPOGAMAGLOBULINEMi

Kemal Fidan', Serhat Celik', Mustafa Baydar', Neslihan Mandaa Sanli", Muzaffer
Keklik', Ali Unal’

Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi fc Hastaliklan Hematoloji

Girig: Kronik Lenfositik Losemi(KLL), periferik kan,kemik iligi ve lenfoid
dokuda B hiicrelerinin ilerleyici monoklonal mutlak lenfositozu ile karak-
terize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Hipogamaglobulinemi, KLL hastala-
rinda en sik gorilen kronik immiin bozukluktur (prevalansi %20 -%70).
KLLde sekonder hipogammaglobulinemi(SHG); hem I6seminin kendisiyle
ilgili immiin yetmezlik (hiimoral ve hicresel immin disfonksiyon) hem
de KLLye 6zgli tedaviden kaynaklanan (kemoimmiuinoterapi dahil olmak
tizere)kiimdulatif immunosupresyon ile iliskilidir.

Metod: 2010-2021 yillan arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi I¢
Hastaliklart Hematoloji Kliniginde KLL tanisiyla tedavi alan ve almayan(73'U
tedavi alan,35'i tedavi almayan)hastalar iki gruba ayrildi. BCSH 2012 ve
ESMO 2015 kriterlerine gore;lgG<500 g/L,tekrarlayan enfeksiyonlari olan
ve intravendz immunglobulin(IVIG) verilen hastalar SHG olarak gruplan-
dirlldi.Bu grup SHG olmayanlarla karsilastirildi. Tim hasta grubunda tani
anindaki immiinglobin G(lgG)duzeyleri ile son takipteki IgG diizeyleri not
edildi.Tedavi alan grupta; tedavi 6ncesindeki IgG dlzeyleriyle tedaviden
sonraki IgG duzeyleri not edildi.lgG diizeylerinin SHG ile olan iliskisi ince-
lendi. Ayrica gelisen enfeksiyonlar raporlandi ve bunun immunglobulin
replasman tedavisiyle(IgRT) olan iliskileri incelendi.

Sonug: Tablo 1 ve Tablo 2'de gosterildigi Gizere;

1-IgRT tedavisi alanlarda enfeksiyon sayisi(n=12) IgRT almayanlara(n=25)
gore istatistiksel olarak daha azdi(p=0,003).

2-SHG'li hastalarda tani anindaki 1gG dizeyi(mean:909),SHG'li olmayan
gruba (mean:1125) gore daha dustiktli(p=0.031).

3- SHG'li hastalarda tedavi dncesi IgG diizeyi(median:750) SHG'li olmayan
gruba(median:1000)gore daha disukti( p=0.001).

4-SHG'li hastalarda tedavi sonrasi IgG diizeyi(median:452,5) SHG'li olma-
yan gruba(median:896)gore daha duisuktu( p<0.001).

5-SHG gelisen 18 hastadan 17si(%94.4) kemo-kemoimmunoterapi ali-
yorken, SHG gelismeyen 90 hastadan 56's1(%62) tedavi aliyordu. Bu fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006).

6-Klorambusil+prednizolon,Fludarabin+Siklofosfamid+Rituksimab(FCR),
Venetoklaks, Ibrutinib tedavisi alanlarda SHG gelisimi istatistiksel olarak
daha fazla g6zlendi(p<0.05).

7-ibrutinib tedavisi,multivariate logistic regresyon analizinde SHG gelisi-
mini 6ngérmede bagimsiz tek degisken olarak izlendi(p=0,002).

Tartisma: KLLde immun sistem disregulasyonu, hastaligin erken evre-
lerinden itibaren baglar ve klinik takiple kottlesir. KLL hastalarinda en
sik teshis edilen immunolojik defektlerden biri hipogamaglobulinemi-
dirShvidel L.ve arkadaslari %11,Davey FR-Rozman C.ve arkadaslari ise
%10-44 oraninda KLL de tani aninda Ig dustkligu saptamislar(1,2,3).
Dhalla F-Mauro FR. ve arkadaslari ise KLL tedavisi siiresince %85'lere
varan oranda hipogamaglobulinemi gozlemislerdir(4,5).Bizim c¢alisma-
mizda ise bu oran %94.4'tli(Tablo 1). KLL tedavisinde kullanilan Anti-
CD20 antikorlar, BTK inhibitorleri, Fosfoinositidil-3 kinaz inhibitorleri,Bcl-2
inhibitorleri,alkilleyici ajanlar ve purin analoglari gibi kemoterapik ajanlar
SHG'ye neden olabilir(6).Celik S.ve arkadaslarinin ibrutinib kullanan KLL
hastalarinda yaptiklari calismada;ibrutinib tedavisi boyunca ve tedavi son-
rasinda IgG dizeylerinin distuglni saptamislar(7). Bizim ¢alismamizda
da tedavi alanlarda SHG gelisimi istatistiksel olarak daha fazlaydi. Ayrica
SHG gelisenlerde ibrutinib tedavisi tek bagimsiz degisken olarak saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizda SHG gelisen hastalarda tani ani,tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi IgG dizeylerinin disik oldugu,IgRT sonrasi hastalarda
enfeksiyon sikliginin azaldigi ve verilen kemo-kemoimmunoterapilerin
SHG'ye yol actigi,yalniz bu tedaviler icinde ibrutinibin SHG gelisimini
ongormede tek bagimsiz risk faktori oldugunu gozlemledik.

Anahtar kelimeler: KLL, SHG, IgRT, IgG, IVIG

Kaynaklar
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et al. Yeni teshis edilen kronik lenfositik I6semide hipoga-
maglobulinemi: dogal seyir, klinik iliskiler ve sonuglar. Kanser.
2015;121(17):2883-91.
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin ozellikleri

SHG geligen KIL SHG geligmeyen KLL B
Hastalan Hastalan
(n=18) (@=90)
Enfeksivon sayist 12 235 0.003
Tam anmdalki [gG diizeyi D00 =464 1125 £359 0.031
Tedaviéncesi[gGdiizeyi 750 (330- 1360) 1000 (355 —2390) 0.001
Tedavisonras1 g 432.5(120-1220) 806 (285 -1892) <0.001
diizeyi
Tedavialan 17,94.4% 36,62% 0.006
Klorambusitprednizolon 244.4% 16,17.7% 0.003
FCR 6,333% 0. 10% 0.02
Venetoklaks 3,16.6% 1.1.1% 0014
Tbrutinib 13,72.2% 24.26.6% 0.001
Tablo 2. KLL tedavisi ile iliskili sekonder hipogamaglobulineminin lojistik regresyon analizi
" Tiivariale mod] Vuliariare mode]
OR 95%CT ] OR 95%CI »

Klorambusil+prednizolon 0.27 0.001-0.79 0.017
FCR 0 0.006-074  0.014
Venetoklaks 0056  0.005-0.58 0.015 0.08 0.007-1.004 .05
{brutinib 0.14 0.045-043  0.001 0.156 0.049-0.5  0.002

B Hematopoietik Kok Hiicreler
SS-37 Referans Numarasi: 105

COVID-19 PANDEMISINDE HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLI YAPILANLARDA COVID-19 KORKUSU VE YASAM
KALITESININ DEGERLENDIRILMESI

Serhat Celik', Zeynep Tugba Giiven', Funda ipekten', Muzaffer Keklik', Ali Unal",
Leylagiil Kaynar'

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, Kayseri
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ana Bilim Dal, Kayseri

Girig: COVID-19 pandemisinin fiziksel saglik izerinde bir etkisi oldugu
kadar zihinsel saglk tGzerinde de etkileri mevcuttur. COVID-19 pandemisi
ile birlikte korku diizeyi artmakta ve korku, depresyon gibi bircok psikolo-
jik hastalik tetiklenmektedir.

Bu calismada, COVID-19 pandemi déneminde hematopoetik kdk hiicre
nakli (HKHN) uygulanan hastalarda FCV-19S ile COVID-19 korku diizeyinin
ve yasam kalitesi ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclandi. Bildigimiz
kadaryla, bu, COVID19 salgini sirasinda HKHN hastalarinda korku duru-
munu inceleyen ilk ¢calismadir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya pandemi déneminde HKHN
uygulanan 64 hasta dahil edildi. COVID-19 korku durumu, COVID-19 Korku
Olcegi (FCV-19S) ile degerlendirildi. Yagam kalitesi, Avrupa Yasam Kalitesi
Arastirma ve Tedavi Kurumu Temel Anketi (EORTC QLQ-C30) (versiyon 3)
ile degerlendirildi.

Bulgular: Ortanca FCV-19S skoru 16.5 (12.0-22.0) idi. FCV-19S puani kent-
te yasayanlarda kirsalda yasayanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (
19,0 (15,0-23,5) karsi 14,0 (9,0-22,0) (p=0,44). Genel saglik puani 59,64 +
20,04. Korku diizeyi ile yasam kalitesi arasindaki en gucli iliski duygusal

islevde gozlendi (r=0.474, p <0.01). Ayrica rol islevi, bulanti-kusma, agr,
istahsizlik ve korku diizeyi arasinda zayif, anlamli, pozitif bir iliski oldugu
gozlendi (sirasiyla, r = 0.347, 0.259, 0.253, 0.311 ve p <0.01, <0.05, <0.05,
<0.05).

Tartisma: COVID-19 pandemisi panik atak, kaygi, korku, depresyon,
stres ve uykusuzluk gibi bircok psikolojik sorunlari tetikledi. Ayrica korku,
uyum bozuklugu ve depresyon gibi zihinsel saglik sorunlar gelistirme
riskinin artmasina neden olabilir. COVID-19 pandemisi ve pandeminin
dogas! korku ve endiseye neden olmaktadir. Malignitesi olan hastalarda
COVID-19'a bagh 6lim orani on kat daha fazladir. Bu nedenle bizim hasta
grubumuzda korku orani daha ytiksek olabilir. Ahorsu ve ark. COVID-19
korku durumunu belirlemek icin FCV-19S adl basit, kisa ve gecerli bir
anket araci gelistirdi.

Calismamizda ortanca FCV-19S skoru 16.5 (12.0-22.0) idi. Ancak diger
calismalarda bu puan 16.79 ile 27.39 arasinda gorulmustir. Calismamizda
FCV-19S skoru diger calismalara gore daha dusiik olmasina ragmen bu
sonuglar yine de hastalarimizda korku varligina isaret etmektedir. Calisma
populasyonu ve suresi farkli oldugu icin diger calismalarla karsilastir-
ma yapmak mimkin degildir. Bu calismalardan sadece biri onkolojik
hastalari icermektedir. Cogu onkolojik hasta, kanseri ana tehdit olarak
algilar ve COVID-19 pandemisini gercek yasam tehdidi olarak gérmez.
Hastalarimizda niiks korkusu COVID-19 korkusundan daha fazla olabilir.
Ayrica, Holland ve ark. kanser tedavisi goren hastalarin niksten kork-
tuklarinda 6nemli fiziksel ve duygusal zorluklar ve kaygi yasadiklarini
bildirmislerdir.

Calismamizda FCV-19S ile yasam kalitesi arasindaki iliski degerlendirildi.
En fazla iliski duygusal islev (Di) de gézlendi. Di, gergin, sinirli, depresif ve
endiseli hissetmekle ilgili dort sorudan olusur. COVID-19 pandemisinde
stirekli hissedilen korku ve kayginin depresyon gibi ruhsal bozukluklara
yol acabilecegi gosterilmistir. Calismamizda bir diger anlamli farkhhk rol
fonksiyonunda go6zlendi. RF, is yapmayi veya glinliik aktiviteleri ve hobi-
leri stirdirmeyi engelleyen bir engel olup olmadigini soran iki sorudan
olusmaktadir. RF, COVID-19 pandemisinin neden oldugu sosyal kisitlama-
lardan ve sokaga ¢ikma kisitlamalarindan etkilenir. Daha zayif olmasina
ragmen, korku puani ile bulanti-kusma, agri ve istahsizlik arasinda pozitif
bir iliski gdzlendi. Bu durum, COVID-19 pandemisinde korkunun semptom
skalasini etkileyecegini gostermektedir.

Sonug: FCV-19S, HSCT hastalar gibi hassas hasta gruplarinda COVID-19
korku diizeyini belirlemek ve onlari gerekli psiko-onkolojik destege yon-
lendirmek icin kullanilabilecek kisa, glivenli ve gegerli bir aractir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, FCV-19S, hematopoietik kok hiicre nakli, yasam
kalitesi

Kaynaklar

COVID-19, FCV-19S, hematopoietik kok hiicre nakli, SARS-CoV-2, yasam kalitesi

Calismaya dahil edilen hastalarin akis semasi diyagrami
Hematopoetik kbk hicre naldi

11032021 -31.12 2000

Dislanan (n=11}) Diglanan (n=8)

-Denizagin tedavi -Denizagin tedavi (n=3)

(n=3) -Anksivete bozuklugu
(n=1)

-Tandem nakil (n=2)

- Olom {n=4)
-Teletp (n=6)
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Tablo 1I.§all§ma grubundaki COVID-19 Korku Olcedi Degerleri B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Ya§am Kalitesi
_Degizken Fear of COVID-1% U
Yas - .
< 86 (=33 17003025 it e SS-39 Referans Numarasi: 44
=46 (0= 31} 16.002,0-21.00 - .. . . -
Cinsiyet 80500 0309 SARKOPENININ KOK HUCRE NAKIL BASARISINA ETKISI
Kadm (n=21) 13-m3¢-m Elgin Erdogan Yiicel', inci Alacaaiglu’, Aylin Fatma Karatas', Boran Yavuz', Merve Kakgr',
TEIM{“' 43 16.00120-21.00 Sy Omer Seker, Giiner Hayri Ozsan', Fatih Demirkan’
AML (a=12) 19.0(13,3-23.00 "Dokuz Eylil Universitesi, Hematoloji Bd
ALL (n= 185130243
WELE] iﬁ.mzimj Amag: The European Working Group for Sarcopenia (EWGSOP) 2018
HLin=35 14, .18, kilavuzunda sarkopeni dusuk kas kitlesiyle birlikte disuk kas gtici ve/
m=3) 0(13-18.5)
NHL (n=19) 15.0(11.5:23.5) veya dusuk fiziksel performans olarak tanimlanmis olup solid tlimorlerde
Diger (n="7) 160802200 yaygin olarak calisilmistir. Fakat hematolojik malignitelerdeki ve trans-
HEHN #1300 0373 plantasyon olgularindaki varligi ve prognostik 6nemi yeteri kadar net
OKIT @=15) 16.08,0:21.0) degildir. Bu calismada kok hiicre nakli olan hastalarda sarkopeni varligi ve
ARIT (a=19) 1'-’-%22--53 nakil basarisi Gzerine etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.
Egitim ";‘_‘;‘n A b g Materyal-Metod: Mayis 2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda nakil olan,
Ora.choal (0 = 8) m'ma&_% 5 dahil edilme kriterlerini kargilayan 24 hasta calismaya alindi. Dahil edilme
Lise(a=21) 18 mciﬂ kriterleri gonulli olur formunu imzalamis olmak, =18 yas olmak, otolog
Univessite (n.=12) 18.5(153:20.00 ya da allojenik kok hiicre nakli yapilmis olmak, dislama kriterleri olarak ise
Endilik duorumn 235000 0517 <18 yas olmak, sekonder non-hematolojik malignitesi olmak, néropati ya
Bl (n=10) 18.5(16.3:21.3) da paralizi bulgularina sahip olmak, kronik karaciger hastaligi, GFR<60 ml/
Cf:k{n;i]nhu 16.0042.4:22.3) 265,000 0611 dk, konjestif kalp yetmezligi bulunmak olarak belirlendi.
5 L A
Hagrm=11) 18.005.8-21.00 Vicut kitle indeksine gore < 20.0 kg/m2 olan hastalar zayif; 20.0 - 24.9 kg/
EEE(“' 33 16.00158:-22.5) m2 olan hastalar normal kilolu; 25.0 -29.9 kg/m2 olan hastalar kilolu; > 30
COVID-15 gecirme 16.000 0422 kg/m2 olan hastalar ise obez kabul edildi.
ae E%Cﬂ '_jm 11750[&1:234337)! Dustik kas kiitlesi Biyoelektrik impedans Analiz (BiA) yontemi ile degerlen-
vetin =7 007,024 ST
L] Ailede nsi birinde COVID 19 6750 0841 d'|r|Id|. BIA yontemi ile viicut bilesiminin 6lciimiinde, TANITA-SC-240MA
1 iy cihazi kullanildi.
o Hanag in=43) 16.0(130-22.00 BiA ile iskelet kas kiitlesi indeksi (SMI) erkeklerde <10,76 kg/m?, kadinlarda
— Euat(n=21) 18.0(12.0-22.00 S e o ) S
D H ve gitme koo 12 endi 124500 <0.001 < 6,76 kg/m? ise dusuk kas kitle indeksi olarak kabul edildi.
1 ‘ Diistik kas giici handgrip dinamometresi (TAKEi 5401 Hand Dynamometer,
.CD Eé;l::é:_ }2’%} 13&“},%35131 100 kg) kullanilarak degerlendirildi. Bu cihaz ile 3 &l¢iim yapilarak, pik
Dsametsah veri ' ) 61500 0044 deger ve 3 dl¢ciimiin ortalamasi alindi. Kas glicti erkekte <30 kg, kadinda
) <20 kg ise dusuk kas guict olarak kabul edildi.
1 Kareal alan (0 =31} 140002200 . . L e
o = einfuzyon protokoli baslamadan 1 aylik siire icinde, reinflizyondan
Sehir (n=133) 19.0015,0-23.5) Reinf tokoll baslamadan 1 ayhk d f dan 3
N ve 6 ay sonra hastalar biyoelektrik impedans analizi (BIA), hand grip testi,
:O otur-kalk testi ile degerlendirildi. Nakil 6ncesi sarkopeni varligina gore
W) Tablo 2. COVID-19 Korku Olcegi (FCV-195) Uzerine yapilan Calismalar hastalarin engraftman giini, bakteriyemi varligi, trombosit replasman
Calisma Ulke Katuhma Ya5 FCV-19S skoru ihtiyaci ve nakil sonrasi hastanede kalis stireleri ve 100.glin mortaliteleri
sayist analiz edildi.
Sigonskl et 2L (20) Ma 20 ot 1805744 Bulgular: 24 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 48 (23-
K‘ml"t a.@n Tiskive 1012 8387 19.1£63 67) idi ve 16 hasta (%66) kadin idi. 3 hasta (%12.5) 65 yas ve iizerindeydi.
W““"(“’) R”"f“'em 580 8213 17.22(7-32) 2 hasta daha 6nce otolog nakil olup niiks nedeniyle allojenik nakil icin
Matrinez Lorca etal. Lspanya a0 2159£3,04 16,79£6,04 yatinlmisti. Tim hastalar arasinda VKi'ne gére 5 hasta (% 20,8 ) obez, 5
(1) hasta (%20,8) kilolu, 9 hasta (% 37,5) normal, 5 hasta (%20,8) zayif idi.
Semgist al. (12) Iialva 42 345122 16,36+ 6,06 Nakil dncesi degerlendirmelere gére 4 hasta (%16,6) sarkopenik saptandi.
Ahomy etal. (7) Iran n? 31,25x12,68 27.39x6,39 Bu hastalarin yas, kas gticti, SMI ve VKI degerleri tablo1'de gésterilmistir.
Sakib etal (22) Bangladey 8350 26,53 5,09 21,38 +7,87 Sarkopenik olan 4 hastanin VKi'ne gére 3'ii zayif, 1'i obez idi.
Bakioglu et al. (23) Tuckive 960 - 19,44 + 6,07

Sarkopenisi olan hastalarda kas gticii ve SMI anlaml dusuk idi (sirasiyla
p: 0.035; p:0.01) (Tablo 2). Sarkopeni varligi ile cinsiyet, yas, VKI, tani, not-
rofil ve trombosit engraftman giini arasinda anlaml iliski saptanmadi.
Sarkopeni olan olgularin hastanede kalis streleri daha uzun gériinmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (2519 (3-49) x (23,5£10,3 (14-
55), p=0.83) (Tablo 2). Nakil 6ncesi sarkopenisi olan hastalarda parenteral
nutrisyon ihtiyaci daha sikti. 100.gtin mortaliteleri agisindan degerlendiril-
diginde sarkopeni saptanan 4 olgunun 2'si kaybedilmisti.

Sonug: Sarkopeni allojenik kok hiicre nakil hastalarinda daha sik goéril-
mektedir. Ancak allojenik kok hiicre nakil hasta sayisi disiik oldugu igin
sarkopeninin nakil basarisi Uzerine etkisi net degerlendirilememistir.
Sarkopeni olan olgularin nakil sonrasi izleminde parenteral nutrisyon
ihtiyaci daha fazladir.

Anahtar kelimeler: Sarkopeni, kok hiicre nakli
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Tablo 1. Sarkopeni varligina gore hastalarin klinik ozellikleri (n=24)

Sarkopenisi olan N=4 | Sarkopenisi olmayan N=20 | p degeri
Yag 54+ 8 (43-61) 47,3 13,6 (23-67) 0,36
Kas giicii (kg) 14 45,2 (8-20) 23+7,5(10-41) 0,035
Viiciit agirlidr (kg) 64,2+ 22,6 (52-98) 70,5 13,5 (46,9-102) 0,44
SMI (kg/m2) 6,07+ 068 (5,1-6,6) 16,7£2,2(12,3-22,2) 0,01
VKi (kg/m2) 24,2+9,3(19,3-38,3) 25,1+4,7(19,1-35) 0,76
Tablo 2. Demografik veriler (n=24)
Degiskenler Toplam Sarkopeni var Sarkopeni yok | p degeri

N=4(%16,6) N=20(%83,4)

Cins,yet 0,12
Erkek 8(%33.3) 0 8(%100)
Kadin 16 (%66.7) 4(%25) 12 (%75)
Nakil Tipi 0,027
Allojenik Nakil 7(%29,2) 3(%42,9) 4(%57,1)
Otolog Nakil 17(%70,8) 1(%5,9) 16 (%94,1)
Tani 0,35
Akut Myeloid Losemi 2(%8) 1(%50) 1(%50)
Akut Lenfoblastik Losemi 3(%12.5) 1(%33,3) 2(%66,7)
Multiple Myelom 9(%37.5) 2(%22,2) 7(%77,8)
NonHodgkin Lenfoma 7(%29.2) 0 7 (%100)
Hodgkin Lenfoma 3(%12.5) 0 3(%100)
Nétrofil engraftman giinii 14+5 15,3 £4,04(11-19) 13,7 £6,05 (9-35) 0,67
Trombosit engraftman 177 16,6%7,2 (12-25) 17,2483 (11-48) 0,94
giinii
Bakteriyemi varligi 0,69
Bakteriyemi var 16 3(%718,8) 13(%81,2)
Bakteriyemi yok 8 1(%12,5) 7 (%87,5)
Hastanede kalis siiresi 23,8+11,8 (3-55) 25+19(3-49) 23,5+10,3 (14-55) 0,83
Beslenme Sekli 0,013
Oral Beslenme 21(%87,5) 2(%9,5) 19(%90,5)
Parenteral+Enteral 3(%12,5) 2(%66,7) 1(%33,3)
beslenme

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

S$S-40 Referans Numarasi: 21
NAKIL HAZIRLIK PROTOKOL YOGUNLUGUNUN
BELIRLEMESI: TEK MERKEZ GERCEK YASAM VERILERI

Ayse Hilal Eroglu Kiiiikdiler', Ali Zahit Bolaman', irfan Yavasoglu'

"Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama Ve Arastirma Hastanesi

Giris: Allojenik hematopoietik kok hicre naklinde (AHKHN) kullanilan
nakil 6ncesi hazirlik rejimi; erken morbidite, nliks olmaksizin mortalite
ve uzun sireli hastalik kontroliinde énemlidir. AKiT'de hazirlik rejimlerini
standart hale getirmek zordur. Bu anlamda son zamanlarda gelistirilen
‘nakil hazirlik yogunlugu (TCl) skoru’ kavrami 6nem kazanmistir [1].

Method: 2014-2020 yillari arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hematoloji Anabilim Dal’'nda AKIT uygulanan 83 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin tanilarina ve verici uyumuna bakilmaksizin tim
hastalar calismaya dahil edildi. Nakil hazirlik rejimi yogunlugunu hesapla-
mak icin Alexandros Spyridonidis ve arkadaslar tarafindan gelistirilen TCI
skorlamasi kullanildi[1]. SPSS Statistics 21 kullanilarak veriler analiz edildi.

Bulgular: Hazirlik rejimlerinin TCl skor grubuna gore dagilimi su sekildey-
di: 13 hastada duslik, 44 hastada orta ve 30 hastada ylksek TCl skoru vardi.
Yas ortalamasi sirasiyla dusiik grupta 42+3, orta grupta 48+2 ve yiiksek
grupta ise 36+2 idi. Kaplan-Meier yontemi ile yapilan sagkalim analizinde
i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Sekil 1). TCI
skorlarina gore sagkalim sireleri; skor diisiik olanlarda ortalama 42.1 +
10.5 ay, orta olanlarda 61,3 £13.7 ay ve ylksek olanlarda ise 43.2 +8.9 ay
idi.

Tartisma: Her ne kadar istatistiksel olarak anlaml olmasa da, orta TCI
skoru olanlarda yas ortalamasi daha yuksek olmasina ragmen, daha uzun
yasam beklentisi azaltiimis yogunluklu rejimlere olan ilgiyi artirabilir.
Gunluk pratigimizde TCl skoru kullaniminin arttirilmasi 6nemlidir.
Anahtar kelimeler: Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli, nakil dncesi hazirlik
rejimi

Kaynaklar

1. A. Spyridonidis, M. Labopin, B.N. Savani, et al. Redefining and measuring trans-

plant conditioning intensity in current era: a study in acute myeloid leukemia
patients. Bone Marrow Transplant, 55 (2020), pp. 1114-1125
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

S$S-41

DONDURULARAK SAKLANAN YA DA DIREKT NAKIL EDILEN
HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Serpil Yanbakan', Pnar A. Oktar', Filiz Ozel', Harika Okutan’, Serpil Tagdelen', Zafer
Gokgoz', Ustiin Ezer, Tiirkan Patiroglu’, Ahmet Emin Kiirekgi'

"Losante Cocuk Ve Yetiskin Hastanesi Cocuk Ve Yetiskin Hematoloji/onkoloji Ve Kit Merkezi

Referans Numarasi: 52

Girig: Periferal kan veya kemik iliginden elde edilen hematopoietik kok
hicrelerin (HKH) mikrobiyolojik kontaminasyon olmadan yiksek canliik
ve yeterli sayida CD34+ hicre ile inflizyonu basarili bir nakil icin gereklidir.
Kriyoprezervasyon ve uzun sireli depolamadan sonra maksimum sayida
canli ve fonksiyonel kok hiicrenin geri kazaniimasi kritik Gneme sahiptir.
Calismada merkezimizde toplanan ve dis kaynakli dondurulan/direkt nakil
edilen HKH urinlerine ait nakil oranlarimizin degerlendirilmesi, canlilik ve
hicre sayilarinin karsilastiriimasi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Merkezimizde 2016-2022 yillari arasinda HKH Urilinle-
rinde canlilik ve hiicre sayisi kayitlari retrospektif olarak incelendi. 2016-
2022 yillari arasinda 0-12 yas ¢cocuk (n=113) ve 18 yas Ustl yetiskin (n=4)
alicilar icin toplanan/gelen periferik (PKH) ve kemik iligi (Ki) kaynakl kék
hiicre triinlerinden otolog (n=17) ve allogeneik (n=100) kaynakli toplam
117 adet nakil gerceklestirilmistir. Direkt ya da dondurma-saklama son-
rasi yapilan nakillere ait oranlar, canlilik ve hiicre sayilari (@akim sitometri
ISHAGE protokoll, CD45* CD34* 7AAD") degerlendirilmistir.
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Bulgular: Nakil edilen Griinlerin %43,2'si merkezimizde toplanan ve
%56,7'si TURKOK/TRAN kaynakli tiriinlerden olusmaktadir. Otolog ve allo-
geneik PKH nakil ylizdemiz %20; %80; allogeneik Ki kaynakl kék hiicre
nakil ylizdemiz %34,1 olarak belirlenmistir. Gelen/toplanan Urinlerin
%64,9'u saklama sonrasi nakil edilmis, %35'i saklama yapilmadan direkt
nakil edilmistir. Dondurularak saklanan trlinlerden yapilan nakil ortalama-
si PKH icin %93,4; Ki icin %6,5 olarak belirlenmistir. Her iki yas grubunda
dondurularak saklanan otolog ve allogeneik PKH'in ortalama 3 ay sonrasi
eritme sonrasi canllik geri kazanimi %81,6'dir. Her iki yas grubunda oto-
log PKH'in ortalama 11,2 ay sonrasi eritme sonrasi canlilik geri kazanimi
%87,8'dir. Eritme sonrasi ya da toplanan/gelen urlinden nakil edilen PKH
ve Ki Griiniine ait ortalama canlilik %92,7 ve 82,4 olarak belirlenmistir.
Nakil edilen hiicre oranlar ve eritme sonrasi canlilik geri kazanimi Tablo
1 ile 6zetlenmistir. Yapilan 77 adet ortalama 179,3 ml PKH Uriin naklinde
ortalama 34,9 kg ile nakil yapilan CD34 hiicre/kg sayisi 5,36x10° hiicre/kg.
Yapilan 40 adet ortalama 692,6 ml Ki naklinde ortalama 35,1 kg ile nakil
yapilan CD34 hiicre/kg sayisi 3,71x10° hiicre/kg olarak belirlenmistir. Kok
hiicre isleme Unitesine ait partikil 6l¢iim sonuglarina gore (Tablo 2) mak-
simum hava kalitesi kriterlerine uyum gdstermekte ve tiim calismalar ISO
14644-1 Sinif 5/A-B sinif diizeyinde gergeklesmektedir.

Tartisma Sonug: Otolog ve allogeneik nakiller icin toplanmasi hedeflenen
kok hiicre sayisi >2 x10%, >5 x10° CD34+hlicre/kg vicut agirhgidir. Nakil
edilen otolog ve allogeneik PKH grubunda Ki grubuna kiyasla hedeflenen
hiicre sayisina ulasildigi ve daha fazla CD34+hiicre/kg toplandigi gozlem-
lenmistir. Hiicre isleme Unitemizin hava kalite standartlar ISO 14644-1
tarafindan onerilen sinirlar dahilindedir. Nakil 6ncesi ya da sonrasi alinan
kok hiicre 6rneklerinde otomatik sistem (BacT/Alert) ile yapilan degerlen-
dirme sonucunda mikrobiyal kontaminasyon gézlemlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik kok hiicre nakli, canlilik, CD34+ hiicre sayisi

Tablo 1. Nakil edilen hiicre oranlan ve eritme sonrasi canlilik geri kazanimi (ortalama).

PKH Ki
TNC hiicre/kg x10e8 7,6 5,07
MNChiicre/kg x10e8 49 1,06
(D34 hiicre/kg x10e6 53 3,71
WBC/l 172 26,2
Canlilik (%) 92,7 82,4
Nakil edilen kok hiicre hacmi (ml) 179,3 692,6
Al kg 344 35,1
Canlilik gerikazanimi (%) 81,6 82,4

Tablo 2. Kok hiicre isleme odalari, hava temizliginin siniflandinimasi.

Hava Kilit | Kalite Kontrol | Hiicre isleme Dondurma ve

Koridoru (6 Odasi (15 Odasi (50 Saklama Odasi
Degisken m2) m2) m2) (25m2)
Hava degisimi (. . . kez/saat) >=10 >=10 15 15
Filtrasyon (%) 999,97 999,97 %99,97 999,97
Resirkiilasyon + + + +
HEPA Filtre + + + +
HEPA ortalalam hava akis 0,45 m/s+%20 | 0,45 m/s£%20 | 0,45 m/s+%20 0,45 m/s+%20
hizi (m/s)
Partikill 6lgiimii P/m3 hava <35200 <35201483,2 | <3520927 <35201883,4
(Particles plus handheld 8306 5473,8
cihaz)
150 14644-1 Sinif (Partikil 150 Sinif 6/ 150 Sinif 5/B | 150 Sinif 5/A-B 150 Sinif 5/B sinif
biyiikligi 0,5 pm) Bsinif sinif sinif

W Akut Losemi
SS-42

AKUT MYELOID LOSEMiLi COCUKLARDA ALLOJENEIK
NAKIL SONRASI PROFLAKTIK AZASITIDIN VE DONOR
LENFOSIT INFUZYONU DENEYiMi

Ebru Yilmaz', Alper Ozcan’, Ekrem Unal’, Musa Karakiikcii'

Referans Numarasi: 141

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji Béliimii Ve Kit Merkezi, Kayseri, Tiirkiye

Amag: Yiksek risk grubu akut miyeloid 16semi (AML) tanili cocuk hasta-
larda allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (HKHN) en dnemli tedavi
secenegdi olmasina ragmen, nakil sonrasi niiks morbidite ve mortalitenin
birincil nedeni olmaya devam etmektedir. Nakil sonrasi niiks olan hasta-
larda sonuglar genellikle kotii oldugundan niiksii nlemek icin yeni tedavi
stratejilerine ihtiyac vardir. Bu calismada, akut myeloid I6semi tanisiyla
nakil yapilan ve proflaktik azasitidin ile dondér lenfosit inflizyonu (DLI)
uygulanan pediatrik olgu deneyimi paylasiimistir.

Gere¢ ve Yontem: Erciyes Universitesi Pediatri Kemik iligi Nakil
Merkezi'nde 2020-2021 yillari arasinda HKHN yapilan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
nakil yasi, kok hiicre kaynag), platelet ve nétrofil engraftmani, uygulanan
azasitidin sayisi, DLI sayi ve hicre icerigi, gelisen yan etkiler ve sagkalim
verilerine ulasildi.

Bulgular: Calismamiza nakil sonrasi azasitidin ve DLI alan 7 AML hastasi (4
erkek, 3 kiz) dahil edildi. Hastalarin ortalama yaslari sirasiyla 9.6+4.8 yil idi,
Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 1'de verilmistir. Hastalara
hazirlama rejimini takiben ortalama 6.07+1.3 x10%kg CD34(+) kok hiicre
inflze edildi. Ortalama engraftman gunleri sirasiyla myeloid ve platelet
icin +19 (£3.8) ve +23 (£12) gunler idi. Naklin 2. ayinda 36 mg/m?/giin
dozunda, 5 gin sire ile, ayda bir kez olacak sekilde azasitidin ile proflaksi
baslandi. Azasitidin kirleri arasinda akraba disi nakillerde ilk dozu 1x10°%/
kg ve kardes nakillerde 1x10%/kg CD3(+) lenfosit icerecek sekilde baslayip
artirilan dozlarda DLI gerceklestirildi. Hastalarin azasitidin ve DLI sayilari
nakil 6ncesi graft versus host hastaligi (GVHH), nakil sonrasi GVHH ve kara-
ciger fonksiyon testlerindeki bozukluk durumuna goére belirlendi. Tedavi
hedefi olarak hastalarda 6 kir azasitidin ve DLI planlandi. Bir hastamizda
DLI takiben evre | karaciger GVHH gelisti (GVHH orani, %14.3). iki hasta-
mizda azasitidin iligkili geri dontsiimli trombositopeni ortaya ¢ikti. Nakil
sonrasl izlem siresi 9.4+3.2 ay olan hastalarin birinde ise 3 kiir azasitidin
ve iki kez DLI'y1 takiben relaps gézlendi (Relaps orani, %14.3). Bu nedenle
hastaya FLA-GO (Fludarabin, sitozin arabinozid C, gemsitabin-ozogami-
sin) protokollinii takiben 2. HKHN planlandi. Toplamda medyan 9 aylik
donemde l6semisiz sagkalim %85.7 ve genel sagkalim ise %100 bulundu.
Hastalarin poliklinik takiplerine devam edilmektedir.

Sonug: Yiksek riskli AML icin preemptif veya profilaktik tedavi transplan-

tasyon sonrasi ylksek relaps oranini azaltmak icin 6nemli bir secenek

olabilir. Bu amagla klinik etkinlik ve yan etki profili diistik olan hipometile

edici ajanlar kullanilabilir. Ek olarak yapilan ¢alismalar, HKHN sonrasi DLI

kullaniminin GVHH riskini ¢ok fazla artirmadan relaps riskini azalttigini

gostermistir (1, 2). Cahismamiz pediatrik vakalarda Tirkiye'deki ilk dene-
yimlerden biri olmakla birlikte daha genis serilerin oldugu calismalarla
sonuglar desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, akut myeloid I6semi, azasitidin, donér lenfosit

inflizyonu

Kaynaklar

1. Huschart E, Miller H, Salzberg D, Campbell C, Beebe K, Schwalbach C, Magee K,
Adams RH, Ngwube A. Azacitidine and prophylactic donor lymphocyte infusions
after hematopoietic stem cell transplantation for pediatric high-risk acute myeloid
leukemia. Pediatr Hematol Oncol. 2021 Mar;38(2):154-160.

2. Guillaume T, Malard F, Magro L, Labopin M, Tabrizi R, Borel C, Chevallier P,
Vigouroux S, Peterlin P, Garnier A, Rubio MT, Huynh A, Milpied N, Moreau P,
Gaugler B, Yakoub-Agha |, Mohty M. Prospective phase Il study of prophylactic
low-dose azacitidine and donor lymphocyte infusions following allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation for high-risk acute myeloid leukemia and
myelodysplastic syndrome. Bone Marrow Transplant. 2019 Nov;54(11):1815-1826.

Bildiri Ozetleri



o
T
—
o=
QO
—
s
D)
—
N
O
A

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi

10-12 Mart 2022, HiBRIT KONGRE

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri
Gzellik 1 2 3 4 5 6 7
Cinsiyet Erkek Kiz Erkek Erkek Kiz Erkek Kiz
Genetik Normal | RTEL, DDX4, | Monozomi | Normal MDS'ye Normal AML M7,
NRAS 7 sekonder genetik
AML anomali
saptanmadi
Nakil yasi(yil) 88 93 55 14.7 135 4 17
Nakil ncesi R1 Remisyonda R1 R1 R1 (R2 R1
remisyon degil(%10
durumu blast)
Dondr tipi MUD MUD MUD MUD MSD MSD MUD
Hazirlama Bu/Siklo TEC/RIC Bu/Siklo Bu/Siklo Bu/Siklo TBI/Eto/Siklo Bu/Siklo
rejimi
Uygulanan 2 3 3 4 4 6 3
azasitidin
sayls|
Uygulanan 1 3 2 3 6 2 2
DLI sayisi
DLI 6ncesi Gilt Yok Gis- Cilt Yok Yok Yok
GVHH Karaciger
durumu
DLI sonrast Yok Yok Yok Yok Yok Karaciger Yok
GVHH
durumu
Nakil 6.4 7 12 8.7 1.7 15.4 6
sonras! takip
siiresi(ay)
Nakil sonras Tam Tam remisyon Tam Tam Tam Tam remisyon Niiks (6.
hastalik remisyon remisyon remisyon | remisyon ayda)
durumu
Son durum Sag Sag Sag Sag Sag Sag Saq (ikinci
nakil
planlandi)
107 Bildiri Ozetleri
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W Lenfoma

P-01 Referans Numarasi: 16

DIRENGLi YAYGIN NON-HODGKIN LENFOMADA OTOLOG
KOK HOCRE NAKLINE BASARILI KOPRU OLARAK iBRUTINiB-
GEMSITABIN-ViINORELBIN

Miiriivvet Seda Aydin’, Mehmet Sezgin Pepeler', Funda Ceran’, Simten Dagdas’, Giilsiim
Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigii

Giris: Yaygin non-Hodgkin lenfomada hastalarin yaklasik %30-40" ilk
tedaviye yanitsizdir ya da daha sonra niiksle basvurur. Bu hastalarin da
%50 kadari kurtarma rejimlerine yanitsiz olmasi nedeniyle otolog kok
hiicre nakline uygun degillerdir. Ustelik germinal merkez disi fenotipin de
kotu seyirli oldugu bilinmektedir. Boyle hastalar icin yeni nesil ajanlarin
kullanildigr klinik calismalara hastalarin yonlendirilmesi onerilmektedir.
ibrutinib, bu yeni nesil ajanlardan biridir [1, 2].

Vaka: Bilinen ek hastaligi olmayan otuz-dokuz yasinda erkek hasta, dis
merkezde evre 4A, germinal merkez disi (BCL2 +, BCL6 +, Ki-67 %100) yay-
gin non-Hodgkin lenfoma tanisi aldi. Tanida uluslarasi prognostik indeks
skoruna gore orta riskli idi. Hastaya 6 kiir R-CHOP kemoterapisi bitiminde
metabolik progresyon olmasi lizerine, 2 kir R-DHAP kurtarma rejimi
uygulanmisti. Ancak bu tedavinin de bitiminde hastalik ilerlemesi saptan-
masi Uzerine hastada yeniden biyopsi ile yaygin non-Hodgkin lenfoma
(MUM1+, BCL6 kismi+, Ki-67 %90) tanisi tekrar teyit edilmis; tedavi ve kok
hiicre nakli amaciyla klinigimize yonlendirilmisti. Lomber ponsiyonunda
tutulum saptanmayan hastaya intratekal profilaksiler ile beraber doz ayarli
R-EPOCH rejimi baslandi. Tedavi seyrinde lenf nodu boyutlarinda gerileme
izlenmedi. Bunun Uzerine ibrutinib 560 mg/giin dozunda devamli olarak,
gemsitabin (1000 mg /m?/giin, 1 ve 15. glinler) ve vinorelbin (25 mg/m?¥
giin, 1 ve 15. glinler) ile kombine olarak uygulandu. ikinci kiir ¢ikinda yeter-
li kok hiicre toplanan hastada Uglinci kiir sonrasinda metabolik tam yanit
izlendi. Hastaya BEAM hazirlama rejimi ile otolog kok hiicre nakli sorunsuz
bir sekilde gerceklestirildi. ibrutinib, hazirlama rejiminden hemen énce
kesildi. Hastada 12. giinde nétrofil ve 16. glinde trombosit engraftmani
oldu. Hasta naklin ikinci ayinda remisyonda izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug: ibrutinibin relaps/refrakter yaygin non-Hodgkin len-
fomada tek ajan kullaniminin 6zellikle germinal merkez disi fenotipteki
etkinligi (%37 toplam yanit) daha 6nce gosterilmistir [3]. Takiben ibru-
tinib-bendamustin-rituksimab kombinasyonu calismasi umut vadedici
olmus iken [4], rituksimab-gemsitabin-dekzametazon-sisplatin kombi-
nasyonunda ise beklenen fayda gériillememistir [5]. ibrutinib, rituksimab
ve lenalidomidle beraber germinal merkez disi non-Hodgkin lenfomada,
%55 toplam ve %35 tam yanit gdstermistir [6]. Bizim hastamizda; daha
once hi¢ gemsitabin ve vinorelbini tiiketmemis olmasi ve bu rejimin tok-
sisite profili agisindan gtivenilir olmasi sebebi ile [7] ibrutinible kombinas-
yonunu tercih ettik. Bu rejimin vakamizda oldugu gibi gercekten etkili ve
glivenilir oldugunu goésteren klinik calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Gemsitabin, ibrutinib, Yaygin non-Hodgkin lenfoma
Kaynaklar
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PEDIATRiK ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLINDE TREOSULFAN BAZLI HAZIRLIK REJiMLERI: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Hatice ilgen Sasmaz"2, Ali Biilent Antmen’, Barbaros $ahin Karagiin', Utku Aygiines’,
Duygu Tiirksoy", Isinsu Kiigiikdere'

"Aabadem Adana Hastanesi
(ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Miyeloablatif ve imminosupresif etkilerie sahip bifonksiyonel bir
alkilleyici ajan olan treosulfan, malign ve malign olmayan hasta ¢ocuk-
larda HKHN i¢in ana hazirlayici ajanlardan biri olarak giderek artan bir
sekilde kullanilmaktadir. Treosulfanin yan etkileri busulfan ile kiyaslandi-
ginda kabul edilebilir 6l¢tidedir. Cocuklarda allojenik HKHN icin treostilfan
kullanan az sayida literattir bulunmaktadir. Bu calismada merkezimizde
hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan hastalarimiz ile ilgili deneyimleri-
mizi bildirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Acbadem Adana Hastanesi Pediatrik Kemik iligi
Nakil Unitesi'nde 2013-2021 yillar arasinda 460 allojenik hematopoetik
hicre nakli gerceklestirildi. Kirkdokuz vakada, treosulfan allojeneik HKHN
de hazirlik rejiminde kullanildi. Tibbi kayitlar ve tedavi yontemleri retros-
pektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismaya, yaslan 9 ay ile 17 yil arasinda degisen, ortalama
8.12 yil olan ve hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan 49 hasta dahil edil-
di. Hastalarin 25'i erkek, 24'U kizd. Yirmialti hasta talasemi major, 8 hasta
orak hicreli anemi, 8 hasta immuin yetmezlik, dért hasta konjenital hemo-
fagositik lenfohistiyositoz, bir hastamiyelodisplastik sendrom, bir hasta
metakromatik I6kodistrofil, bir hasta Diamond Blackfan anemili hastaydi.
Yirmibir hastaya akraba digi vericiden HKHN yapildi. Griscelli sendromlu
bir hastaya anneden haploidentik transplantasyon yapildi. Hastalara -6 ila
-4. guinlerde 10-14 g/m?/glin dozunda intraven6z olarak treosulfan doz-
lari verildi. 12 hastada treosulfan dozu kan ilag dlzeyine gore degistirildi.
Oniki hastanin altisinda treosulfan dozu artirldi, altisinda treosulfan dozu
azaltildi. Ciddi bir toksisite ile karsilagilmadi. U¢ hastada siddetli mukozit
gorildu. Bes hastada pigmentasyon degisiklikleri ve soyulma dahil sinirli
cilt toksisitesi vardi. iki hastada deri erozyonu ve pul pul dékiilme géril-
dui. iki hastada minimal karaciger toksisitesi meydana geldi. Venookluziv
hastalik gériilmedi. ilk 100 giin icinde (¢ hasta siddetli GVHD ve sepsis
nedeniyle 6ldi.

Sonug: Bu calisma yiiksek riskli klinik &zelliklere sahip olan veya HLA
uyumlu akraba ici donérii olmayan pediatrik hastalarda bile treosulfanin
glvenilir bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Treosulfan, Cocuk, Hazirlik Rejimi
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B Hematopoietik Olmayan Kok Hiicreler

P-03 Referans Numarasi: 102

KUMULUS HUCRELERININ OSTEOJENIK
DiFFERANSIYASYONA ETKisi

Derya Burukcu', Sema Yilmaz?, Oya Alagdz?, Erkut Attar’, Cumhur Kaan Yaltirik®,
Fikrettin Sahin', Esra Aydemir®

"Yeditepe Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii

2Usak Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji

3Yeditepe Uiniversitesi Tiip Bebek / Kadin Hastaliklan Ve Dogum
*Yeditepe Universitesi Hastanesi, Beyin, Omurilik Ve Sinir Cerrahisi
5Biruni Universitesi Biyomedikal Miihendislik Boliimii

Kok hiicreler kendini yenileme ve farkh hiicrelere diferansiye olmalar
bakimindan cok ilgi ceken bir alandir. Vertebral diskin i¢ cekirdeginden
olusan insan niikleus pulposus hiicreleri (RNPCs) cok 6nemli bir kok hiicre
belirtecidir. Fakat kok hicre farklilasmasini uyaran olusum in vitro sartlar-
da her zaman basarili olmaz. Hazirlama medyumlari kiiltire edilmis hiicre-
ler tarafindan medyuma salinan degerli metabolitler, bliylime faktorleri ve
ekstraselller matriks proteinleri gibi bilesenleri icerir. Boyle bir durumda
kumulus hicrelerinin (CCs) kullanimi avantaj saglayabilir mi arastirmak
istedik. Biz kumulus hicrelerinden zengin hazirlama medyumunun alici
hucrelerini farklilagsma adina yonetebilecegini diisinmekteyiz. Bu ¢alisma,
kumulus hiicrelerinden olusturulmus hazirlama medyumunun kemik
olusturan mesodermal kaynakli niikleus pulposus hicrelerinin farklilas-
masi olusumuna katkida bulunacagini hedeflemistir. Arastirmamizda
kumulus hiicrelerinden olusturulmus hazirlama medyumunun osteojenik
farkhlasmay artirdigi gosterilmistir. Dolayisiyla kumulus hiicreleri iceren
hazirlama medyumu alisilagelmis farklilasma saglayan medyumlarin aksi-
ne osteojenik farklilagmayi artiran etkin bir medyumdur.

Anahtar kelimeler: Kumulus hiicresi, kok hiicre, osteogenesis, farklilasma
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ALLOJENIK NAKIL SONRASI, NAKIL iLi$KiLi- ]
MIiKROANJIOPATIK HEMOLITIK ANEMIi GELISEN BiR HTLV-1
POZITiF LOSEMI/LENFOMA VAKASI

Kayra Somay', Elif Birtas Atesoglu?, Umit Barbaros Ure?, Zelal Sahin Tirnova?, Burhan
Ferhanoglu?

"Kog Universitesi Hastanesi, i Hastaliklari Anabilim Dali
*Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal

Girig: Hematopoetik kok hiicre nakli, 6zellikle relaps/refrakter hemato-
lojik malignitelerde sik kullanilan bir tedavi secenegidir. Ancak, 6zellikle
allojenik kok hiicre nakil (AKHN) yapilan hastalarda nakil iliskili kompli-
kasyonlar oldukga sik goriilmektedir. Nakil iligkili mikroanjiopatik hemo-
litik (NI-MAHA) anemi bu komplikasyonlardandir ve nadir fakat yiiksek
mortaliteye sahip durumlardan biridir. Bu vaka sunumunda, tedaviye
refrakter HTLV iliskili lenfoma nedeniyle allojenik kok hiicre nakil yapilan
ve NI-MAHA gelisen bir olguyu tartismak istiyoruz.

Olgu: Oncesinde bilinen hastaligi olmayan Romanya asilli 37 yas kadin
hastada Romanya'da, sag maksilla ve sag orbitada sislik ile basvurdu-
gunda nazal tomografi ve beyin MR goriintiilemede sag maksiller siniis
timori saptanmis. Yapilan doku 6rneklemesinde periferik T hiicreli HTLV
iliskili lenfoma tespit edilmis. Anti viral (lamivudin ve zidovudin) tedavi ile
birlikte 3 kiir CHOP tedavisi uygulanan hastanin ara PET degerlendirme-
sinde deauville skoru 5 olarak raporlanmis. Sonrasinda tlkemize gelen
hastaya lokal radyoterapi ile ikincil basamak tedavisi olarak 3 kiir DHAP
rejimi verildi ve tam remisyon saglandi. Allojenik kok hiicre nakli ile kon-
solidasyon karari alinan hastanin erkek kardesi HLA tam uyumlu olarak
tespit edildi, HTLV1 negatif oldugu gosterildi. Myeloablatif Fludarabine-
Busulfan hazirlik rejimi ile AKHN, 5 Mayis 2021 tarihinde uygulandi.
Graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisinde siklosporin ve metot-
reksat kullanildi. Nakil sonrasi 15.glin nétrofil ve 22.giin trombosit eng-
rafmani gelisti. Nakilin birinci ayinda gelisen Grade 1 cilt GvHD'si 1mg/kg
metilprednizolon ile kontrol altina alindi. Nakil sonrasi 36.glin trombosit
degerlerinin 41.000/mm3’ten 22.000/mm3'e yarilanarak azaldigi g6zlendi.
Trombositopeni ile birlikte normositer anemi (Hgb:7.7 gr/dl, MCV:80 fl)
mevcuttu. Periferik yaymada fragmante eritrositler gérildu. LDH yaklasik
¢ kat yukselmisti. Haptoglobulin dustikligl ve kreatinin degerlerinde
yukselme saptandi. Hastada 6n planda ilag iliskili mikroangiopatik hemoli-
tik anemi duistintildii ve kullandigi kalsindrin inhibitori kesildi. Es zamanli
Hipertansiyon gelisen hastada norobiligsel fonksiyonlarda da gerileme
olmasi nedeniyle Kraniyal MRI gériintlemesi yapildi; posterior rezersible
ensefalopati sendromu (PRES) ile uyumlu bulgular saptandi ve agresif anti
hipertansif tedavi baglandi. Bir hafta boyunca glinlik hemogram kontrol-
lerinde trombositopenide diizelme olmamasi ve periferik yaymada sisto-
zitlerin devam etmesi, LDH degerinin 2339 |U/I olarak goriilmesi tizerine
ADAMTS 13 aktivitesi istenerek terapétik plazmaferez tedavisine baslandi.
ADAMTS 13 aktivitesi normal aralikta sonuglandi. Hastada Ni-MAHA tanisi
konuldu. Plazmaferez ile LDH degerleri normal araliga yaklasirken, trom-
bosit sayisi iki katina yikseldi ve kreatinin degerleri gerilemeye basladi.
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Bu arada, Allokit 92.guinlinde kemik iligi biyopsisi kontroli yapildiginda
kimerizm %97 olarak bulundu. Eritroid ve granlositik kolonilerin oldugu
gorilerek engrafman kusuru olmadigi kanisina varildi. Plasma degisimi
sikhdr azaltildiginda MAHA prosesinde artis olmasi Gzerine Rituksimab
375mg/m2 haftada 1, 4 hafta uygulandi ve 4 kiir sonunda 60.000/mm3
trombosit sayisina erisildi ve takiplerinde mikroanjiopatik hemolitik ane-
minin kontrol altina alindigi goruldi.

Tartisma: Mikroanjiopatik hemolitik anemilerden Ni-MAHA, tanisi ekartas-
yona dayanan, yonetimi zor bir nakil komplikasyonudur. Patofizyolojisinde
endotel hasari icin altta yatan bir yatkinlik, endotel hasarina neden olan
toksik bir hazirlama rejimi, ilaclar, alloreaktivite ve/veya enfeksiyonlar gibi
ek durumlar suclanmaktadir. Tedavide ilk basamak predispozan olabi-
lecek ilaglarin 6zellikle mTOR ve kalsinérin inhibitorlerinin kesilmesidir.
Ardindan terapétik plazma degisimi, rituximab, eculizumab, defibrotid
ile tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavi secenekleri kisith olan bu nadir
komplikasyonda nakil hastalarinin yakin takibi ile erken tani hayati 5nem
tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Mikroanjiopatik hemolitik anemi, allojeneik kok hicre nakli,
HTLV-1
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE KATETER .
ENFEKSiYON ETKENLERINE YONELIK TRIMETOPRIM-
SULFAMETOKSAZOLUN AMPIRiK KULLANIMI

Miiriivvet Seda Aydin', Ferda Can', Funda Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigii

Giris: Otolog kok hiicre nakli sonrasi hastalarin %90'1nda genellikle nede-
ni bilinmeyen ates olmak Uzere cesitli enfeksiyonlar gozlenir. Hazirlama
rejimi toksisitesi, mukozit, santral kateterler hem gram pozitif hem gram
negatif bekteremilere yol acar. En sik bakteriyel pnémoniler, kolit, bak-
teremiler izlenir. Naklin dénemine gore de invaziv fungal enfeksiyonlar
ve viral enfeksiyonlarda artis gozlenmektedir. Nétropenik atesin ampirik
tedavisinde onerilen, anti-psddomonal genis spektrumlu b-laktamlarin ve
gereginde gram pozitif enfeksiyonlar kapsayacak antimikrobiyallerin kul-
lanimidir [1]. Trimetoprim-sulfametoksazol engraftman 6ncesi donemde,
ampirik olarak tercih edilmemektedir. Ancak; Stenotrophomonas maltop-
hilia, Pneumocystis jirovecii gibi ajanlarda etkin oldugu bilinmektedir [2].

Vaka: Bilinen oral anti-diyabetik ile regile diyabet mellitus disinda ek
hastaligi olmayan altmis-bir yasinda erkek hasta, evre 2A germinal merkez
disi yaygin non-Hodgkin lenfoma tanisi aldi. Alti kiir R-CHOP ile tam remis-
yonda izlendikten 6 yil sonra niiks ile basvurdu. Hastanin niikstiinde ihmli
trombositopenisi (50000/mcL) mevcuttu ancak kemik iligi tutulumu ya da
baska bir ikincil neden gosterilemedi. U kiir R-ICE rejimi ile kdk hiicre top-
lamasi yapildiktan sonra; kemosensitif ikinci kismi yanitta BEAM hazirlama
rejimi ile otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapildi. Naklin 5. glintinde
notropenik ates nedeni ile ampirik piperasilin-tazobaktam baslandi ancak
atesin ¢ok direncli olmasi tizerine ampirik olarak 24 saat sonra tedavi
meropenem ve teikoplanin kombinasyonu olarak genisletildi. Hastanin
kan ve kateter kilturlerinde Greme tespit edilmemesi ve ateslerinin sebat
etmesi Uzerine ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisinde konsolidasyon
saptandi. Invaziv fungal pndémoni ve/veya kandidemi dislanamayarak
naklin 10. gliniinde tedaviye lipozomal amfoterisin B eklendi. Bu siirecte
ates seyri glinde tek sefer olacak sekilde azalmakla ve akut faz belirtecleri
gerilemekle birlikte hastaya ampirik intaven6z trimetoprim-sulfametoksa-
zol eklendi ve santral gegici juguler kateteri cekildi. Hastanin atesi kateter
cekiminin ardindan tekrarlamadi. Kateter ucu kultiiriinde Bukholderia
contaminans (trimetoprim-sulfametoksazol hassas) ve Ochrobactrum ant-
hropi (trimetoprim-sulfametoksazol hassas) Gremeleri gézlendi. Hastanin
trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi 14. giininde kesildi. Direngli hipo-
kalemi nedeni ile lipozomal amfoterisin B tedavisi yerine oral vorikonazol
almaya devam etmektedir. Naklin 10. gliniinde nétrofil engraftmani olan
hastada naklin 28. gliniinde heniiz trombosit engraftmani izlenememistir.

Tartisma ve Sonug: Burkholderia cepacia kompleksi, 6zellikle kistik fib-
rozis hastalarinda enfeksiyon etkeni olabilen bir ajan olup; Burkholderia

contaminans ¢ok sayida alt tiplerinden biridir. Nadir bir gram negatif ajan-

dir ve daha 6nce kontamine intravenz sivi infiizyonu iliskili rapor edilmis-

tir [3]. Trimetoprim-sulfamatoksazol genellikle aktif ajanlardan biridir [4].

Ochrobactrum anthropi de nadir izlenen gram negatif bir basildir ve insan

icin firsatgi patojen olabilmektedir. Silikona yapisma kabiliyeti sayesinde

de buytik siklikta kateter kaynakli enfeksiyonlara yol agmaktadir [5]. Bizim
vakamizda ampirik baslanan trimetoprim-sulfametoksazolun sonradan

Ureyen bu nadir mikroorganizmalara karsi etkin olmasi ve hastanin sant-

ral kateterinin erken dénemde cekilmis olmasi nedeni ile klinik yanit kisa

zamanda alinmistir.

Anahtar kelimeler: Kateter kaynakl enfeksiyonlar, Otolog transplantasyon
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RELAPS AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi COCUKTA
ARDISIK iKi NAKILDE GREFT REJEKSIYONU VE KEMIK iLiGi
ASPiRASYON BULGULARI
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*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ocuk Saghii Ve Hastaliklar: Bilim Dall, izmir

3Bahesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Antalya Hastanesi, Pediyatrik Kk Hiicre Nakil
Unitesi, Antalya

Girig: Hematopoietik kok hticre naklinde (HKHN) greft yetmezligi yasami
tehdit eden 6nemli bir komplikasyondur. Burada ayni akraba disi verici-
den yapilan her iki nakilde de greft rejeksiyonu (GR) gelisen relaps akut
lenfoblastik 16semili bir cocuk olgu sunulmustur.

Olgu: Erken izole testis relapsi gelisen sekiz yasindaki B éncuil ALL tanili
erkek hastaya ALL-Rez BFM 2012 protokoll S2 kolu tedavisi baglandi. Sag
testise orsiyektomi ve sol testise biyopsi yapildi. HKHN nakli endikasyonu
konan hastaya R2 blogu ardindan 9/10 uyumlu (allel diizeyinde HLA-A
uyumsuzlugu) akraba disi vericiden nakil planlandi. Kondisyon rejimi tim
vicut isinlamasi ve etoposid idi. B Rh (-) hastaya A Rh (+) vericiden 5,3x10%/
kg CD34 (+) ve 1,3x108 CD3 (+) hiicre iceren periferik kok hiicre trtni
verildi. Greft versus host hastaligi profilaksisi ATG, siklosporin ve metotrek-
sat ile yapildi. Nakil sonrasi +16, +17 ve +18. giinlerde mutlak nétrofil sayi-
st (MNS) 500-500-600/pL’ye ulasarak notrofil engrafmani saglandi. Ancak
hastanin +18. glinde 38,1 °C'ye ulasan ates yuksekligi, +19. glinde el ve
ayaklarda eritemli ve basmakla solan dékiintisi gelisti ve MNS sirasiyla
+19, +20. ve +21. glinde 200-100-0/pLye diistii. Oncelikle viral enfeksiyon
olabilecegi diistintldi, ancak CMV ve EBV PCR (-) bulundu. MNS diismesi
ile birlikte CRP 20 mg/I, prokalsitonin 4,4 ng/mL, D-dimer 1 pg/mL, fibri-
nojen 4,36 g/L ve LDH 737 U/Lye yikseldi. +27. glinde yapilan kemik iligi
aspirasyonunda (KiA) aplazik ilikte yogun makrofaj infiltrasyonu izlendi
(Resim 1) ve ayni giin ferritin >15.000 ng/mL saptandi. Siirecte 6n plan-
da GR dustinuldi, siklosporin kesildi ve hemofagositik lenfohistiyositoz
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agisindan {¢ giin 10 mg/m?/giin deksametazon verildi. Agraniilositozu ve
pansitopenisi devam eden olguda kimerizm %100 alici olarak saptandi ve
GR oldugdu kesinlesti. Yogun destek tedavisi verilen olguya ilk nakilden 43
glin sonra fludarabin ve siklofosfamid kondisyonu sonrasi ayni vericiden
9,5x10%/kg CD34 (+) ve 9x108/kg mononiikleer hiicre iceren Uriin ile ikinci
nakil yapildi. ikinci naklin +11. giiniinde tekrar ates yiiksekligi, ellerde
dokiintii ve birlikte CRP, D-dimer, fibrinojen ve LDH yiiksekligi gelisti. KIA
bulgular ilk rejeksiyondaki gibiydi. Aplazide kalan olguya yonlendirdigi-
miz deneyimli merkezde bakanlik onayiyla anneden haploidentik nakil
yapildi. Basarili gecen bu Ug¢iinct nakil sonrasinda olgu 6. ayinda remis-
yonda ve saglikli olarak izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug: Greft yetersizligi allojeneik HKHN'de %5-14 sikliginda
bildirilen, ciddi ve yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. GR immin
mekanizma aracilidir ve sekonder greft kaybinin en sik goriilen nedeni
olmakla birlikte hem primer hem de sekonder greft kaybina sebep
olabilir. Greft kaybu iliskili risk faktorleri verici tipi, HLA ve ABO uyumsuz-
lugu, yogunlugu azaltilmis kondisyon, verilen kok hticre sayisi, T hiicre
deplesyonu, enfeksiyonlar ve non-malign hastalik olarak siralanabilir.
Hastamiza 9/10 uyumlu akraba disi ABO uyumsuz vericiden HKHN yap-
mistik. Literatiirde olgumuzdaki gibi GR'de ates ytiksekligi ve ferritin, LDH,
CRP, D-dimer ve fibrinojende GR'den 1-7 glin 6nce ve rejeksiyonda anlamli
artis bildirilmistir. immin aracili bir siirec olan GR, cogunlukla alicinin T ve
B lenfositleri tarafindan antikor iliskili, hiicresel ya da kompleman iliskili
sitotoksisite mekanizmalari ile gelisir, ancak aktive makrofajlarin hiperp-
lazisinin de etkin roltiniin oldugu distinilmektedir. Olgumuzda da kemik
iligi aspirasyonunda yogun makrofaj infiltrasyonu izlenmistir. ikinci nakil-
de de GR gelisen aplazideki olgumuza farkli bir vericiden tglinctii HKHN
yapilmistir, literatirde de o6neri bu yondedir. HKHN sonrasi GR ates ve
akut faz yaniti ile kendini gosterebilir ve saptanmasi durumunda hastanin
sagkalimi icin yeniden HKHN yapilmasi hedeflenmelidir.
Anahtar kelimeler: greft rejeksiyonu, allojeneik kok hticre nakli, pediatrik
Kaynaklar
1. Doring M, Cabanillas Stanchi KM, Feucht J, Queudeville M, Teltschik HM, Lang P,
ve ark. Ferritin as an early marker of graft rejection after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation in pediatric patients. Ann Hematol. 2016 ;95:311-23.
2. Woodard P, Tong X, Richardson S ve ark. Etiology and outcome of graft failure in
pediatric hematopoietic stem cell transplant recipients. J Pediatr Hematol Oncol.
2003;25:955-959.

Resim 1. ilk nakil sonrasi +27. giinde kemik iliginde makrofaj infiltrasyonu

W Multipl Myelom
P-07

Referans Numarasi: 72

OTOLOG NAKIL SONRASI GEC NUKS MULTiPLE MiY‘ELOMDA
DARATUMUMAB ALTINDA ARDISIK SITOMEGALOVIRUS VE
ASPERGILLUS PNOMONISI

Fehmi Hindilerden’, Ash Yiiksel Oztiirkmen, Eyiip Akkaya', Emine Giiltiirk’
'S.b.i Hamidiye Tip Fakiiltesi Dr.sadi Suam Hematoloji Klinigi

Girig: Yeni multiple miyelom (MM) ilaglari tedavi yanitlarinda dizelme
saglasa da hematopoietik kok hiicre nakili (HKHN) sonrasi sitomegalovirus
(CMV) enfeksiyonlarinin insidansinda artis olmustur. U¢ veya daha fazla
sira MM tedavi sonrasi invasif pulmoner aspergillus (IPA) sikliginda artig
gelisebilecegi bildirilmistir.

Olgu: 68 yasinda erkek hasta 2015'te R-ISS Evre Il kappa hafif zincir MM
tanisi almis. Bortezomib-Talidomid-Deksametazon bazli indiiksiyon kemo-
terapisiyle tam yanit saglanmis ve melfelan 200 mg/m2 hazirlik rejimiyle

otolog HKHN uygulanmis. ilk tanidan 4 yil sonra MM niiksii nedeniyle
iksazomib-revlimide-deksametazon (IRD) uygulanmis. 5 kir IRD sonrasi
kismi yanit saglanmis. Hipogammaglobinemi nedeniyle aralikh intrave-
n6z immiinglobin (IVIG) replasmani uygulanan hastada IRD protokiliine
devam edilmis. 12.kurs IRD sonrasi progresyon nedeniyle 2.kurtarma
tedavisi daratumumab-bortezomib-deksametazon (DVd) uygulanmis.
2 DVd sonrasi kismi yanit alindi ve hastalik progesyonuna kadar aralikli
IVIG destegiyle DVd devam edildi.. 4 kir DVd 18.glinlinde yulksek ates,
nefes darligi ve kuru 6ksuiriik yakinmasiyla basvurdu. Kan sayimi 16kosit:
1700/mm?3, n6trofil:1000/mm?, lenfosit: 400/mm?3Hgb: 9.2 g/dI, trombosit:
65000/mm? ve biokimya testleri CRP:13 ve prokalsitonin:0.1 olarak rapor-
landi. Toraks BT'de sag akciger boyunca alt loblarda konsolide Ust ve orta
loblarinda nodiiler formda yaygin parankimal infiltrasyon alanlar ve sol
akcigerde yer yer interlobller septalarda nodiler kalinhk artislar rapor
edildi. Imminsuprese hastanin pnémonisi kabul edilerek piperasillin
tazobactam ve moksifloksasin ampirik baslandi. Covid PCR 2 kez negatif
saptandi. Bronkoalveolar lavaj (BAL) bakteri,mantar ve tiberkiloz kil-
tiriinde Greme olmadi. BAL galaktomannan negatif saptandi. BAL CMV
PCR 65000 kopya/ml ve serum CMV PCR negatif saptandi. CMV pnémo-
nisi kabul edilerek intravenz gansiklovir (GCV) 2x5 mg/kg/giin baslandi.
DVd iligkili sitopenilerin GCV tarafindan derinlesme riski nedeniyle 2 kez
GCSCF uygulandi. 3 hafta intraven6z GCV sonrasi Toraks BT'de pnémoni-
de belirgin radyolojik regresyon saptandi. Oral GCV 2x900 mg ile tedavi
6 haftaya tamamlandi. 6 hafta sonunda yapilan BAL CMV PCR negatif
saptandi. DVd kemoterapisine devam edildi. CMV pndmonisi tedavisinin
tamamlanmasindan 7 hafta sonra nefes darligi ve kuru 6ksurik yakinma-
styla bagvurdu. Kan sayimi I6kosit: 6700/mm?, nétrofil:6200/mm?3, lenfosit:
100/mm?3Hgb: 9 g/dl trombosit: 58000/mm? ve biokimya testleri CRP:62
ve prokalsitonin:13 olarak raporlandi. Covid PCR 2 kez negatif saptandi.
Toraks BT pnémoni ile uyumluydu (Resim 3). BAL yapildi ve immiinsup-
rese pndmoni tanisiyla Cefepim ve moksifloksasin baslandi. BAL bakteri
ve tuberkiloz kiltirinde treme olmadi. BAL CMV PCR negatif ancak BAL
galaktomannan pozitif (7 ng/ml) saptandi. Aspergillus pnémonisi tanisiyla
vorikanazol IV baglandi.

Tartisma: MM'da T ve NK hiicre aktivitesinde azalma ve edinsel hipogam-
maglobinemi nedeniyle herpesvirus ailesi virlis aktivasyonu ve 3 veya
daha fazla sira tedavi alanlarda iPA gériilebilir. Bortezomib ve steroid
kombinasyonu sonrasi HKHN yapilanlarda CMV reaktivasyonu bildiril-
mistir. Daratumumab regtilatuar T ve B lenfoid hiicre ve miyeloid kokenli
supressor hiicre deplesyonu yaparak antitimor etki gostermektedir.
Daratumumab monoterapisi altinda CMV enfeksiyonu bildirilmemistir
ve IPA riski dusuk olarak bildirilmistir. HKHN Oykuisii eski olan hastamizda
HKHN'den ziyade lenfopeni ile sonuclanan T ve NK hiicre sayilarinin baskili
olmasi ve yogun MM tedavi 6zge¢misinin daratumumab icerikli kemo-
terapi sonrasi CMV enfeksiyonun gelismesine katkisi olabilece@i disu-
nllmustdr. Yogun bakim hastalarinda CMV viremisi sonrasi IPA riskinde
artis bildirilmis olup olgumuzda CMV ve IPA ardisik infeksiyonu gelismesi
benzer iliskinin yogun bakim disi hastalarda da gorilebilecegine isaret
etmektedir. Daratumumab bazli MM tedavisinde IPA ve CMV enfeksiyonu
sikhgr ile ilgili ek verilere ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: multiple miyelom, sitomegalovirus, aspergiluus, daratumumab,
otolog nakil
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-08 Referans Numarasi: 20

ALLOJENiIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE ABO
KAN GRUBU UYUMSUZLUGUNUN NAKIL SONUGLARINA
ETKiSiNiN DEGERLENDIRILMESi

Elshan Abdullayev Abdullayev', Giilcihan Gzek?, Savas Kansoy?, Serap Aksoylar®

'Ege Universitesi Cocuk Sagihg Ve Hastaliklar
*Ege Universitesi Pediatrik Kik Hiicre Nakil Merkezi

Amag: Bu calisma ile amacimiz; allojenik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk
hastalarda, verici ve alici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun nét-
rofil, eritrosit ve trombosit engraftman suresine, nakil sonrasi akut hemo-
lize, ilk 100 gunlik eritrosit ve trombosit transfizyon ihtiyacina, hastalik
tekrarina, akut ve kronik GVHH gelisimine, relaps durumuna, mortalite ve
sagkalima etkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Ege Universitesi Pediatrik K&k Hiicre Nakil Merkezi'nde 2010-
2020 yillan arasinda allojenik kok hticre nakli yapilmis ve en az 100 gin
yasamis olan cocuk hastalar geriye dogru taranarak degerlendirildi.
Olgularin yasi, cinsi, tanisi, transplantasyon tarihi, alici ve vericinin kan
grubu, kok hiicre kaynag, donoriin akrabalik derecesi, hazirlanma rejimi,
verici ve alici arasindaki HLA uyumlugu retrospektif olarak belirlendi.
Olgular alici ve verici arasinda ABO uyumsuzluk olup-olmamasina gore 2
gruba ayrildi. ABO uyumsuzlugu olan olgular major, minér ve cift yonlu
uyumsuzluk olarak ti¢c gruba ayrildi. Once ABO uyumsuzlugu olan ve
olmayan, daha sonra ise ABO uyumsuzlugunun alt tipine gore gruplar,
nakil sonrasi akut hemolitik bulgularin varhg, notrofil, eritrosit ve trombo-
sit engraftman guinleri, transplantasyon sonrasi ilk 100 glinde eritrosit sus-
pansiyon ve trombosit replasman sayisi, primer hastalik yoniinden relaps
durumu, posttransplant gelisen evre 3-4 akut GVHH ve ciddi kronik GVHH
gelisimi ve sagkalim sonuclari agisindan karsilastirildi. Toplanmis bu veriler
SPSS 26 istatistik programina girilerek degerlendirildi. Kategorik degi-
senler sayi ve ylizdelerle, siirekli degisenler ise ortanca ve ortalamalarla
Ozetlendi. Surekli degisenler Mann-Whitney U testi, kategorik degisenler
ise Ki-kare ve Fisherin kesin testi kullanilarak karsilastirildi. Yapilan bu ista-
tistiklerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Hastalarin toplam
yasam sureleri Kaplan-Meier survival analizi yapilarak karsilastirildi.

Resim 1. lk tanida Toraks BT radyolojik gériinim

Bulgular: Ege Universitesi Pediatrik Kk Hiicre Nakil Merkezi'nde 2010-
2020 yillan arasinda allojenik kok hticre nakli yapilmis ve en az 100 gin
yasamis olan 333 cocuk hastanin %60.7'si erkek (n:202), %39.3'U ise
" N = f . / kadin (n:131) idi. Hastalarin yas ortalamasi 8.1+5.2 yil, ortanca yas 7.7 yil
Resim 6. Hafta tedavi sonrasi Toraks BT radyolojik goriinim idi. Hastalarin %55.9'unda ABO kan grubu uyumsuzlugu mevcut idi. Bu
hastalarin da %34.9'unda major uyumsuzluk, %46.2'sinde minér uyum-
suzluk, %18.9'unda ise ¢ift yonli uyumsuzluk vardi. Olgularin %12.9'unda
evre 3-4 akut GVHH, %6.9'unda ciddi kronik GVHH gelisti. Hastalarin
%10.5'inde relaps izlenmistir. Notrofil engraftman suresi ortanca 18.gin,
eritrosit engraftman siresi ortanca ise 25.gun, trombosit engraftman
suresi ise ortanca 22.giinde gerceklesti. Nakil sonrasi ilk 100 gunliik
sUrecte toplam eritrosit suspansiyon transflizyonu ihtiyaci sayisi ortanca
3, trombosit replasmani ihtiyaci sayisi ise ortanca 5 saptandi. Olgularin
%8.1'inde nakil sonrasi akut hemoliz izlendi. Alici ve verici arasindaki ABO
kan grubu uyumsuzlugunun akut ve kronik GVHH gelisimine (p:0.44 ve
p:0.13), notrofil, trombosit ve eritrosit engraftmani tGzerine (p:0.59, p:0.36
ve p:0.13), relaps gelisime (0.31) ve toplam yasam siresine (p:0.7) etkisi
saptanmadi. Major ABO uyumsuzlugu olanlarda diger alt tiplere gore
kronik ciddi GVHH orani daha ytiksek saptandi. (p:0.03) Nakil sonrasi akut
hemoliz orani major ABO uyumsuzluk olan hastalarda anlaml derecede
yuksek saptandi (p:0.005).
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Sonug: Bu calismada; allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
cocuk hastalarda alici ve verici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlu-
gunun engraftman sureleri, graft yetmezligi ya da maliyn hastaliklarda
relaps gelisimi ile yasam oranlarina etkisinin bulunmadigi, ancak major
ABO uygunsuzlugunun posttransplant ilk haftadaki akut hemoliz gelisimi
Resim 2. Yatigindaki Toraks BT radyolojik gériiniim ve uzun dénemde kronik GVHH acisindan risk olusturdugu belirlenmistir.
Ozellikle pediatrik yas grubunda daha yiiksek vaka sayilar yapilan cok
merkezli calismalarin devamina ve goris birligine ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ABO kan grubu uyumsuzlugu, hematopoetik kok hiicre nakli,
graft versus host
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W Otoimmiin Hastaliklar

P-09 Referans Numarasi: 106

MULTIPL MYELOM TANILI HASTADA KOK HUCRE
MOBILIZASYONU SONRASI GELISEN OTOIMMUN
HEMOLITIK ANEMi

Giilten Korkmaz !, Ahmet Kiirsad Giines', Aysegiil Binboga Colbeyi', Emel isleyen’,
Funda Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet'
"Ankara Sehir Hastanesi

Girig: Allogeneik kdk hicre nakli sonrasi otoimmin hemolitik anemi
(OIHA) gelisimi iyi bilinen bir komplikasyon olmakla birlikte, kék hiicre
mobilizasyonu sonrasi OIHA gelisimi oldukca nadirdir. Lenfoproliferatif
hastaliklarda OIHA siklikla birliktelik gdsterirken, Multipl Myelom (MM)
seyrinde OIHA daha az eslik etmektedir. Biz bu vakada; Siklofosfamid ve
G-CSF ile kdk hiicre mobilizasyonu sonrasi sicak tip OIHA gelisen IgD
Lambda Multipl Myelom tanili olgumuzu sunmayi amagcladik.

Olgu: Anemi (hgb: 8.3 g/dI) ve kreatinin (3mg/dl) yiiksekligi ile dis merke-
ze bagvuran 47 yasinda kadin hastaya; IgD Lambda Multipl Myelom tanisi
konulmustur. 4 kiir bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCd) kemo-
terapisi sonrasi tam yanit alinan hasta, otolog kok hiicre nakli (OKHN) icin
merkezimize yonlendirildi. Siklofosfamid (2 gr/m2) ve filgrastim ile kok
hiicre mobilizasyonu yapildi ve toplam 4,54x10%/kg CD34(+) kok hiicre
toplandi. Hgb:10 g/dl olarak tabucu edilen hasta, 10 glin sonra halsizlik
sikayetiyle dis merkeze basvurmus. Basvurusunda Hgb:5g/dl, LDH:1480,
d.retikilosit %10, indirekt bil:4.5, direkt coombs 1gG 4+ C3d 2+ saptan-
mustir. Asiklovir disinda ek ilag kullanim 6ykuisii olmayan hastada sicak tip
OiHA tanisi ile 1 mg/kg metilprednizolon (MP) baslanmis, Hgb 11 g/dl'ye
ylikselen hastanin MP dozu azaltilarak 24 mg'a kadar disuldiikten sonra
merkezimize transplant icin yonlendirilmistir. 4 glindiir steroid tedavisini
kesmis oldugu 6grenilen hastada; Hgb:7.3g/dl, LDH:1046 U/L, Retikilosit
%12; haptoglobulin disutk saptandi; periferik yaymada ise polikromazi ve
sferositler izlendi. MP tedavisi tekrar baslandi. Hastaya 200 mg/m2 dozun-
dan melfalan hazirlama rejimi ile OKHN yapildi. +10.glinde trombosit ve
+11.glinde nétrofil engrafmani oldu. Haftalik eritrosit transfiizyon ihtiyaci
olmasi nedeniyle enfeksiyon testleri diglandi. intravenéz immunglobulin
verildi ancak yanit alinamadi. Hemolizi devam etmesi nedeniyle selektif
dalak sintigrafisi yapildi, dalak boyutu 17 cm, dalagin tamaminda veri-
len denatire eritrositlerin sekestrasyonu ile uyumlu tutulum izlendi.
Splenektomi planlanan hasta haftalik izlem plani ile taburcu edildi. Nakil
sonrasinda takiplerinde hgb 9-10-10.5 arasi seyretti. OKHN sonrasi 3 ayda
yapilan kontrol kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre orani %1 ve eritroid
seride kiimelesme saptandi. Son kontroliinde Hgb:11.1 gr/d|, eritrosit rep-
lasman ihtiyaci olmayan hastanin izlemine devam edilmektedir.

Tartigma: Literatiirde kdk hiicre mobilizasyonu sonrasi OIHA gelisen olgu
bildirimine rastlanmamistir. Siklofosfamid, direncli otoimmiin hemolitik
anemi tedavisinde kullanilabilen bir ajandir. Siklofosfamid ve filgrastim
ile mobilizasyon sonrasi OIHA gelisen olgumuzun insidental olabilecegi
disiiniilmektedir. Bizim olgumuzda OiHA gelisimi, kdk hiicre mobilizas-
yonu sonrasl, onuncu giinde saptanmis ve yiiksek doz melfalan ile OKIT
yapildiktan sonra hemoliz kontrol altina alinmistir. Olgumuzda oldugu
gibi; mobilizasyon sonrasi direncliimmiin hemolitik anemi tablosunda kok
hiicre nakli ile hemolizin de kontrol altina alinabilecegi distiniimektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Mobilizasyon, Otoimmun Hemolitik Anemi

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-10 Referans Numarasi: 107

TALASEMI MAJOR OLGUSUNDA ANNEDEN HAPLOIDENTIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
DENEYIMI

Baris Malbora', Hakan Sarbay', Aysha Gadashova', Zeynep Dogusan', Avni Atay’

"Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi Gaziosmanpasa Hastanesi

Girig: GUnUimiuizde talasemi major hastalarinda tek kiratif tedavi secenegi
allojeneik hematopoietik kok hiicre naklidir. Transplantasyon basarisi

acisindan en uygun verici kardes, daha sonra aile ici diger bireylerdir. Ancak
hastalarin %25-30'unda aile i¢i tam uygun donor temin edilebilmektedir.
Bu durumda akraba disi iyi/tam uyumlu bireyler donér olabilmekte-
dir. Talasemi major hastalarinda haploidentik transplantasyon deneyimi
kisithdir. Ulkemizdeyse Saglk Bakanhigi hematopoietik kék hiicre nakli
pediatrik endikasyon listesinde haploidentik nakil dnerilmemektedir. Biz
burada, talasemi major nedeniyle tam uyumlu babadan transplantasyon
plandigimiz ancak Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle anneden haploidentik
nakil yapmak durumunda kaldigimiz olguyu sunduk.

Olgu sunumu: Transflizyon bagimli beta talasemi major tanili 12 aylik
kiz hastaya tam uyumlu babadan hematopoetik kok hiicre nakli yapilma-
sini ve hazirlama protokolii olarak ‘Rejim B’ verilmesini (sekil 1) planladik
(referans). Hazirlama rejiminin -5 glinlinde Gst solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari nedeniyle yapilan testte babanin covid-19 PCR testinin pozi-
tif oldugu tespit edildi. Saglik Bakanligi'ndan o6zel izinle haploidentik
(5/10) uyumlu anneden nakil yapilmasina karar verildi. Hasta ile donor
arasinda minor kan grubu uygunsuzlugu vardi (hasta A pozitif; donor
0 pozitif). Onay alindiktan sonra anneye filgrastim uygulanmaya bas-
landi. Post-transplant donemde de siklofosfamid kullanacagi ve olasi
siklofosfamid toksikasyonunun 6niine gegmek amaciyla pre-transplant
donemde verilmesi gereken siklofosfamid protokolden cikartildi. Yine
Saglik Bakanligi'ndan onay alinarak siklofosfamid yerine tiotepa eklendi
(sekil 1). Post-transplant +6. glinde sitomegaloviris reaktivasyonu gelisti.
Foskarnet ile reaktivasyon kontrol altina alindi. Ardindan tedaviye oral
valgansiklovir ile devam edildi. Post-transplant 15. glinde evre 2 cilt
aGvHD gelisti. 2 mg/kg/gliin metilprednizolon ile GvHD kontrol altina
alindi. Yedinci glinden itibaren metilprednizolon azaltilarak kesildi. Bir, 2
ve 3. ay periferik kimerizmleri %100 olarak sonuglandi. Hasta su anda post-
transplant 120. glinde aktif problemi olmaksizin izlenmektedir.

Sonug: Glinliimuzde transflizyon bagimli talasemi major hastalari icin allo-
jeneik kemik iligi nakli kiiratif bir tedavi yontemi olarak yerini korumasina
karsin tam/iyi uyumlu aile ici veya akraba disi donor temini her zaman
miumkin olamamaktadir. Ancak haploidentik nakil gibi alternatif donér-
lerle yapilan nakillerde tedavi iliskili mortalite, GVvHD, greft yetmezligi ve
gecikmis immuin yeniden yapilanma gibi komplikasyonlar aile i¢i dondre
sahip hastalara oranla daha siktir. Ayrica pandemi siirecinde tam uyumlu
vericiye sahip hastalar icin dahi verici saghgi acisindan riskler, hasta icin
yasamsal sorunlara yol acabilmektedir. Olgumuzun zorlu kosullarda,
zamaninda alinabilen dogru kararlarla haploidentik transplantasyonun
tolere edilebilir komplikasyonlarla yonetilebilmesi agisindan cesaret verici
oldugunu dustiinmekteyiz. Ancak, talasemi major hastalarinda haploiden-
tik transplantasyonunun kabul gérmesi icin olgu sayisi yiiksek ve genis
katihmli prospektif calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, haploidentik nakil, Covid-19
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W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-11

Referans Numarasi: 110

AKUT MIYELOID LOSEMILi BIR HASTADA ALLOJENIK
HSCT SONRASI GELISEN GASTROINTESTINAL GVHD
TEDAVISINDE LITYUM DENEYiMi

Bedrettin Orhan ', Vildan Ozkocaman’, Fahir Ozkalemkas', Tuba Ersal’, ibrahim Ethem
Pinar’

'Bursa Uludag Universitesi Hastanesi, i Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Gastrointestinal graft versus host hastaligi, allojenik hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu (allo-HSCT) olan hastalarda akut graft versus
host hastaliginin (GvHD) en yaygin lenfoid olmayan belirtilerinden biridir.
GvHD gelisiminden sonra verilen profilaktik imminosupresyon ve steroid
tedavisine ragmen, bagirsak mukozal hasari diizelmeyebilir ve mukozal
rejenerasyonu indikleyen ve mukozal inflamatuar donglyt hedef alan
terap6tik ajanlara hala ihtiyag vardir. Steroid refrakter akut GvHD'ye opti-
mal yaklasim konusunda bir fikir birligine varilamamistir. In vitro ve klinik
calismalar, lityumun badirsak epitel hiicrelerinde proliferasyona neden
oldugunu, proinflamatuar 6zellikler sergiledigini ve dogustan gelen bagi-
siklik tepkisini dlizenledigini gostermistir.

Olgu: 36 yasinda kadin hasta Subat 2021'de (¢ haftadir olan bulant,
kusma ve karin agrisi sikayetleri ile acil servise basvurdu. Tam kan sayi-
minda beyaz kiire 84.74 K/pL, hemoglobin 8.7 gr/dL ve trombosit 29.4 K/
L idi. Periferik yaymada %80 monoblastik karakterde hiicreler gorildu.
Kemik iligi aspirasyonunda %78 monoblast ve %8 miyeloblast goriilmesi
ve akim sitometri ile desteklenmesi (CD13, CD15, CD33, HLA-DR, intrasi-
toplazmik MPO pozitif) Uizerine hastaya AML-M5 tanisi konuldu. Hastaya
3/7 (idarubisin, sitozin arabinozid) remisyon indiiksiyonu ve ardindan
yiiksek doz konsolidasyon (6000 mg/m2/giin sitozin arabinozit) kemote-
rapisi verildi. Mayis 2021'de hastaya BU-CY (busulfan, siklofosfamid) hazir-
lama rejimi ile HLA uyumlu kiz kardesinden allo-HSCT uygulandi. GvHD
profilaksisi olarak siklosporin ve metotreksat kullanildi. izlemde kreatinin
yuksekligi nedeniyle siklosporin kesildi ve mikofenolat mofetil profilaksisi
baslandi. Nakil sonrasi 51. glinde ciltte eritemli ve kasintili, kahverengi,
madeni para buyukliglinde lezyonlar ortaya ¢ikti. GvHD 6n tanisi ile deri
biyopsisi yapildi ve grade 1 GvHD ile uyumlu saptanmasi lizerine hastaya
prednizolon 0,5 mg/kg/glin dozunda verildi ve bir hafta sonrasinda 1 mg/
kg/glin dozuna yiikseltildi. Hasta prednizolon tedavisinin 20. glinlinde,
glinde on defa olan ishal sikayeti ile basvurdu. Gaita mikroskopisinde
bol miktarda eritrosit ve l6kosit gézlendi. Diski incelemesinde rotavirs,
adenovirts, Clostridium difficile toksini negatifti ve parazit yumurtasi
bulunmadi. Kolonoskopik incelemeyi kabul etmeyen hastada grade 3
gastrointestinal GvHD diistintildi ve tedaviye ruksolitinib 10 mg eklendi.
Transplantasyon sonrasi 103. glinde ishal sikayeti azaldi, ancak CMV-DNA
kopya sayisi 362.000 kopya/mL olarak bulundu. Daha sonra prednizolon
dozu 0,5 mg/kg/giin'e dusurildi ve giinde iki kez 900 mg valgansiklovir
eklendi. Steroid dozu azaltildiktan (30 mg/giin) sonra hastanin ishali
artti ve valgansiklovire sekonder oldugu dustinilen sitopeniler gelisti;
hastadan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra hastaya lityum karbo-
nat (Lithuril °) 300 mg/giin dozunda baslandi. Lityum tedavisinin birinci
haftasinin sonunda élctilen lityum diizeyi 0.4 mmol/L bulunmasi tizerine
glinlik doz 450 mg'a ¢ikarildi. Doz artirimindan iki giin sonra hastanin
oral alimi azalmig, somnolans ve apati yakinmalari baslamis ve bu nedenle
300mg/giin dozunda lityum tedavisine devam edilerek hastaneye yatiril-
mistir. Daha sonra 6lglilen lityum diizeyleri 0,3 mmol/Lyi gegmemesine
ragmen hastanin ishal sikayeti lityum tedavisinin 23. glininde tamamen
kesildi. 29. glinde somnolans sikayetinin devam etmesi ve ishal olmamasi
tizerine lityum tedavisi sonlandirldi. Hasta nakil sonrasi 220. giinde olup
takibe devam edilmektedir.

Bu olgu sunumunda akut gastrointestinal GvHD'li bir kadin hasta anlatil-
maktadir. Ruxolitinib ve steroid ilaglari altinda gelisen akut gastrointesti-
nal GvHD’si, lityum ile basaril bir sekilde tedavi edildi. Lityum dozu glinde
300 mg idi ve grade 2 yan etkiler goriildi. Bu olgu sunumunda, lityumun,
literatlirde mevcut tek pilot calismada belirtilen dozlarin altinda bile etkili
olabilecegini agikladik.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, graft versus host hastaligi, lityum
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P-12 Referans Numarasi: 111

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE HLA-DPB1
UYUMUNUN SONUCLARA ETKiSi: BiR DONOR ARASTIRMA
TAKIMI (DART) CALISMASI
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SGazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Friskin Hematoloji Bilim Dali

’Ankara Sehir Hastanesi

#Sbii Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris: Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli (AHKHN), bircok hematolojik
hastalik icin kuratif bir tedavi secenegidir. Nakil icin temel sart HLA uyumlu
bir dondr bulunmasidir. Donérde HLA 10/10 uyum (HLA-A, -B, -C, -DRB1,
-DQB1) altin standarttir (1, 2). HLA-DPB1, kromozom 6p21.3'lin sinif Il bol-
gesinde HLA-DR ve HLA-DQ'ya sentromerik olarak yerlestirilmis altinci kla-
sik HLA molekuludur. HLA-DPB1, diger sinif Il molekdllerle yapisal benzer
ve oldukca polimorfiktir (IMGT / HLA veritabani12). Tanimlanmis T hiicre
epitop gruplarina dayali olarak hasta-donor eslesmelerindeki tim HLA
DPB1 uyumsuzluklari izin verilen ve izin verilmeyen olarak siniflandirilir.
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html)

Literatlirde toplam akraba disi donér havuzunun % 70’ ya HLA-DPB1
uyumlu donorlerden ya da izin verilen HLA-DPB1 uyumsuz dondrlerden
olusmaktadir. Yani %30'u izin verilmeyen HLA DPB1 uyumsuzlugu olan
donordir (3). HLA-DPB1 lokusu icin hasta-dondr uyumsuzlugu heterojen
hasta gruplarinda hastalik relapsinda azalma, relaps disi mortalite ve akut
ve kronik graft versus host hastaliginda (GvHH) artmaile iliskilendirilmistir
(4-6).

Bu calismada; akut 16semi hastalarinda ulusal kok hiicre dondr ban-
kasindan HLA 10/10 veya 9/10 uyumlu dondrler ile yapilan akraba
disi hematopoetik kok hiicre nakillerinde hasta-donér HLA-DPB1 uyum
durumunun belirlenmesi ve nakil sonuglarina etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem: Calisma cok merkezli, retrospektif, kesitsel bir kohort calismasi
olarak planlandi. Ocak 2018 - Aralik 2020 tarihleri arasini kapsadi. Tirk
Hematoloji Dernegi Donér Arastirma Takimi (DART) calismasi olarak
yuratuldu. Calismaya alinan her eriskin hasta-donér ciftinde nakil nce-
si doku grubu teyit calismasinda tespit edilen HLA-DPB1 uyumu veya
uyumsuzlugu degerlendirildi. HLA-DPB1 uyumsuzluklari izin verilen ve
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izin verilmeyen olarak belirlendi. HLA 10/10 veya 9/10 uyumlu donérler
ile yapilan AHKHN ‘de hasta- donér HLA-DPB1 uyum durumunu analiz
edilerek nakil sonuglarina etkisi degerlendirildi.

Birinci ulagim noktalari: 1 yilda tiim sag kalim, nakil sonrasi ilk 100 giin
ve 180 gilinde akut GvHH gelisimi (grade 2-4 / grade 3-4), nakil sonrasi 1
ve 2 yilda kronik GvHH gelisimi (sinirli/yaygin), nakil sonrasi ilk 1 yilda niiks
disi mortalite,

ikinci ulasim noktalar ise; hasta-donér ciftlerinde HLA-DPB1 uyum duru-
mun belirlenmesi, kabul edilmeyen uyumsuzlugun orani olarak belirlendi.

Sonuglar: Calismaya 8 merkezden toplam 72 hasta kayit edildi. 32 hasta-
dondr cifti 9/10 uyuma, 40 hasta cifti 10/10 uyuma sahipti. Ciftlerin 12
tanesi (%16.6) HLA-DPB1 i¢in tam uyumlu, 38 tanesi (%52.7) izin verilen
uyumsuz (permissive), 22 tanesi (%30.5) izin verilmeyen uyumsuzdu
(nonpermissive) ve bu dagilim literatiirle uyumluydu. 10/10 uyumlu
nakillerde 1. yilda sag kalim orani ve niiks disi mortalite orani, sirasiyla,
izin verilen HLA-DPB1 uyumsuzluguna sahip nakillerde %77.7 ve %11.1,
izin verilmeyen HLA-DPB1 uyumsuz nakillerde %42.8 ve %21.4 olarak
gerceklesti. 9/10 uyumlu nakillerde ise 1. yilda sag kalim orani ve niiks disi
mortalite, sirasiyla, izin verilen HLA-DPB1 uyumsuz nakillerde %45 ve %20,
izin verilmeyen uyumsuz nakillerde %62.5 ve %12.5 olarak gerceklesti.
Bu sonuglarda HLA-DPB1 uyumunun nakil sonuglarina olan etkisi 10/10
uyumlu grupta daha belirgindi. Graft versus host hastaligi icin veriler ise
calisma devam ettigi icin degisken bulundu.

Yorum: Bu calisma, akut 16semi hastalarini iceren ve benzer hazirlama
rejimi kullanilan homojen bir hasta grubunda yapildi. Ara degerlendirme
sonuglari, Tirk toplumunda HLA-DPB1 uyumunun nakil sonrasi yasam
parametrelerini etkileyebilecegini destekledi. Alt grup etkisinin daha iyi
degerlendirilmesi icin artan olgu sayisinin dnemli oldugu anlasildi.
Anahtar kelimeler: Hematopoetik kdk hiicre nakli, HLA-DPB1

Kaynaklar

. Shaw BE, Arguello R, Garcia-Sepulveda CA et al. The impact of HLA genotyping on

survival following unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation. Br J

Haematol. 2010 Aug;150(3):251-8. doi: 10.1111/j.1365-2141.2010.08224

Tiercy JM. How to select the best available related or unrelated donor of

hematopoietic stem cells? Haematologica. 2016 Jun;101(6):680-7. doi: 10.3324/

haematol.2015.141119.

. Fleischhauer K et al. Effect of T-cell-epitope matching at HLA-DPB1 in recipients of
unrelated-donor haemopoietic-cell transplantation: a retrospective study. Lancet
Oncol. 2012 April ; 13(4)

.Moyer AM et al. Clinical outcomes of HLA-DPB1mismatches in 10/10 HLA-matched
unrelated donor-recipient pairs undergoing allogeneic stem cell transplant. Eur J
Haematol. 2017 Sep;99(3):275-282.

. Kamenaric MB et al. HLA-DPB1 matching in unrelated hematopoietic stem cell

transplantation program contributes to a higher incidence of disease relapse.

Hum Immunol. 2017 Nov;78(11-12):665-671

Shaw BE at al. Clinical importance of HLA-DPB1 in haematopoietic cell transplan-

tation. Tissue Antigens. 2007 Apr;69 Suppl1:36-41

—_

2.

w

IS

wv

o

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik ozellikleri

HLA /10 uyumlu HLA 10710 uyumlu
n:32 n:40

Hagzralik
ANL 18 4
ALL 14 16
Hasta — dandr cinslver
Eskek — Exkek 13 12
Erkek - Badm 4 ]
Kadn - Erkek 7 12
Hadmn — Radin 7 3
/10 Nakillerde Uvumsuz lokus
HLA-A 25
HLA-B E]
HLA-C 1
HLA.DE 0
HLA-DQ 1
HLA-DPB] Epitop uyumu
Tam uvumin 4 g
Izin venlen wyumsurhik 20 18
[zin venlmeyen wyumsuzhuk L 14
Kk hilere kavnag
Bl i 0 0
Penfenk Kan 32 20
Hazirhk Rejimi
Mlveloablatf 25 32
Nonmyeloablatf 6 2
GvHD proflaksi
Kalsinarin Inbibitani U 8
Metotreksat 10 35
Mikefenolat Mofen 2 14
Antitimosit globilin 3 il
Postransplant sidofosfamid 19 12

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-13 Referans Numarasi: 112
T!EDAViYE YANITSIZ ANJiQéDEjVI iLE PREZENTE OLAN
RiINOSEREBRAL MUKORMIKOZiS; OLGU SUNUMU

Unal Atas’', Ece Vural', Fadime Nurcan Alhan', Utku litar', Orhan Kemal Yiicel', 0zan
Salim’, Levent Undar’

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dal

Giris: Zigomicetes sinifindan mucorales tirlerinin neden oldugu mukor-
mikozis, kandidiyazis ve aspergillozisten sonra Ugclinci sirada yer alan
invaziv mantar infeksiyonudur. Nadir goriilen mukormukozis i¢in basta
hematolojik maligniteler olmak tizere kok hiicre nakli, steroid kullanimi ve
kontrolstz diyabet risk faktorlerindendir. En sik tutulum sekli rinoserebral
olup pulmoner, kutanéz veya gastrointestinal tutulum ile kendini géste-
rebilir. Burada, akut myeloid 16semi (AML) nedeniyle yapilan allojenik kok
hiicre nakli (AKHN) sonrasi remisyonda izlenen olguda gérilen, anjiod-
dem ile prezente mukormikozisden bahsedilmistir.

Olgu: 29 yasinda kadin hasta Ocak 2021'de onkoloji kontroliinde pansito-
penisi olmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirilmis. Hastanin yaklasik 5 yil
once sol dizdeki kitleden osteosarkom tanisi aldigi ve operasyon gegirdigi
ogrenildi. Kemoterapi sonrasi remisyonda izlenen hasta, bir yil 6nce akci-
gerdeki tek odak metastazina kuratif radyoterapi almis. Yapilan ileri ince-
lemeler sonrasi hastaya trizomi 8 eslik eden orta risk AML tanisi konuldu.
SARS-CoV-2 pandemi siireci ve daha 6nce kemoradyoterapi Oykusii géz
oniine alinarak hastaya 5+2 indlksiyon kemoterapisi ve remisyon sonrasi
3 kuir IDAC (2x1 gr/m?) kemoterapisi verildi. Ardindan tam uyumlu Turkkok
dondriinden myeloablatif (Fludarabin+Busulfan) hazirlama rejimi ve ATG
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kullanilarak AKHN yapildi. Graft-versus-host-hastaliginina (GVHH) yonelik
metotreksat ve siklosporin kullanilan hastada nakil sonrasi 50. glinde
metilprednizolon ile kontrol altina alinabilen derece-2 gastrointestinal
GVHH gelisti.

Hastamiz, nakil sonrasi 3. ayda, metilprednizolonun yeni kesildigi donem-
de, sol dizinde septik artrit ve pansitopeni gelismesi nedeniyle yatirildi.
Kemik iligi remisyonda ve tam kimerik olan hastada transfiizyon sonrasi
pulmoner ylklenme bulgular gelisti. Yogun bakim takibine alinan ve
sepsis iliskili non-iskemik kardiyomiyopati (Takatsubo kardiyomiyopa-
tisi) teshisi konulan hasta uygun tedaviler sonrasi servis takibine alind.
Hastanin sitopenileri de infeksiyonun kontroli sonrasi diizeldi. Ancak
takiplerinde CMV viremisi gelismesi Uzerine tedavisine valgansiklovir
eklendi. CMV-PCR diizeyi 10 glinde kontrol altina alinan hastada valgan-
siklovire bagli tekrar nétropeni gelisti. Valgansiklovir kesildikten sonra
sitopenilere yonelik GCSF ve aralikli replasman tedavileri uygulanan
hastada anjioddem gelisti. Basta antihistaminiklere yanit veren hastanin
anjioédem kliniginde, gozleri de kapanacak sekilde, progresyon oldu
(Resim-1A). lgili bélim gérisi alinan hastanin yapilan tetkiklerinde
(3, C4, C1q inhibitor ve fonksiyon diizeyleri normal saptandi. Ug farkli
antihistaminik, montelukast ve metilprednizolon (2x16 mg) tedavisinden
fayda gormeyen ve stipheli tim ilaglar kesilen hastanin bir siire sonra sert
damak kisminda hiperemi gelisti. Paranazal BT'sinde kronik sinlzit disinda
ek bulgusu olmayan hastadan burun siriintlisi ve sert damak biyopsisi
alindi. Mukormikozis sliphesiyle amfoterisin-B baslanan hastanin sert
damaginda siyah pigmentasyon (Resim-1B) ve sag maxiller siniis Gizerinde
ele gelen sertlik gelisti. MR'Inda sag paranazal sinusteki lezyonu belirgin
olan hasta operasyona alindi (Resim-2). Kulak burun bogaz bolimi ve
cene cerrahisinin birlikte debritman yaptigi hastamizin antibiyoterapi
altinda yogun bakimda takibi devam etmektedir.

Tartisma: Tanisini koymak bazen glic olan ve erken tani icin siiphe gere-
ken mukormikozisin mortalite oranlari, altta yatan hastaliga ve mukor-
mikozun sekline bagh olarak %100%e yakindir. Basarili bir sonug icin altta
yatan kolaylastirici faktorlerin ortadan kaldiriimasi, cerrahi ve amfoterisin
B ile birlikte erken teshis gereklidir. ilging sekilde nedeni aciklanamayan
ve tedavilerden fayda gérmeyen anjio6dem tablosu sonrasi hastamizda
mukormikozis saptandi. Remisyonda olsa da siklosporin kullanimi, hem
sepsis hem ilag iliskili n6tropeni gelismesi, farkli nedenler ile metilpred-
nizolon kullanimi hastamizdaki kolaylastirici risk faktorleri olarak géze
carpmaktadir.

Anahtar kelimeler: Anjioodem, Mukormikozis, Akut miyeloid |6semi, Kok hiicre

nakli.

Kaynaklar

1. Fadhel M, Patel SV, Liu E, Fune L, Wasserman EJ, Asif A. Disseminated Pulmonary
with Isolated Muscular Mucormycosis in an Acute Myeloid Leukemia Patient: A
Case Report and Literature Review. Am J Case Rep. 2019 Aug 16;20:1210-1215.

2. Prabhu RM, Patel R. Mucormycosis and entomophthoramycosis: a review of
the clinical manifestations, diagnosis and treatment. Clin Microbiol Infect. 2004
Mar;10 Suppl 1:31-47.

3.Tissot F, Agrawal S, Pagano L, Petrikkos G, Groll AH, Skiada A, Lass-Florl C, Calandra
T, Viscoli C, Herbrecht R. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis,
aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell trans-
plant patients. Haematologica. 2017 Mar;102(3):433-444.

W Lenfoma
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RELAPS/REFRAKTER HODGKiN LENFOMADA OTOLOG
KOK HUCRE NAKLI ONCESi VE SONRASI BRENTUKSIMAB
VEDOTIN KULLANIMI

Merve Kestane', Osman Akidan’, Derya Selim Batur’, Ceyda Oz¢elik Sengoz', Emre
Aksu', Nergiz Erkut', Ozlen Bektas', Mehmet Sonmez’

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Relaps/refrakter Hodgkin Lenfoma (HL) tedavisinde kontrendikasyon
yoksa yiksek doz kemoterapi sonrasi otolog hematopoietik kok hiicre
nakli etkin bir tedavidir. Nakil sonrasi hastalarin yaklasik %40inda hastalik
progresyonu izlenirken, yiiksek risk varlhiginda sagkalim oranlar belirgin
olarak azalmaktadir. Son yillarda CD30 monoklonal antikor- ilag konjugati

brentuksimab vetodin (BV) ve check point inhibitorii nivolumab'in kulla-
nima girmesi ile relaps/refrakter hastalarin prognozunda belirgin diizelme
izlenmistir. BV'in HLde gerek ilk sira tedavide gerekse relaps/refrakter
hastalarda kullaniminda yanit oranlarini artirdigi ve progresyona kadar
gecen slreyi uzattigi bircok calismada gosterilmistir. Bu calismada relaps/
refrakter HLli hastalarda otolog kok hiicre nakli 6ncesi ve sonrasi tek ajan
olarak BV kullaniminin prognoza etkisi degerlendirildi.

Calismamizda son 4 yil icinde otolog hematopoietik kdk hicre nakli
(OHKHN) 6ncesi ve sonrasi tek ajan BV tedavisi alan 10 relaps/refrakter
HLh hastanin tedavi yanitlari degerlendirildi. Hastalarin 6'si kadin, 4'G
erkek ve ortalama yas 38 +17 idi. 1 hasta primer refrakter, 3 hasta gec
relaps, 6 hasta erken relaps olup, kurtarma tedavisi olarak ifosfamid,
karboplatin, etoposit (ICE %60) ve deksametazon, yiiksek doz sitarabin,
sisplatin (DHAP %40) uygulandi. Tedavi yanitlari PET-CT ile degerlendi-
rildi. Tam yanit elde edilen 3 hastaya otolog hematopoietik kdk hiicre
nakli sonrasi 8 kir BV konsolidasyon tedavisi verildi ve takiplerde tam
remisyon devam ederken, ¢ok iyi kismi yanit sonrasi hematopoietik otolog
kok hiicre nakli yapilan 4 hastanin ikisi 16 kir BV konsolidasyon tedavisi
sonrasl tam yanit ile takipedilirken; bir hastada 3 kdr, bir hastada ise 8 kiir
BV sonrasi progresyon gelisti. Kismi yanit elde edilen 3 hastaya otolog
hematopoietik kok nakli 6ncesi (2 kiir) ve sonrasi 8 kiir BV tedavisi verildi.
Hastalarda 4 kiir BV sonrasi tam yanit elde edildi. Takip edilen hastalarda
ciddi yan etki gézlenmedi. Sadece bir hastada tedavi birakilinca diizelen
periferik néropati saptandi.

Sonug olarak relaps/refrakter HL'l hastalarda OHKHN 6ncesi ve sonrasi BV
kullanimi yanit oranlarini artirip ve progresyona kadar sireyi uzatirken,
kurtarma tedavisi sonrasi parsiyel yanitl hastalarda OHKHN oncesi ve
sonrasi BV kullanimi yanit derinligini belirgin olarak artirmaktadir.
Anahtar kelimeler: HODGKIN LENFOMA, BRENTUKSIMAB VEDOTIN, OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI

Kaynaklar

1- Scott LJ. Brentuximab Vedotin: A Review in CD30-Positive Hodgkin Lymphoma.
Drugs. 2017 Mar;77(4):435-445

2- Nikolaenko L, Nademanee A. Brentuximab vedotin and its use in the treatment of
advanced Hodgkin’s lymphoma. Future Oncol. 2020 Oct;16(29):2273-2282.

3- Ansell SM. Hodgkin lymphoma: A 2020 update on diagnosis, risk-stratification,
and management. Am J Hematol. 2020 Aug;95(8):978-989.

4- Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, Chen Al,
Stiff P, Gianni AM, Carella A, Osmanov D, Bachanova V, Sweetenham J, Sureda A,
Huebner D, Sievers EL, Chi A, Larsen EK, Hunder NN, Walewski J; AETHERA Study
Group. Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous stem-cell
transplantation in patients with Hodgkin’s lymphoma at risk of relapse or prog-
ression (AETHERA): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet. 2015 May 9;385(9980):1853-62.

B Hematopoietik Kok Hiicreler
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BASKENT UNIVERSITESI ADANA ERiSKiN KEMIK iLiGi
NAKLI MERKEZi AKTIVITESI: 17 YILLIK TEK MERKEZ
SONUGLARI

Hakan Ozdogu', Can Boga', Mahmut Yeral', ilknur Kozanoglu', Mutlu Kasar', Siiheyl
Asma’, Cem Kis', Nurhilal Biiyiikkurt'

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Eriskin Kemik lligi Nakli Merkezi, Adana, Tiirkiye

Girig: Turkiye, hematopoetik kok hiicre nakli merkezlerinin aktivitesi baki-
mindan Avrupa Ulkeleri arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bir kalite yone-
tim sistemi uygulanmasi ve bununla iliskili olarak sonuglarin periyodik
olarak degerlendirilmesi, merkezlerin urettigi hizmetin etkinligi arttirabilir.

Amag: Bu calismada, Baskent Universitesi Adana Kemik iligi Nakli
Merkezinin 17 yillhk nakil aktivitesinin sonuglarinin analiz edilmesi
amaclanmaktadir.

Metod: Bu calisma, geriye donuk ve tek merkezli bir kayit calismasi olarak
tasarlandi. Akreditasyon donemi dncesi olan 2004-2010 ve akreditasyon
sonrasi 2011- 2021 yillarini kapsayan hematopoietik kok hicre nakli
sonuglari, yaslari 16-75 y arasinda, 423’0 (%41.9) kadin 1111 hastada
degerlendirildi. 2010 yili dncesine ait veriler hasta dosyalarindan, 2010

117 Bildiri Ozetleri [
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yili ve sonrasina ait veriler ise uluslararasi standartlari karsilayan PRANA
Elektronik Saghk Kayit Sisteminden (Monad, Nucleus, stirim 9.35.59,
Ankara) toplandi.

Sonuglar: Hasta takibi bakimindan Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli
Grubuna kayitli merkezlerin ortalama egrisi Gizerinde bir degere ulasildi
(otolog nakiller icin diizenli takip edilen olgular 1 yilda >90, allojenik nakil-
ler icin >90). Hastaliklara gore ilk Ug siray1 326 (%32.5) olgu ile multiple
myeloma (MM), 177 (%17.5) olgu ile akut myeloblastik [6semi (AML/MDS)
ve 152 (%15) olgu ile Hodkin digi lenfoma (HDL) olusturdu. Tum hastalar
birlikte degerlendirildiginde, 1 yillik genel yasam (GY) %81, hastaliksiz
yasam (HY) ise %76 bulundu. Hastaliklara gore degerlendirildiginde, 1
yillda genel yasam oranlart AML/MDS olgularinda %74, orak hiicre hasta-
g1 (%95), Hodgkin lenfoma (%89), Hodgkin disi lenfoma (%77) multiple
myeloma (%91), prekiirsor lenfoid neoplazm (%66), kemik iligi yetersizligi
(%71), solid timor (%37), kronik lenfositik I16semi (%91) ve myeloprolifera-
tif hastalik olgularinda (%88) olarak bulundu. Bir yillik ntks disi mortalite
oranlari ise AML/MDS olgularinda %12, MM % 0, NHL %13, ve prekrsor
lenfoid neoplazm olgularinda (%14) olarak tespit edildi.

Yorum: Bu calismada elde edilen sonuglarin, kalite yonetim planinda
belirtilen 6l¢ltleri karsiladigi anlagiimaktadir. Sonuglarin daha da iyiles-
tirilmesi icin egitim faaliyetleri’'nin ve standart is akisi’nin ara verilmeden
surdurilmesinin gerekli oldugu anlasiimaktadir

Anahtar kelimeler: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Assessment,
Outcome

Kaynaklar

1-https://www.ebmt.org/registry/data-collection

2-Ozdogu H, Boga C, Asma S, Kozanoglu |, Gereklioglu C, Yeral M, Buyukkurt NT,
Solmaz S, Korur A, Aytan P, Maytalman E, Kasar M. Organ damage mitigation with
the Baskent Sickle Cell Medical Care Development Program (BASCARE).Medicine
(Baltimore). 2018 Feb;97(6):€9844.

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklar
P-16 Referans Numarasi: 121

ORAK HUCRE HASTALIGINDA COVID-19 ENFEKSIYONU
KLINiK SEYRININ SAGLIK PROFESYONELLERI iLE
KARSILASTIRILMASI

Can Boga', Siiheyl Asma’, Goksel Leblebisatan?, Nazan $en?, Anil Tombak*, Yusuf Ziya
Demiroglu °, Mahmut Yeral', Sule Akin¢, Hasan Yesilaga¢’, Mehmet Ali Habesoglu?, Anis
Anbodan®, Mutlu Kasar', Ash Ash Korur', Hakan Ozdogu’

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Eriskin Kemik iligi Nakli Merkezi, Adana, Tiirkiye

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

3Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Gdgiis Hastalklan Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

“Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi, /nfeks:]/on Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Adana,
Tiirkiye

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi,anestezi Ve Reanimasyon Anabilim Dal, Adana, Tiirkiye

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dah, Adana, Tiirkiye

Girig: Kiictik damar iskemisi ve strekli bir yangi sonucunda gelisen endo-
tel hiicre hasari ve organ rezervlerinin azalmasi sebebi ile orak hiicre has-
talarinda COVID-19 enfeksiyonu’nun yikici sonuglar dogurmasi kuvvetle
beklenmektedir. Ancak bu konuda ¢alismalar sinirlidir.

Amag: Bu calismada, organ hasarini azaltma ve klinik bakim iyilestirme
programi (BASCARE) kapsaminda, eriskin orak hiicre hastalarinda COVID-
19'un klinik seyrinin, saglik profesyonelleri ile karsilastiriimasi amagland.

Metod: Bu calisma geriye dontik, ¢cok merkezli ve kesitsel bir calisma
olarak tasarlandi. Haziran 2020 ile Ocak 2021 déneminde c¢alisma grubu
olarak, yaslari 18-64 y arasinda 39 orak hiicre hastasi ve kontrol grubu
olarak ise yaslari 21-53 y arasinda 121 saglik calisani ¢alismaya alindi.
Veriler, BASCARE programi kapsaminda orak hiicre hastalarinin kaydedil-
digi PRANA Elektronik Saglik Kayit Sisteminden toplandi (Monad, Nucleus
9.35.59, suriim, Ankara). Diger hastalarin verileri Elektronik Hastane Veri
Kayit Sisteminden veya hasta dosyalarindan toplandi.

Sonuglar: Orak hiicre hastaligi grubunda COVID-19 kaba orani %9 iken,
ayni donemde saglik profesyonellerinde %23 bulundu. Semptomlar

arasinda ates, koku ve tat kaybi hasta grubunda saglk calisanlarina gore
daha belirgindi. iki grup arasinda pnémoni gelisimi, hastaneye yatis ve
entiibasyon ihtiyaci acisindan anlaml bir fark oldugu tespit edildi (%43'e
karsi %5, P <0,00001; %26'ya karsi %7, P = 0,002; ve %10'a karsi %1, P =
0,002, sirastyla). Orak hiicre hasta grubunda koruyucu olarak verilen diistik
molekiler agirlikli heparin ve salisilat kullanimi, saglik profesyonelleri
grubuna gore daha fazla kullanildi (%41°e karsi %9 ve %28'e karsi %1; her
ikisi icin P <0,0001). Ug aylik mortalite orani hasta grubunda %5, saglk
profesyonelleri grubunda 0 olarak gosterildi. Orak hiicre hasta grubunda
bir hasta suirekli solunum destegine bagimli hale geldi. Kaybedilen birinci
olguda 6lim nedeni akut gogis sendromu, ikinci olguda ise karaciger
nekrozu ve ¢oklu organ yetmezligi idi.

Yorum: Bu gozlemler orak hiicre hastalarinda COVID-19'un seyrinin daha
olumsuz olabilecegi beklentisini destekledi. Orak hiicre hastalarina uygu-
lanan BASCARE klinik bakim gelistirme programi COVID-19 iliskili olumsuz
sonucu degistiremedi.

Anahtar kelimeler: Sickle Cell Disease, COVID-19 Virus Disease

Kaynaklar

. Ozdogu H, Boga C, Asma S, Kozanoglu |, et al (2018) Organ damage mitigation
with the Baskent Sickle Cell Medical Care Development Program (BASCARE).
Medicine (Baltimore). 2018;97(6):e9844.

. Karacaoglu PK, Asma S, Korur A, Solmaz S, et al (2016) Mediterranean region sickle
cell disease mortality trial: retrospective multicenter cohort analysis of 735 pati-
ents. Ann Hematol 95(6):993- 1000.

. Kogak R, Alparslan ZN, Agridag G, et al.(1995) The frequency of anaemia, iron defi-
ciency, hemoglobin S and beta thalassemia in the south of Turkey. Eur J Epidemiol
11(2):181-184.

4. Conran N, Belcher JD. Inflammation in sickle cell disease (2018) Clin Hemorheol
Microcirc 68(2-3):263-995

. Bilgin E, Ertenli Al (2021) Proposal of a new nomenclature for the underl-
ying pathogenetic mechanism of severe Coronavirus Disease-19: “Inflammatory
Thrombosis with Immune Endotheliitis-ITIE” Rheumatol Int 41(3):679-680.

6. McCloskey KA, Meenan, Hall R, Tsitsikas DA. COVID-19 infection and sickle cell
disease: a UK centre experience (2020) Br J Haematol190(2):e57-e58.

. Manolis AS, Manolis TA, Manolis AA, Melita H (2020) The Controversy of Renin-
Angiotensin-System Blocker Facilitation Versus Countering COVID-19 Infection J
Cardiovasc Pharmacol 76(4):397-406.
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P-17 Referans Numarasi: 24

POST TRANSPLANT SONRASI . 1.YILINDA Ki TUTULUMU (-)
LEPTOMENINGEAL TUTULUM ILE PREZENTE B-ALL OLGU
SUNUMU

Sebnem izmir Giiner', Goniil Giindogdu', Fehmi Hindigiller?, Miizeyyen Aslaner Ak?, Esra
Kaytan Saglam*, Ozdil Baskan®

"Memorial Sisli Hastanesi (Hematoloji Ve Eriskin Kit Unitesi)

2Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi (i Hastaliklan Ana
Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali)

3Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi (i Hastahklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali)
*Memorial Sisli Hastanesi (Radyasyononkolojisi Bolimi)

*Memorial Sisli Hastanesi (Radyoloji Boliimii)

Girig: Leptomeningeal tutulum immatir lenfoid seri hiicrelerden kay-
naklanmaktadir. Bu durum Akut Lenfoid hastalarin %5-10'unda gori-
lir. Fakat bu hastamizda Nakil 6ncesi tedavi slrecinde hicbir sekilde
Leptomeningeal tutulum gézlenmemis olup, Nakil sonrasi 1. yilda Kemik
iligi tulumu olmaksizin Leptomeningeal tutulum oldugu gézlenmektedir .

Olgu Sunumu: Temmuz 2020'de Halsizlik, Cabuk yorulma, Ciltte solukluk,
Yuksek ates, Bas agrisi sikayetleri olan, 20 yasinda S.C.Y isimli erkek hasta
basvurdugu hastanede pansitopeni saptaninca ileri tetkik,tani ve tedavi
amaci ile merkezimize yonlendirilmistir. Yapilan Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisinde t(9;22) PCR negatif olan Pre-B Akut Lenfoblastik Losemi tanisi
konulmustur.

Hypercvad 1A+1B tedavisi uygulanan hastanin indiiksiyon sonrasi remis-
yona girme siresi >4 hafta olmasi ve tani aninda t (9;22) PCR negatif
olmasi, BOS tutulumu olmamasi nedeniyle Ph negatif TR1 yiiksek riskli
olarak degerlendirilmistir.Yapilan Aile ici taramasinda 6/6 HLA tam uyumlu

Bildiri Ozetleri [
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vericisi olmadigindan Akraba Disi Tarama baglatildi, Tarama slreci devam
eder iken hastaya ek olarak Hypercvad 2A tedavisi uygulandi.remisyon
hali devam eden hastaya Fludarabine+Siklofosfamide + Busulfan + sik-
losporin hazirlik (RIC) rejimi uygulanarak 04/11/2020 tarihinde 10/12 HLA
uyumlu, 03/04/1987 dogum tarihli,cinsiyet uyumlu,Minér Mistmach Kan
grubu uyumsuz (Hasta Kan grubu: AB Rh(+) pozitif, Dondr Kan Grubu :
A Rh (+) pozitif), iyi uygun aile disi vericiden Allogeneik HPKHN yapildi.
Hastaya yapilan rutin takiplerde Akut veya Kronik GVHD gelismemis
olup,Graft kaybi da goézlenmemistir. (Nakil sonrasi 30,60,90. Glnlerde
%100 Kimerizm )

Post transplant 1.yilinda Sol ve sag alt etremitede parapleji, Sag kolda hare-
ket kaybi yok, Sol kolda %50 oraninda hareket ve his kaybi var,immobil.
Bilinci acik, oryanyte, koopere,sag goz kapaginda hafif diisme ve bulanik
g6rme mevcut oldugu, Sol gézde de sikinti olmadigi tespit edilen hastaya
yapilan Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi sonucunda Niiks saptanmamasi
tizerine ¢ekilen goriintilemelerde Leptomeningeal tutulum lehine bulgu
saptanmasi Uzerine 26/10/2021 tarihinde alinan BOSda Pre B-ALL ile
uyumlu oldugu gozlenmistir.

Bunun lizerine Hastaya 2 kiir MATRIXX kemoterapi protokolii uygulandi.
Bu siire zarfinda immobil olan hastaya Fizik Tedavi seanlari da yapildi.2
kiir MATRIXX tedavisi tamamlanan hastaya ek olarak Kranio-spinal alanina
radikal RT, CT simulasyonu takibe 6X-fotonlarla IMRT planlama teknigi
ile Truebeam cihazinda 09-31/12/2021 tarihinde 19 fraksiyonda 3420
cGy uygulandi. Tedavi boyunca 19 kez digital portal goriintiileme alindi.
immobilizasyon amach Termoplastik maske + T-board kullanildi. Tedavi
sonrasinda, radyolojik goruntiilemelerde ve BOS patalojisi incelemesi
ile remisyon saglandi. Yaklasik 2 ay siiren tedavi sonunda hasta nor-
mal fonksiyonlarina dondi. Hastaya Akraba Disi Donér bulunmus olup,
CYBU (Myeloablatif) hazirlik rejimi ile Iyi uygun Akraba Disi donérden
Allogeneik Kék Hiicre Nakil yapildi. Kranial tutulum

Tartisma: Olgumuz; BOS tutulumu olmayan Yiksek riskli bir hasta olma-
sina ragmen uygulamis oldugumuz Hypercvad Kemoterapi protokoli ile
remisyon saglanmis olan hastamiz MUD HPKHN sonrasi 1. yilinda Kemik
iligi tulumu olmaksizin Leptomeningeal tutulum ile niiks oldugu goézlen-
mistir. Hastaya MSS gegisi yliksek olan MATRIXX kemoterapi protokolii
ve Kranio-spinal alanina radikal Radyoterapi uygulamasi ile paraplejisi
dramatik olarak dizelmistir. Klinigi dlzelen hastaya Myeloablatif hazirlk
(CYBU) ILE MUD HPKHN yapilmistir. Hastanin takipleri devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: PRE B-ALL leptomeningeal tutulum
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B Minimal Kalinti Hastalik, Tolerans, Kimerizm ve Bagisiklik
Sulandirmasi

P-18 Referans Numarasi: 125

iKi VAKA NEDENI iLE ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE
GEG SITOPENI

Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel', Aylin Fatma Karatas', Serkan Giiven', Fatih
Demirkan', inci Alacacioglu’, Giiner Hayri Ozsan'

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Sitopenilerin gelismesi allojenik kok hicre nakli (AKHN) sonrasi
olusabilecek komplikasyonlardandir[1]. Ge¢ donemde ortaya cikan sito-
peniler otoimmiin siirecler, greft kaybi, enfeksiyonlar gibi pek cok nedenle
ortaya ¢ikabilmektedir. Biz AKHN sonrasi ge¢ dénem sitopenisi gelistiren
iki vakamizi sunuyoruz.

Vaka A: 35 yasinda kadin hastaya Haziran 2020'de orta riskli akut miyeloid
|6semi (AML) teshisi konulmus ve 2 adet 743 remisyon indiiksiyon tedavisi
sonrasi tam uyumlu erkek kardesinden allojeneik kok hticre nakli (AKHN)
icin tarafimiz yonlendirilmis. Hasta ile olasi risk ve faydalar konusularak
hasta nakil listesine alindi. Hastanin remisyon indiiksiyon tedavisi sira-
sinda drenaj gerektiren inguinal ve aksillar apse hikayesi olmasi nedeni
ile fludarabin+busulfan ile non-miyeloablatif hazirlik rejimi verilerek ve
graft-versus-host hastaligi (GVHD) profilaksisi icin siklosporin ve metot-
reksat ile tam yanit altinda Ekim 2020'de allojeneik kok hiicre nakli yapildi.
12. Guinde notrofil, 16. Glinde trombosit engraftmani saglandi. Takibinde
GVHD izlenmeyen hastanin 182. Giinde siklosporin dozu azaltilmaya
baslandi. 210. Giinde bakilan kimerizm %94,5 donér tipinde goriildi. 240.
Gunde ates sikayeti ile acile basvuran hastada pansitopeni tesbit edildi.
Antibiyoterapi verilen hastaya yapilan kemik iligi aspirasyonu hiposelliler
saptandi, hastalik niksi izlenmedi. Hastaya immun sitopeni 6ntanisi ile
1 mg/kg steroid baslandi, sitopenide kismi diizelme gériildi. Bu siiregte
hastada mikst kimerizm saptandi (%32 donor). Hastaya haftalik artan
dozlarda toplam yaklasik 11*10¢/kg CD34+ hiicre ve eslik eden T lenfosit
poptilasyonu ile donér lenfosit inflizyonu yapildi. Bununla beraber takipte
sitopenisi dlizelen hastada tam greft kaybi izlendi. Hasta remisyonda izle-
me devam etmektedir. Vaka B: 53 yasinda kadin hastaya Mayis 2021de phi-
ladephia kromozomu (Ph) pozitif akut lenfoblastik [6semi teshisi konuldu.
2 kiurr kemoterapi ve tirozin kinaz inhibitori iceren remisyon indiksiyon
tedavisinden sonra tam uyumlu erkek kardesinden azaltiimig yogunluklu
fludarabin+busulfan rejimi ile Eylil 2021'de AKHN yapildi. Nakil sonrasi
1. Ayda %85 dondr kimerizmi tesbit edildi. Siklosporin tedavisi altinda
mikroanjiopatik hemolitik anemi tablosu gelismesi lGizerine mikofenolat
mofetil tedavisine gecildi bunun yanisira sistemik steroid tedavisi baglan-
di. Steroid tedavisinin azaltilmasiyla birlikte naklin 100. Glintinde hasta kol
ve bacaklarda yaygin dokiintl ve pansitopeni nedeniyle yatirildi. Yapilan
cilt biyopsisinde graft-versus-host hastalig ile uyumlu oldugu gériilda.
Kemik iligi incelemesinde hiposelliilarite izlendi. Kimerizm incelemesinde
%79 dondr kimerizmi izlendi. Steroid tedavisinin dozu yeniden artirildi,
hastaya 0,7*10%/kg CD34+ hiicer ve 0,5*10% T lenfosit ile DLI uygulandi.
Takibinde hastanin sitopenilerinin diizeldigi gorildi. Yeniden yapilan
kimerizm incelemesinde %99 donor kimerizmi goruldi.

Sonug: AKHN sonrasi gelisen ge¢ baslangich sitopeni tablolarinda altta
yatabilecek nedenler ayrintili olarak incelenmelidir. Bu sitopenilerin fiz-
yopatolojisinde iki immiin sistemin “catismasi” rol oynayabilmektedir . Bu
durumda terapétik hedef hastanin donér kimerizmine ydnlendirilmesi
olmalidir. Bunun i¢in immunsupresif tedavinin diizenlenmesi ve donor
lenfosit inflizyonlar kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hiicre nakli, kimerizm, sitopeni

Kaynaklar

1. Lucas, G, et al., Late onset cytopenias following haematopoietic stem cell trans-
plant associated with viral infection and cell specific antibodies. Transpl Immunol,
2017.41: p. 32-36.

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-19 Referans Numarasi: 26

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI ERITROID
SERI ONCULLERINDE VAKUOLIZASYON

Duygu Yilmaz', Nevin Yalman', Cetin Timur', Ashi Dagdeviren Ercan’, Tiilin Simgek',
Mustafa Asim Yoriik'

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Unitesi, Abd

Girig: Eritroid seri dncillerinde vakiiolizasyon; myelodisplastik sendrom-
lar, Pearson Sendromu, sideroblastik anemi, kloramfenikol toksisitesi, alkol
intoksikasyonu, linezolid toksisitesi, bakir eksikligi, riboflavin eksikligi ve
nadir olarak folik asit eksikligine bagli olarak goriilen bir tablodur. Biz
hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi folik asit eksikligi ve linozolid tok-
sisitesine bagli eritroid seri hiicrelerinde azalma ve pronormoblastlarda
vakualizasyon gelistiren bir olgumuzu sunuyoruz.

Olgu: Pre BALL tanili (8 yas, erkek), TEL/AML1+ hastada erken mediiller
ve merkezi sinir sistemi relapsi gelisti. Hastaya relaps HR ALL protokolle-
rine uygun kemoterapi uygulandiktan sonra tam remisyondayken (CR2),
hazirlik rejimi olarak: boost kranyal i1sin (2x150)2gtin, TBI (2x200)3 glin +
VP16 (60mg/kg) + ATG(tavsan)15mg/kg verildikten sonra akraba olmayan
uygun vericiden MUD(11/12) (TURKKOK) CD34+ seleksiyonu sonrasi
periferik kok hiicre nakli uygulandi (CD34+ hiicre sayisi:7.1x10%/kg, CD3+
hiicre 1.3x107). GvHD proflaksisi olarak: MTX (10mg/m2 x3) +CSA 3mg/
kg/giin verildi. Donor ile alici arasinda ABO incompabilite yoktu (BRh+).
Hastada nakil sonrasi +15. glinde nétrofil ve +22. glinde trombosit eng-
raftmani olustu. +25. glinde grade 2, Graft versus host hastaligi(GvHH)
goriilen hastaya steroid tedavisi (2mg/kg) baslandi. +29.giin siddetli bag
agnisi, mide bulantisi, generalize konvulsiyon ve hipertansiyon gelisti;
diftizyon MRI Press ile uyumlu bulgu+, EEG'de aktivite artisi+ tespit edildi;
hastaya posterior reversible ensefalopati sendromu(Pres) tanisi kondu ve
yogun bakima alindi. Ug giin sonrasi genel durumunun diizelmesi ve kap-
toril, dideral, kepra devam edilmek lizerine servise geri alindi.

Hastaya anemi nedeniyle +8, +13, +26 ve +33. glinlerinde eritrosit replas-
mani verildi; +34. giin hemoglobin:10.1 g/dL, hematokrit: %27.7, eritrosit:
3.59 10A6/uL, MCV: 77.2 fL MCH: 28,7 pg, Ret: %0.27 idi. Hastadan alinan
kemik iligi aspirasyonu incelemesinde eritroid seride azalma (Myeloid/
Eritoid hiicre orani: 6/1) ve kemik iligi morfolojisinde normoblastlarda
vakuolizasyon tespit edildi. Hastanin eritroid seride azalma, anemi ve
retikllosit degerinin diisiik olmasi nedeniyle etiyolojiye yonelik tetkikler
istendi: eritropoietin: 61.3 mIU/mL (4.3- 29 mIU/mL), vitamin B12: 884.0
pg/mL (197 - 866), folik asit:3.12 ng/mL (8.6-37.7), vitamin B2:136 ug/L
(127 - 370 ug/L), bakir: 99 ug/dL (75 - 153 ug/dL), ferritin:3959ng/mL
olarak bulundu. Bu suregte hastanin linozolid tedavisi aldigi ve rutinde
verilmekte olan folik asit tedavisinin kesildigi anlasildi. Folik asit diizeyi
cok distik bulunan hastaya folik asit replasmani baglandi ve kullanilan
linozolid tedavisi kesildi. Takiplerinde retikllositozu oldu ve kan degerle-
rinde yikselme gorildi. +60. gin, 90 ve 180.gln yapilan kontrol kemik
iligi aspirasyonunda normoblastlardaki vakiiolizasyonun kayboldugu ve
eritroid serinin tim elemanlarinda artis gézlendi.

Sonug: Eritroid seri onciillerinde vakuolizasyon nadir de olsa gori-
lebilmektedir. Altta yatan etiyolojilerin tespit edilip, bunlara yénelik
uygun replasman tedavisi veya toksik ila¢ degisikliginin yapilmasi sonrasi
diizelmektedir.

Anahtar kelimeler: voliiolizasyon, pronormoblast, folik asit, linezolid, PRESS
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4. Wickramasinghe SN, Bush V. An investigation into the development and fate of
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N

w

Bildiri Ozetleri [



(e
L
=
e=
Q
=
oa
(e
L
|_
B
O
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

5. Lindenbaum J, Lieber CS. Hematologic effects of alcohol in man in the absence
of nutritional deficiency. N Engl J Med. 1969 Aug 14;281(7):333-8. doi: 10.1056/
NEJM196908142810701. PMID: 5794307.

+34. giin kemik iligi aspirasyonu yaymasi: Pronormoblastlarda vakuolizasyon

v+ @

+34. giin kemik iligi aspirasy

yaymast: Pronormoblastlarda vakuolizasyon

7 J6
| QO@@

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-20 Referans Numarasi: 129

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAK_Li HASTALARINDA
PULMONER FUNGAL ENFEKSIYON SIKLIGI VE RISK
FAKTORLERI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Sirin Zelal Sahin Tirnova’, Umit Barbaros Ure?, Hakan Kalyon?, Emre Osmanbasoglu?,
Olga Meltem Akay?, Elif Birtag Atesoglu?

"Ko Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalr
*Kog Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalr

Girig: Allojeneik kok hiicre nakillerinden sonra gelisen pulmoner kompli-
kasyonlar hastalarin yaklasik yarisini etkiler. Bunlardan enfeksiy6z kompli-
kasyonlar, 6zellikle de pulmoner fungal enfeksiyonlar nakil sonrasi dnemli
bir mortalite ve morbidite sebebidir (1). Antifungal profilaksisi alan hema-
topoetik kok hiicre alicilarinda ek sik goriilen fungal pnémoni aspergillus
pnémonisidir. Ozellikle engrafman sonrasi ilk 100 giinde ortaya cikar. En
onemli risk faktorleri arasinda graft versus host hastaliginin (GVHH) varligi
ve derecesi, ileri hasta yasi, sitopeni ve CMV enfeksiyonlari sayilabilir. Bu
calismada 1 Ocak 2019 - 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Kog¢ Universitesi
Hastanesi kemik iligi nakil Gnitemizde yapilan 51 adet allojeneik kok hiicre
nakli hastasinda pulmoner fungal enfeksiyon gériilme sikligr ve risk fak-
torlerini literatiirle karsilastirmayr amacladik.

Bulgular: Hastalarin %9,8'inde (5 hasta) akcigerde fungal enfeksiyon tes-
pit edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve transplant iliskili bulgular
Tablo-1'de 6zetlenmistir. Tum hastalarda akciger fungal enfeksiyon tanisi
bilgisayarli tomografi ile konulmustur. Bir hastada galaktomannan pozitif
tespit edilmistir. Fungal enfeksiyon, hastalarda nakilin median 17. gliniin-
de (14-47) ortaya ¢ikmis olup, fungal enfeksiyon gelistiginde hastalarin
median 16kosit sayisi 940 (150-1100), notrofil sayisi 500 (0-800), lenfosit
sayisi 100 (0-300) olarak tespit edilmistir. Ozellikle tam uyumlu olmayan
akraba disi nakillerde akciger fungal enfeksiyonu daha sik tespit edil-
mistir (p=0,002). Hasta sayisi az olmasina ragmen antifungal profilaksisi
olarak posakonazol ve vorikonazol etkin profilaksi saglarken flukonazol
profilaksisi verilen hastalarin %20'sinde akciger fungal enfeksiyonu gelis-
tigi gorulmustir. Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin median notrofil
engrafman zamanlari fungal enfeksiyon gelismeyenlere gore daha uzun
bulunmustur. Fungal enfeksiyon gelistigi sirada sadece bir hasta steroid
kullanmaktaydi. Fungal enfeksiyon gelisen hastalardan bir tanesi siddetli
GVHH sebebiyle kaybedildi, diger dort hastanin takibi merkezimizde
devam etmektedir.
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Tartisma: Enfeksiydoz pulmoner komplikasyonlar, allojeneik kok hiicre
nakli sonrasi hem erken hem ge¢ donemde en sik mortalite ve morbidite
sebeplerindendir. Pulmoner fungal enfeksiyonlar, 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda hayati tehdit edebilir. Allojeneik nakil sonrasi tim sebeplere
bagli pnédmoni gelisme sikhigi literatlirde %15-25 arasinda degisen oran-
larda bildirilmistir (2,3). invaziv fungal enfeksiyonlar ise %5-15 oraninda
gorulur (4,5). Bizim serimizde ise pulmoner fungal enfeksiyon gorilme
sikhd %9,8 olarak bulundu. Fungal enfeksiyon gelisiminde en sik sugla-
nan risk faktorlerinden GVHH bes hastanin ticlinde gelismis olup istatistik
olarak anlaml bulunmadi. Serimizde fungal enfeksiyon gelisen hastalarin
median nétrofil engrafman zamanlan fungal enfeksiyon gelismeyenlere
gore daha uzun bulunmustur. Bu da uzun sireli ndtropeninin fungal
enfeksiyon agisindan risk olusturdugunun bir géstergesidir. Bilindigi tizere
akraba disi ve tam uyumlu olamayan nakillerde tim enfeksiyonlarin geli-
sim riski HLA es nakillere gore daha ytiksektir. Serimizde en sik pulmoner
fungal enfeksiyon 9/10 uyumlu akraba disi donérlerden yapilan nakillerde
tespit edilmis olup (4 hasta, %44) HLA es kardes ve HLA es akraba disi
nakillerde bu oran daha distk bulunmustur(1 hasta, %3,4) ve istatistik
olarak anlamlidir (p=0,002).

Allojeneik kok htcre nakli alicilarinda fungal enfeksiyonlar icin primer

profilaksi kullanilmasinin tim sebeplerden ve fungal enfektif kompli-
kasyonlardan olimu azalttigi bilinmektedir (6). Biz de hastalarimizda

profilakside flukonazol, posakonazol ve vorikonazol kullandik. Flukonazol

profilaksisi alanlarda en yiksek oranda fungal enfeksiyon tespit edil-

di(%20). Calismamizin kisithliklar az sayida hasta icermesi ve tek merkezli

olmasidir. Ancak, sonuglarimiza goére flukonazol, antifungal profilaksi icin

uygun bir secenek olarak gériinmemektedir.

Anahtar kelimeler: pulmoner fungal enfeksiyon, allojeneik kdk hiicre nakli
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Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri
Fungal enfeksiyon Fungal enfeksiyon p
gelisen gelismeyen

N 5 46

Tani 0,36
-Akut Losemi 2 28

-Lenfoma 2 13

-Diger 1 5

Yas, Median (Aralik) 28 (25-62) 49(19-71) 0,23
Cinsiyet (K/E) 4N 16/30 0,07
Nétrofil Engrafman 17 (14-27) 14(8-32) 0,04
Zamani

Anfungal Profilaksisi 0,13
-Flukonazol 2(%20) 8 (%80)

-Posakonazol 3(%9,7) 28 (%90,3)

-Vorikonazol 0 (%0) 10 (%100)

Akut GVHD 3/5 14/46 0,32
Nakil Tiirii 0,002
-HLA es kardeg 1 22

-HLA es akraba digi 0 7

-Tam uyumlu olmayan 4 5

akraba disl

-Haploidentik Nakil 0 12

Hazirlama Rejimi 0,38
-Myeloablatif 1 10

-indirgenmis Yogunlukta 4 36

ATG Kullanilan Hastalar 3/14 2/37 0,12
W Lenfoma
P-21 Referans Numarasi: 134

R/R HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI ONCESI GDP ETKIN VE GUVENILIR BiR
KURTARMA TEDAVISIDIR.

Ayla Gékmen', Ugur Sahin?, Ender Soydan®, Mevliide Kurdal Okgu?, Ulkii Ozan', Onder
Arslan®, Osman ilhan*, Muhit 0zcan*

"Medicana Bursa Hastanesi

*Medicana International Ankara Hastanesi
*Ankara Giiven Hastanesi

“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amag: Relaps/refrakter (R/r) Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda
kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli (KHN) uygun hastalarda
standart tedavidir. Otolog KHN 6ncesi hastalik ylikiinli azaltmak ve mobi-
lizasyonu saglamak amaci ile farkh kurtarma tedavileri kullaniimis olmakla
birlikte bu tedavileri karsilastiran prospektif ve randomize calismalar
olmadidi icin optimal kurtarma tedavisi halen net degildir. Calismamizda
R/r HL hastalarinda otolog KHN 6ncesi gemsitabin, sisplatin ve deksame-
tazon (GDP) kurtarma tedavisinin etkinligi, gtivenilirligi ve mobilizasyon
kapasitesi degerlendirildi.

Hastalar ve method: Subat 2013 ve Subat 2021 tarihleri arasinda
Medicana International Ankara Hastanesinde otolog KHN 6ncesi ayaktan
GDP tedavisi alan 45 R/r HL hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. GDP
tedavisi (gemsitabin 1000 mg/m2 1. ve 8. giinler, sisplatin 75 mg/m2 1.
giin ve deksametazon 40 mg 1-4. glinler) 3 haftada bir 2 kiir uyguland. ilk
ya da 2. kiir sonrasi kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Tim hastalarda GDP
sonrasi otolog KHN ile devam edildi.

Bulgular: Median yas 32 (15-65) olup, 30 hasta (66.7%) relaps (7 erken, 23
geg relaps) ve 15 (33.3 %) hasta refrakter idi. GDP 6ncesi 14 hasta (31.1 %)
ileri evre (evre Ill-IV) hastaliga sahipti. GDP sonrasi 24 hastada (53.3%) tam
yanit, 12 hastada (26.7%) parsiyel yanit olmak lizere, 80% toplam yanit
orani elde edildi. Kurtarma tedavisi 6ncesi hastalardaki risk faktorleri ile

Bildiri Ozetleri [



o
L]
—
ac
O
—
a8
(o'
LL]
l_
02
O
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

tam yanita ulasma arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gosterilemedi.
(p:0.353). ilk yada ikinci kiir GDP sonrasi 45 hastanin 42'sinde (93.3 %)
kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Kok hiicre mobilizasyonu yapilan tim
hastalarda, median CD34+ hiicre sayisi 11.18x10%kg (2.6 to 36.6) olmak
lizere, yeterli miktarda kok hiicre toplanabildi. GDP tedavisi sirasinda
tedavi iliskili 6lim izlenmedi. En sik goriilen grade 3-4 hematolojik yan
etki trombositopeni ( 42.2%) ve nétropeni ( 22.2%) olup, hicbir hastada
hastaneye yatmaya ya da tedavide gecikmeye sebep olabilecek febril
notropeni atagi izlenmedi. Hastalarda grade 3-4 renal, norolojik, hepatik
ya da kardiyak yan etki gozlenmedi.

Sonug: R/r HL hastalarinda otolog KHN 6ncesi GDP etkin, glivenilir ve
kok hilicre mobilizasyonu Uzerine olumsuz etkisi olmayan bir kurtarma
tedavisidir. Ayaktan giivenle uygulanabilir olmasi diger etkin kurtarma
rejimlerine gore 6nemli bir avantaj saglamaktadir

Anahtar kelimeler: r/r hodgkin lenfoma, kurtarma, GDP
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P-22 Referans Numarasi: 136

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi OLAN HASTALARDA CMV
VIREMIsi SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERI - TEK MERKEZ
DENEYiMi

Kayra Somay', Umit Barbaros Ure?, Zelal Sahin Tirnova', Hakan Kalyon?, Emre
Osmanbasoglu?, Ahsen Kircali?, Olga Meltem Akay?, Elif Birtag Atesoglu?

"Kog Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklars Anabilim Dali
*Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: CMV virtsii enfeksiyonu, allojeneik kok hiicre nakli (Allo KHN) olan
hastalarda post engrafman donemde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu calisma, merkezimizde allo KHN yapilmis olan hastalarda
CMV virs enfeksiyonu insidansini tespit etmek ve risk faktorlerini belirle-
mek amaciyla tasarlanmistir.

Bulgular: Calismamiza 1 Ocak 2016- 1 Aralik 2021 tarihleri arasinda allo
KHN uygulanan 53 hasta dahil edilmistir. CMV viremisi gelisen ve gelis-
meyen hastalarin demografik 6zellikleri ve nakil ile iliskili parametreler
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Yapilan analiz sonucu hastalarin %62.3'inde CMV
viremisi gelistigi ve CMV tedavisi baslandigi gortilmustir. Donér tiplerine
gore haploidentik nakil yapilan 15 hastanin 12'sinde, HLA es akraba disi
nakil yapilan hastalarin 6 hastanin 4’iinde, HLA tam uyumlu olmayan
akraba disi nakil yapilan 9 hastanin 6'sinda CMV viremi gelisirken; HLA es
kardesten nakil yapilan 23 hastanin 11'inde CMV viremi tespit edilmistir.
Tim hastalarimizda CMV IgG statlisu pozitif iken, donorleden 6'sinda CMV
IgG statusti negatif tespit edilmistir ve bu 6 dondrden nakil yapilan tim
hastalarda CMV viremi gelismistir. CMV viremisi olan 32 hastanin 15'inde
Akut Graft versus Host Hastaligi (GVHH) Oykisti mevcutken; CMV vire-
misi tespit edilmeyen 20 hastanin sadece 4'tinde Akut Graft versus Host
Hastaligi (GVHH) oykiistu saptanmistir (p=0,05). Valasiklovir profilaksisi
alan 27 hastanin 13’lnde CMV viremisi tespit edilirken, asiklovir profi-
laksisi alan 24 hastanin 19'unda CMV viremisi tespit edilmistir (p=0,02).
CMV viremisi gelisen hastalarda mediyan gelisme glini 36 (5-170) olarak
bulunmustur. CMV viremisi tespit edildiginde hastalarin medyan I6kosit
sayIsl 3560 / mm3 (40-20870), medyan lenfosit sayisi 400 / mm3 (0-1800)
olarak bulunmustur.

Tartisma: Literatiir taramasina gore allo KHN hastalarinda CMV viremisi
gelisme insidansi % 25-78 olarak bulunmustur.'?* Bizim c¢alismamizda
%62.3 saptanmis ve literattirle uyumlu oldugu gorilmustur.

Valasiklovir asiklovirin yiiksek biyoyararlanimi olan 6n ilag halidir.
Ljungman ve arkadaslarinin yaptigi calismada valasiklovir kullanimi ile
daha ylksek kan diizeylerine erisilebilmis ve CMV re-aktivasyonunda ve
enfeksiyonunda gecikme ve azalma sagladigi gortimustir. Buna karsilik,
sag kalimda avantaj sagladigi gosterilememistir. # Bizim calismamizda,
valasiklovir profilaksisi alan grupta CMV enfeksiyonu insidansi asiklovir
alan gruba gore daha disiik bulunmustur (p=0,02).

CMV reaktivasyonunun, GVHD ve donor kimerizm ile iliskili olabilece-
gi saptanmistir.® Bizim calismamizda; akut GVHD gelisen hastalarda,

gelismeyen gruba gore CMV enfeksiyonu anlamli olarak ylksek bulun-
mustur( p=0,05).

Meyers ve arkadaslarinin yaptigi calismada donoriin CMV serolojik duru-
mu CMV infeksiyonu ile iliskili ana risk faktorlerinden biri olarak gosteril-
mistir.® Bu calismada da, dondr CMV IgG (-) olan hastalarin timinde CMV
infeksiyonu gortlmustar.

Sonug: CMV infeksiyonu allo KHN yapilan hastalarda insidansi ylksek bir
infeksiyondur. Risk faktorleri iyi tanimlanmali ve profilakside uygun ajanlar
secilmelidir. Valasiklovir, asiklovire gore enfeksiyon profilaksisinde daha iyi
bir tercih olabilir. Bu alanda, daha biiyik gruplarda randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: CMV viremisi, CMV enfeksiyonu, allojeneik kok hiicre nakli

Kaynaklar

. Boeckh M, Storer B, Bensinger W et al. CMV infection and disease after marrow vs
PBSC transplantation: results from a randomized trial [abstract]. Blood 2001; 98
(Suppl 1): 2006.

. Verma, A, Devine, S., Morrow, M. et al. Low incidence of CMV viremia and disease
after allogeneic peripheral blood stem cell transplantation. Role of pretransplant
ganciclovir and post-transplant acyclovir. Bone Marrow Transplant 31, 813-816
(2003).

. Junghanss C, Boeckh M, Carter RA et al. Incidence and outcome of cytomega-
lovirus infections following nonmyeloablative compared with myeloablative
allogeneic stem cell transplantation, a matched control study. Blood 2002; 99:
1978-1985.

4. Ljungman P, de la CR, Milpied N et al. Randomized study of valacyclovir as proph-
ylaxis against cytomegalovirus reactivation in recipients of allogeneic bone mar-
row transplants. Blood 2002; 99: 3050-3056.

. Hill GR, Kuns RD, Raffelt NC, Don AL, Olver SD, Markey KA, Wilson YA, Tocker J,
Alexander WS, Clouston AD, et al. SOCS3 regulates graft-versus-host disease.
Blood. 2010;116:287-296. doi: 10.1182/blood-2009-12-259598.

6. Meyers JD, Flournoy N, Thomas ED. Risk factors for cytomegalovirus infection

after human marrow transplantation. J Infect Dis. 1986;153:478-488. doi: 10.1093/
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri ve Nakil Parametreleri

CMV Viremi (+) | CMV Viremi (-)
n 33 20
Yas; medyan aralik 47 (18-70) 41(19-69) 0.92
Cinsiyet; K/E 18/15 6/14 0.08
Tani 0.48
- Akut Losemi 20 12
- Lenfoma 12 5
- Diger 1 3
Nakil Tipi 0.04
- HLA es kardeg n 12
- HLA eg akraba disi 4 2
- HLA tam uyumllu olmayan akraba disi 6 3
- Haploidentik
Hazirlama Rejimi 0.10
- Miyeloablatif 4 6
- Indirgenmis Yogunlukta 27 14
CMV statiisii 0.07
- Hasta CMV 1gG (+)/ Dondr CMV 1gG(+) 27 20
- Hasta CMV 1gG (+)/ Dondr CMV 1gG(-) 6 0
Akut GVHH 15/32 4/20 0.05
Anti- Viral Profilaksisi 0.02
- Valasiklovir 13/32 14/19
- Asiklovir 19/32 519
Nétrofil Engrafman Zamani 15 (11-40) 14(9-28) 0.19
Trombosit Engrafman Zamani 16 (12-42) 14 (12-24) 0.07

Bildiri Ozetleri [



o
L]
—
ac
O
—
a8
(o'
LL]
l_
02
O
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-23 Referans Numarasi: 140

TURKIYE DE KOK HUCRE NAKLI MERKEZLERININ SOSYAL
MEDYA KULLANIMI BAKIMINDAN DEGERLENDIRILMESI

Bircan Boga', Aysegiil Yilmaz'
"Acbadem Universitesi Tip Fakiiltes, Istanbul

Girig: Turkiye, kemik iligi nakli aktivitesi bakimindan, Avrupa ulkeleri ara-
sinda 6nemli bir pozisyondadir. Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birligine
kayitli tim merkezlerde yapilan 30.000 otolog ve allogenik nakile karsin,
2017 yil verilerine gore Turkiye de 4000 nakil yapilmistir. Diger taraftan
Turkiye de uluslar arasi gecerliligi olan akreditasyon calismalar stirdtril-
mektedir. Glnlimizde yabanci hastalar, basta komsu Ulkelerden olmak
izere, nakil olmak tizere tlkemize gelmektedir. Tirkiye ye daha ¢ok yaban-
a1 hasta gelmesi icin bu faaliyetlerin sunumu ve farkinda higin arttirilmasi
onemlidir. Tirkiye deki merkezlerin sosyal media glictinii ne 6l¢lide kul-
lanabildigi acik degildir. lyi bir tanitim ile Tiirkiye'nin saglik turizminden
alacagi pay onemli dl¢tide arttinlabilir. Bu calismada Turkiye de bulunan
kemik iligi ve kok hlcre nakli merkezlerinin sosyal media gliclini nasil
kullandiklarinin analiz edilmesi amaclanmaktadir.

Metod: Ocak 2022 tarihinde, Tirkiye de ruhsatli 106 eriskin ve pediatrik
kemik iligi nakli merkezlerin hangi sosyal medya araclarini kullandiklar
internet arama motorlarindan (google, yandex) aracihdi ile arastirildi.
Ruhsatli merkezlerin glincel listesi TC Saglk Bakanhgi Doku, Hiicre Diyaliz
Hizmetleri Daire Baskanligindan elde edildi. Bu merkezlerin web sitesi
kullanimi, sitenin gtincel olup olmadigi, yabanci dil de tasarlanip tasarlan-
madig, transplant ekibinin tanitimi, merkezlerin kendi bilimsel 6zellikleri
/yayinlarinin yer alip almadigi, web sitesinde tibbi islemler, ulasim, konak-
lama konusunda is akisi olup olmadigi, nakil sonuglarinin belirtiimesi,
Instagram, Facebook, Linkedin, Twitter kullanimi arastirildi.

Sonuglar: Nakil Merkezleri arasinda 106 merkezin, bulundugu saglik merke-
zinin web sitesi icerisinde yer buldugu, sadece 1 (% 0.9) merkezin kemik iligi
nakil merkezine ait bir site olarak tasarlandigi tespit edildi. Web sitelerinin
sadece 1 (% 0.9)'inin son 1yl icerisinde glincellendigi, saglik kurumlarina ait
olan 99 (%93) web sitelerinin yabanci dil se¢enekleri bulundugu saptandi.
Bu sitelerin hepsinde kadrolu doktor bilgilerine ulasilabildi. Ancak sitelerin
hicbirisinde kok hiicre nakli sonuglarina ait bilgiye ulasilamadi. Merkezlere
konaklama bilgilerine ulasimda guclik cekildi. Yetmis yedi (%72) merkezin
Instagram, 96 (%90) merkezin Facebook, 45 (%42) merkezin Linkedin, 93
(%87) merkezin ise Twitter hesaplarinin bulundugu anlasildi.

Yorum: Bu calisma ile Tiirkiye de faaliyet gosteren nakil merkezlerinin sosyal

medya araglarini yeterli kullanmadiklari anlasiimaktadir. Merkezlerin yurt

disinda tanitimi ve yabanci hastalarin Glkemize ilgisinin arttirilabilmesi icin,

TC Ticaret Bakanligi, TC Turizm Bakanliginin destek verecedi iyi tasarlanmig ve

stirekli gelistirilen Ulusal bir proje’nin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Stem Cell Transplantation, Social Media

Kaynaklar

1. M. Y. lvory and M. A. Hearst, “Improving Web site design,’ in IEEE Internet
Computing, vol. 6, no. 2, pp. 56-63, March-April 2002

2. Jonathan W. Palmer, (2002) Web Site Usability, Design, and Performance Metrics.
Information Systems Research 13(2):151-167.
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FANCONi APLASTIK ANEMILi HASTALARDA )
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI GELISEN
HEMORAJIK SISTITTE HEMSIRELIK YONETIMI

Emel Diidener’, Hakan Ozer, Gizem Giir', Esma Koyuncu', Aysenur Akinel’, Ayse Cigdem
Sivrice', Funda Kiipesiz', Elif Giiler', Osman Alphan Kiipesiz'

'Akdeniz Universitesi Hastanesi ocuk Hematoloji Onkoloji Bd ocuk Kk Hiicre Nakil Unitesi

Ozet: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalar; transplan-
tasyona bagli mortalite, morbidite, hazirlayici rejimlerde kullanilan ilaglara
bagh gelisen toksisite ve uzun hastanede yatis siireleri agisindan yiiksek

risk tasirlar. Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda BK- virlisi hemo-
rajik sistiti (HS), potansiyel bir morbidite ve mortalite nedeni olup uzun
slire hastanede kalisa neden olabilir. Ozellikle, HKHN alicilarinda engraf-
man sonrasi gelisen akut hemorajik sistitin BK virlisu ile iligkili olabilecegi
dustinulmektedir, ayrica BK viriis enfeksiyonu yaygin gorilen bir kompli-
kasyondur. Hematdri, enfeksiyona bagl ya da enfeksiyona bagli olmadan
da gorilebilmektedir. HS'e yol acan faktorler arasinda; yiiksek doz siklo-
fosfamid (CY) veya ifosfamid’in kullanildigi kemoterapi protokolleri, Graft
Versus Host Hastaligi (GVHH) profilaksisi, 6nceki kemoterapi ve pelvik
alana yonelik radyoterapi tedavisi, trombositopeni, viral enfeksiyonlar,
alici yasi, GVHH varligi, akraba disi dondr, greft tipi ve mismatch HLA
uyumu gibi faktorler yer alir. HS'nin ortaya cikis sekli hafif hemattiriden
yasami tehdit eden kanamalara kadar degisebilmektedir.

Girig: 6 yasinda Fanconi Aplastik Anemi tanili hastaya 10/10 uyumlu
kardes vericiden allojenik kok hiicre nakli planlandi. Fludarabin, siklo-
fosfamid, mesna dan olusan hazirlayici rejim baslandi. Hemorajik sistit
profilaksisi icin siklofosfamid Oncesi intravezikal hyaliironik asit 50ml
uygulandi. GVHH profilaksisi olarak antitimosit globulin ve siklosporin
verildi. Kok hiicre nakli sonrasi +16. Gluinde nétrofil engrafmani oldu, + 22.
glinde taburculuk egitimine baslandi. +23.glin hastada idrarda makros-
kopik hematuiri goruldi (idrar BKV 284x107, adenoviris negatif). Hastaya
hidrasyonu saglamak amaciyla tekrar 2500cc/m2/giin den Y2 SF inflizyon
ve oral su baglandi. +24. glinde mesane irigasyonu amaciyla hastaya idrar
sondasi ile giinde 4 kez 200ml irigasyon baslandi. Platelet (PLT) siniri
>50000/mm3 olarak belirlenmistir. +29. giin 1.doz cidofovir flk 5mg/kg/
glin 60cc sf ile tamamlanarak intravezikal uygulanmis iki saat mesanede
kalmasi saglanmistir. +32. giinde hastanin hematdrisi azaldi buna bagh
mesane irigasyonu glinde ikiye dislrilda. PLT sinirt >20000/mm3 olarak
diizenlendi. +36. glin 2. doz cidofovir +44.giin, 3. doz cidofovir, +51.gln
4. doz cidofovir uygulandi. +61. giinde hemattrinin devam etmesi tizerine
cidofovir flk 1Tmg/kg/hafta IV li¢ hafta uygulandi. +65. glinde baslanan
hiperbarik tedavisine besinci giin yanit alindi ve 12 seans tamamlandi.
+78. glin evde bakim egitimleri giincellenerek hasta taburculugu yapild.

Hemsirelik bakimi: Hastanin kan degerleri takibi yapilarak ihtiya¢ halin-

de PLT ve eritrosit transflizyonu yapildi. Hastanin hidrasyonu saglandi,

glinllk idrart miktar, idrar rengi, agrlik ve elektrolit takibi yapilarak gere-

ken replasman saglandi. Hastada sonda takili oldugu icin enfeksiyon aci-

sindan gozlenerek sonda bakimi, perine bakimi diizenli yapildi, pamuklu

giysiler giymesi saglandi, hidrasyon ve cidofovir uygulama sirasinda agri

skalasi kullanilarak hastanin agrisi degerlendirildi, hasta bu siirecte stresli

ve kaygili oldugu icin hem hastaya hem anneye psiko-sosyal destek sag-

landi. Hastanin dikkatini dagitmak icin etkinlikler planlandi ve ilgi odagi

degistirildi.

Sonug: HKHN sonrasi tedavi rejimi, enfeksiyonlara bagh doku yikimi ve

metabolik artiklarin birikimi nedeniyle HS gorilebilmektedir. HS ortaya

¢ikmadan yeterince hidrasyonun saglanmasi, HS'e neden olabilecek

kemoterapi rejimi baslanmasindan 6nce hyalironik asit ile mesane yikan-

masi ve hekim isteminde kanita dayal tedavi protokoliiniin baslanmasi

ve surdirllmesi gerekir. Bu da hastaligin kontrol altina alinmasi, dogru

tanilama ve tedavinin yani sira bakimin etkin sekilde verilmesi, tedavinin

basarisini ve bakimin kalitesini arttiracagi distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nakil komplikasyonu, komplikasyon yonetimi, hemsirelik,

hemorajik sistit.
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GRANULOSIT TRANSFUZYONLARI AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMIDE REMiSYONA KATKI SAGLIYOR OLABILIR Mi?

Dilek Kacar', Ash Turgutoglu Yilmaz', ikbal Ok Bozkaya', Nese Yarali'

"Ankara $ehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Klinigi

Girig: Grantlosit transfizyonlarinin, agir enfeksiyonu olan hastalarda
yasam kurtarici oldugu bilinmektedir. Notrofiller, dogal bagisiklikta akut
inflamasyonun belirleyicisi olmanin yani sira adaptif imminite de 6nemli
role sahiptir.

1. Olgu: On yasinda kiz hasta Ph pozitif B prekirsor akut lenfoblastik 16se-
mi (ALL) tedavisi almaktayd. indiiksiyon sonunda kemik iligi hiposeliiler
ve remisyonda degildi. Akim sitometride %17,5 oraninda blast gortlmus-
tl. Degerlendirmeden sonra genel durumu kotilesen hastanin takibine
Parainfluenza 3 ve Staphylococcus haemolyticus'a bagl pnémoni, sepsis
ve septik miyokardit tanilar ile ¢cocuk yogun bakim Unitesinde entiibe
olarak devam edildi. Coklu antibiyotik tedavisine ek olarak gtin asir grani-
losit transfluzyonlan yapildi. Granilosit transflzyonlarinin baslangicinda
beyaz kire sayisi (BKS) 40/mm?, mutlak nétrofil sayisi (MNS) 10/mm?3 idi.
Sekiz glinde yapilan 4 graniilosit transfiizyonu sonrasi hastada BKS10230/
mm?3, MNS 9060/mm? idi. Graniilosit transflizyonlar kesildikten 1 hafta
sonra ve bu siire icinde eritrosit ve trombosit transfiizyonlari da yapilma-
misken hemoglobin 9,7 g/dl, BKS 8850/mm?, MNS 7670/mm?3, trombosit
sayist 31000/mm? olarak devam etti. Kemik iligi selliler, remisyonda olarak
degerlendirildi. Minimal kalinti hastalik ise %0 idi. Transflizyonsuz gecen 4
haftanin sonunda hemoglobin 11 g/dl, BKS 4890 /mm?3, MNS 4420 /mm?3,
trombosit sayisi 56000 /mm? idi. Enfeksiyonun kontrol altina alinmasina
ragmen santral pontin miyelinolizis gelismesi sebebi ile hastanin bilinci
diizelmedi, ekstlibe edilemedi ve kaybedildi.

2. Olgu: On alti yasinda izole erken kemik iligi relapsi olan B prekiirsér ALL
tanili erkek hastanin dort haftalik indiiksiyon tedavisi sonunda kemik iligi
hiposeliilerdi ve remisyonda degildi. Akim sitometri ile de %4,7 oraninda
blast gorilmisti. Hastaya konsolidasyon blok tedavisi baslandi. Ancak 1
g/m? metotreksat, 1,5 mg/m? vinkristin ve 2 giin 10 mg/m?%/giin deksa-
metazondan sonra Klebsiella pneumoniae sepsisi sebebi ile tedaviye ara
verildi. Hastanin antibiyotik tedavisine ek olarak 2 hafta boyunca giin asiri
7 graniilosit transfiizyonu yapildi. Graniilosit transfiizyonlarinin basladigi
glin BKS 140/mm?3, MNS 50 /mm?3idi. Yedi granilosit transfizyonu ile
hastanin enfeksiyonu kontrol altina alinmisti. Transflizyonlar kesildikten
sonraki 10 guin icinde hig eritrosit ya da trombosit transflizyonu yapilma-
yan, kemoterapi almayan hastanin hemoglobin degeri 8,6 g/dl, BKS 5700
/mm?3, MNS 4020 /mm?3 ve trombosit sayisi 110 000 /mm? olarak devam
etmisti. Kemik iligi degerlendirmesinde, kemik iligi seliiler ve remisyonda
iken akim sitometride minimal kalinti hastalik %0 idi. Bes ay kadar daha
remisyonda izlenen hasta kemik iligi naklinden 6nce sosyal sebeplerle
tedavisine 3 ay ara verdi. Uc ay sonra ise relaps hastalikla basvurdu ve
ilerleyici hastalik sebebi ile kaybedildi.

Tartisma: Notrofiller plastisiteye sahiptir ve farkli inflamatuar durumlarda
fonksiyonlarini adapte edebilirler. Nétrofiller timor hicrelerine direkt
sitotoksik etkiyle, antijen sunan hiicrelere déntiserek T hiicre aracili imm-
niteyle, makrofajlar ve CD4-CD8-TCRaf+ T hiicreler ile tip 1 immin yanit
olusturarak anti timor etki saglayabilirler.

Birinci hastada remisyon enfeksiyon ve enfeksiyon sirasinda verilen gra-
nilosit destekleri sonrasinda gézlendi. Literatlirde nadir de olsa atesli ve
septik hastaliklar sirasinda spontan olarak remisyona giren ALLli olgular
bildirilmistir. Ancak hastamizda transflize edilen nétrofiller timor hiicrele-
rini direkt 6ldiirerek ve/veya anti timor direncinde gorevli hiicresel aglara
katilarak remisyona katki saglamis olabilir. ikinci hastada ise enfeksiyon,
metotreksat ve grandilosit transfiizyonlari kombinasyonu hastanin remis-
yona girmesine sebep olmus olabilir.

Sonug olarak; grantlosit transflizyonlar remisyonda olmayan hastalarda,
yliksek riskli enfeksiyonlarin kontroliniin disinda anti timor etki ile de
hastalara fayda sagliyor olabilir.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik |6semi, grantilosit transfiizyonu, remisyon

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GELISEN
AKUT DERI VE GiS TUTULUMLU GRFET VERSUS HOST
HASTALIGINDA HEMSIRELIK BAKIMI

Melek Kara', Emel Diidener’, Fatma Erdogan’, Gokee Aktuna’, Siimeyye Akalin, Cagla
Balkis', Rahime Yilmaz', Fatma Acar', Aysenur Akinel', Ayse Cigdem Sivrice', Funda
Kiipesiz', Elif Giiler', Osman Alphan Kiipesiz'

'Akdeniz Universitesi Hastanesi Gocuk Hematoloji Onkoloji Bd Cocuk Kok Hiicre Nakil Unitesi

Ozet: Graft versus host hastaligi (GVHH) allojenik k&k hiicre nakli sonra-
sinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilmektedir.
GVHH, vericinin kemik iligi ya da kok hiicrelerinde bulunan T lenfositlerle,
alicinin doku antijenleri arasindaki etkilesimler sonucunda ortaya cikar
ve ozellikle cilt, gastrointestinal sistem ve karaciger tutulumunu gosterir.
Akut GVHH esas olarak deri, karaciger ve bagirsaklari tutar. Klinik olarak
yaygin eritemat6z makulopaptiler deri dokiintlleri, bazi olgularda biiller,
bulanti-kusma, karin agrisi, sulu bazen kanli olabilen ishal ve sarilik seklin-
de ortaya cikabilir.

Giris: 2 yasinda Wiscott Aldrich sendromu tanili hastaya HLA 9/10 uyumlu
akraba digi kadin vericiden periferik kok hiicre toplanarak nakil yapildi
(CD34: 6x10° /kg toplam TNC 4,6x10® /kg). GVHH profilaksisi olarak
anti-timosit globulin ve siklosporin-A (CSA) verildi. N6trofil engrafmani
+14. Guinde gergeklesti. Birinci ay kimerizmi %97 saptandi. +26. giinde
sirtinda ve yuziinde yaygin makulopapller dékiintlu gelisen hasta deri
GVHH grade 1 olarak degerlendirilerek metilprednizolon 1mg/kg/giin
baslandi. Dékintilerinin devam etmesi tizerine metilprednizolon 2mg/
kg/giin olarak arttirildi. +33.glinde mevcut tabloya; sari-yesil glinde 90
mL/kg't gegen diyarenin eklenmesi lizerine hasta evre 3 gastrointestinal
GVHH olarak degerlendirilerek tedavisine mikofenolat mofetil eklendi.
Yanit alinamamasi nedeniyle +39. giinde budesonid 3x3 mg oral ve +40.
glinde ruksolitinib 2x2.5 mg oral olarak eklendi. Oral beslenme kesildi ve
total paranteral nutrisyona gecildi. +45. glinde kanh diyarelerin olmasi
tizerine evre 4 GIS GVHD kabul edilen hastanin trombosit alt siniri 50 BiN/
mm? olarak belirlendi ve oktreotid inflizyonu baslandi. Steroid, MMF ve
ruksolitinibe yanit alinamayan hastaya +53. giinde ekstrakorporeal foto-
ferez basland.. Ek olarak +67, +74, +101 ve +108. giinlerde olmak uizere
toplam doért doz mezenkimal kok hucre inflizyonu uygulandi. Mevcut
tablonun gerilemesi ve diyare miktarinin azalmasi lizerine +81. glinde
minimal oral beslenmeye baslandi. CSA ile serum seviyesi istenilen dlizeye
ulasilamamasi sebebi ile oral tacrolimus tedavisine gecildi. Oral alimi ve
kilo alimi artmaya baglayan hasta, taburculuk egitimleri tamamlandiktan
sonra +133. giinde taburcu edildi.

Hemsirelik bakimi: Hastanin giinlik fizik muayenesi yapildi. Tim viicudu
GVHH agisindan degerlendirildi hasta nakil izlem formuna derecelendirile-
rek yazildi. Cilt tutulumuna bagl deri bittinliigiinde bozulmaya, sekonder
enfeksiyon riski acisindan hastanin kiyafetlerinin sikmayan, pamuklu ve
rahat olmasi saglandi. Tim kiyafet ve carsaf takimlan sterilize ettirildi.
Glnlik banyo yaptirildi, tiim viicudu nemlendirildi. Bu stirecte agirlik ve
karin cevresi takibi, diyare miktari, rengi ve sikligi degerlendirildi. Hergtin
sivi elektrolit dengesi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon test-
leri ve kan sekeri yakin takip edildi. Fotoferez islemi ve devam eden kanli
diyerelerden dolay eritrosit ve trombosit stispansiyon replasmanlarina
devam edildi. Fotoferez islemi yapildigi sirada hasta odasi glines isinla-
rindan korundu ve panjurlar strekli kapal tutuldu. Cilt tutulumundan
kaynakli kasintiya yonelik antihistaminik tedaviler uygulandi. Hastanin
agrnisi, agn skalasina gore derecelendirilerek doktor istemine gore anal-
jezikleri uygulandi. Yogun diyareden dolayi perianal hijyen amacli ¢inko
bazli topikal koruma yapildi. Hazirlayici rejim ile beraber toplam 140 giin
hastane yatisi olmasi, tedavi suirecindeki degisiklikler nedeni ile hasta ve
yakinina psiko-sosyal destek saglandi.

Sonug: Nakil siireci ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlarin tespit
edilmesi, tedavinin dogru zamanda baslatiimasi ve yonetilmesi multi-
disipliner bir hemsirelik yaklasimini ve profesyonel bir bakis agisini icer-
mektedir. Hemsirelik bakiminin amaci komplikasyonlarin ve yan etkilerin
gelismesini 6nlemek, siddetini azaltmak, ¢ocugun hastaliga uyumunu
kolaylastirmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
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Anahtar kelimeler: Nakil komplikasyonu ve yénetimi, hemsirelik, deri GvHH, GIS GvHH

Kaynaklar

« GalisirH., Gunes,Z,, (2005). Akut Graft Versus Host Hastaligi Olan Cocuklarda
Hemsirelik Yaklagimi * Ege Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu Dergisi 21(1) :
135-144.

« Yasar, Y., (2016) .Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu Uygulanan Hastalarin

Yasam Kalitesi Ve Bakim Gereksinimlerinin Degerlendirilmesi, Yiksek Lisans Tezi,

istanbul.

Yapici ve ark.(2008). Wiskott Aldrich Sendromu. Glincel Pediatri; 6: 119-23.

« Guneng ve ark. (2016). Hematopoetik kok hticre nakli komplikasyonlari. FNG &
Bilim Tip Transplantasyon Dergisi;1(2):92-96

W Solid Tiimorler

P-27 Referans Numarasi: 145

RELAPS/REFRAKTER MEDULLOBLASTOM TANILI COCUK
HASTALARDA OTOLOG KOK HUCRE DENEYIMI

Ebru Yilmaz', Alper Ozcan’, Ekrem Unal', Musa Karakiikcii’

Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji B.d, Kanka Pediatri Kemik ligi Nakil
Merkezi, Kayseri, Tiirkiye

Amag: Medulloblastom (MB), cocuklarda en sik gorilen beyin timo-
ridir ve cocukluk ¢adi beyin tiimorlerinin %20’sini olusturur. Standart
tedavisi cerrahi, redyoterapi ve kemoterapiden olusmaktadir. Yiiksek risk
grubu olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %55'in altindadir (1). Relaps/
refrakter hastalarda bu oran daha dusuktir. Yuksek risk grubu olanlarda
tandem otolog kok hiicre nakilleri ile 5 yillik sagkalim oranlar %70'lerde
bildirilmistir (2). Bu calismalardan elde edilen verilerle relaps/refrakter
hastalarin sagkalim oranlarinin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Bu yazida,
relaps/refrakter MB tanisiyla otolog kok hiicre nakli yapilan olgu deneyimi
paylasilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Erciyes Universitesi Pediatri Kemik iligi Nakil
Merkezi'nde 2021 yilinda otolog kok hiicre nakli yapilan relaps/refrakter
MB tanili hastalar calismaya dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin nakil yasi, platelet ve nétrofil engraftmani, nakil
oncesi ve sonrasi remisyon durumu ile sagkalim verilerine ulasildi.

Bulgular: Calismamiza relaps /refrakter MB tanisi alan 4 (3 erkek, 1 kiz)
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yaglar sirasiyla 10.6+4.4 yil idi.
Hastalarin klinik ve demografik verileri tablo 1'de verilmistir. Nakil 6ncesi
hicbir hastaya lokalizasyon nedeni ile cerrahi uygulanamadi. Radyoterapi
sonrasi hastalara temazolamid (150 mg/m?/giin, 5 giin), etoposit (100
mg/m?/glin, 6 glin), tiotepadan (300 mg/m?/giin, 3 gilin) olusan hazirlama
rejimini takiben ortalama 3.1+£1.07 x10%/kg CD34(+) kok hticre inflize edil-
di. Ortalama engraftman guinleri sirasiyla myeloid ve platelet i¢cin +10.7
(£0.95) ve +14.7 (+1.3) gunler idi. Nakil sonrasi takiplerde bir hastamiz
naklin 3. ayinda progrese oldu. Ortanca 3.5 aylik (1.1-6.8 ay) takip siire-
since diger bir hasta stabil hastalik, iki hasta tam remisyonda olmak lizere
poliklinik kontrollerine devam edilmektedir. Toplamda medyan 3.5 aylk
donemde hastaliksiz sagkalim %50, genel sagkalim ise %100 idi.

Sonug: Otolog kok hiicre nakli relaps/refrakter MB olgularinda sagkalimi
artirmak icin 6nemli bir secenek olabilir. Calismamiz pediatrik vakalarda
Turkiye'deki ilk deneyimlerden biri olmakla birlikte kisa sureli takibimizde
elde edilen sonuglar yliz gulduriictidir. Ancak daha fazla sayida hasta ve
daha uzun sireli takiplerle sonuglarin dogrulanmasina ihtiya¢ vardir. Ek
olarak, daha iyi sagkalimin elde edilebilmesi icin tandem nakil ve hedefe
yonelik tedavilerle calismanin desteklenmesi basari sansini artiracaktir (2, 3).
Anahtar kelimeler: Cocuk, medulloblastom, otolog kdk hiicre nakli

Kaynaklar

. Sung KW, Lim DH, Shin HJ. Tandem High-dose Chemotherapy and Autologous
Stem Cell Transplantation in Children with Brain Tumors : Review of Single Center
Experience. J Korean Neurosurg Soc. 2018 May;61(3):393-401.

Gajjar A, Chintagumpala M, Ashley D, Kellie S, Kun LE, Merchant TE, Woo S,
Wheeler G, Ahern V, Krasin MJ, Fouladi M, Broniscer A, Krance R, Hale GA, Stewart
CF, Dauser R, Sanford RA, Fuller C, Lau C, Boyett JM, Wallace D, Gilbertson RJ.
Risk-adapted craniospinal radiotherapy followed by high-dose chemotherapy
and stem-cell rescue in children with newly diagnosed medulloblastoma (St Jude
Medulloblastoma-96): long-term results from a prospective, multicentre trial.
Lancet Oncol. 2006 Oct;7(10):813-20.
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3. Susam-Sen H, Varan A, Bajin i, Gé¢men R, Aydin B, Yalcin B, Kurucu N, Kutluk T,
Bayhan T, Akyuz C. Nimotuzumab therapy in the treatment of pediatric central
nervous system tumors: single-center experience. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2021 Aug;394(8):1769-1777.

Gzellikler 1 2 3 4
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Kiz
Nakil yasi(ay) 5.2 13.5 89 14.7
Histoloji Klasik tip Bilgiye Dezmoplastik Bilgiye

ulasilamadi | nodiiler tip ulasilamadi
immunhistokimyasal P53 pozitif WNT/ | P53 pozitif | P53 negatif WNT/ | P53 negatif
boyama SHH olmayan SHH olmayan

grup grup

Nakil dncesi remisyon | Remisyonda Remisyonda | Remisyonda degil | Remisyonda
durumu degil degil degil
Nakil oncesi spinale Var Yok Var Var
metaztaz durumu
Nakil sonrasi remisyon | Progresyon Tam Stabil hastalik Tam
durumu remisyon remisyon
Nakil sonrasi takip 47 6.8 22 1.1
stiresi(ay)
Son durum Sag Sag Sag Sag

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-28 Referans Numarasi: 149

CMV REAKTIVASYONUN ONLENMESINDE GANSIKLOVIR
VE GANSIKLOVIR iLE VALASIKLOVIRIN BiRLIKTE
KULLANILMASININ KARSILASTIRILMASI

Osman Kara', Tayfun Elibol'

"Bahgesehir Universites Tip Fakultesi Medical Park Géztepe Uygulama Hastanesi-istanbul

Amag: Allojenik hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (AHKT), teda-
viye bagh morbidite ve mortalite riski ylksek olan cesitli hematolojik
bozukluklar tedavi etmek icin kullanilir. Bagisiklik sistemi uzun sureli
baskilanan hastalarda, sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu hem tanisal
acidan hem de tedavi ve toksisite agisindan zorlu bir komplikasyondur.
Calismamizda AHKT yapilan hastalarda valasiklovir ile birlikte gansiklovir
profilaksisi kullaniminin etkinligini géstermeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Seksen iki hastanin verisi retrospektif olarak incelendi.
Hastalar yalnizca valasiklovir kullananlar ve gansiklovir ile birlikte vala-
siklovir kullananlar olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalarin CMV DNA
duzeyleri haftalik olarak izlendi. Viral DNA diizeylerindeki degisim ve CMV
reaktivasyonu sikhdi iki profilaksi rejimi grubunda karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 31'i kadin (%37.8) toplam 82 hasta alind, hastalarin
ortanca yasi 45 olarak izlendi (19-69). Hastalarin hepsi, dondrlerin ise
ikisi hari¢ (%2.4) hepsinin CMV serolojisi (+) olarak izlendi. Hastalarin
yarisi yalnizca valasiklovir profilaksisi alirken diger yarisi ise valasiklovir
ile birlikte gansiklovir profilaksisi kullandi. CMV reaktivasyonu hastalarin
32'sinde (%39) gozlenmedi. Valasiklovir ile birlikte gansiklovir kullanan 41
hastanin 33'tinde, yalnizca valasiklovir kullanan 41 hastanin 17'sinde CMV
reaktivasyonu izlendi. Gansiklovir kullanilmasi CMV reaktivasyon sikhgini
azalmamakla birlikte, hastalarin CMV DNA diizeyi yalnizca valasiklovir
kullanan hastalara gore daha dustik izlendi.

Sonug: Valasiklovir profilaksisine gansiklovir eklenmesi AHKT hastalarinda
CMV reaktivasyon sikligini ve siresini azalmamaktadir ancak CMV DNA
diizeyini azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik Kok Hiicre nakli, CMV infeksiyonu, valasiklovir
Kaynaklar

1. Forman MS, Vaidya D, Bolorunduro O, et al. Cytomegalovirus Kinetics Following
Primary Infection in Healthy Women. J Infect Dis 2017; 215:1523.
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Ko JH, Peck KR, Lee WJ, et al. Clinical presentation and risk factors for cytomega-

lovirus colitis in immunocompetent adult patients. Clin Infect Dis 2015; 60:€20.

. Bate SL, Dollard SC, Cannon MJ. Cytomegalovirus seroprevalence in the United
States: the national health and nutrition examination surveys, 1988-2004. Clin
Infect Dis 2010; 50:1439.

4. Staras SA, Dollard SC, Radford KW, Flanders WD, Pass RF, Cannon MJ. Seroprevalence
of cytomegalovirus infection in the United States, 1988-1994. Clin Infect Dis. 2006
Nov 1;43(9):1143-51

. Ljungman P, Hakki M, Boeckh M. Cytomegalovirus in hematopoietic stem cell

transplant recipients. Hematol Oncol Clin North Am 25(1) 2011, 151-169

Green ML, Leisenring W,Xie H et al. CMV viral load and mortality after hematopo-

ietic cell transplantation: a cohort study in the era of pre-emptive therapy Lancet

Haematol 2016 3(3), e119-e127
Duarte RF Lyon S Novel approaches to CMV after HCT: report from the 27th

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Vienna,

Austria, 22-25 April 2017. Future Sci OA (2018) 4(5)
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P-29 Referans Numarasi: 150

KOK HUCRE MOBILIZASYONU YAPILAN NON HODGKIN
LENFOMA HASTALARININ DEGERLENDIRILMESi: 5 YILLIK
TEK MERKEZ DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag', Betiil Kiibra Tiiziin', Zuhal Demirci’, Denis Bozer', Bahar Sevgili',
Tural Pashayev', Ajda Giines', Nur Soyer', Fahri Sahin', Mahmut Tobii', Giiray Saydam',
Filiz Vural'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris: Yiiksek riskli ve ileri evre ya da refrakter/relaps B hiicre kdkenli Non-
Hodgkin Lenfoma (NHL) hastalarinda OKHN yaniti ve sagkalimi arttiran
tedavi secenegidir. T hiicre kdkenli NHL' lerde ise standart ve kiir sansi
yiksek olan ilk sira tedavi secenedi yoktur. Bu sebeple T hiicre kdkenli
NHL hastalarinin buytk bir kismina konsolidatif OKHN 6nerilmektedir.
Bu calismada, NHL tanisi ile OKHN planlarak mobilizasyon yapilmis olan
hastalarimizin klinik 6zellikleri degerlendirildi.

Materyal ve Metot: 2015-2020 yillari arasinda Ege Universitesi Hematoloji
Bilim Dali Aferez Unitesinde NHL tanisi ile cevresel kan kék hiicre mobili-
zasyonu yapilmis olan 85 hasta geriye donuk olarak arastirildi. Hastalarin
tani aninda ve mobilizasyon sirasinda yasi, cinsiyeti, NHL alt tipi, tani anin-
daki evre, aldigi tedaviler, mobilizasyon 6ncesi hastalik durumu, kemik iligi
infiltrasyonu varligi, mobilizasyonda kullanilan tedavi secenegi [grantlosit
stimule edici faktor (G-CSF) veya kemoterapi ile birlikte g-csf (KT+G-CSF)],
mobilizasyon glinii cevresel kan CD34+ kok hiicre sayisi, toplanan CD34+
kok hicre sayisi, OKHN hazirlik rejimi, son takip tarihleri, sagkalim verileri
kaydedildi. Toplanan CD34+ kok hiicre sayisi 2x1076/kg’in altinda ve/veya
cevresel kan CD34+ hiicre sayisi <10 olan hastalar basarisiz mobilizasyon
olarak degerlendirildi.

Bulgular: NHL tanili 85 hastada medyan yas 55 (20-71) olup E/K orani
59/26 (%69,4/%30,6) bulunmustur. Hastalarin demografik ve klinik 6zellik-
leri tablo-1. de sunulmustur. ECOG performans skoru 0 ve 1 olan hastalarin
sayisi sirastyla 62 (%72,9) ve 23 (%27,1) saptanmistir. Hastalarin %67,1’
sinde (57/78) tani aninda Ann Arbor evre 4 hastalik mevcuttur. Hastalarin
%83,5" inde (n=71) tani sirasinda kemik iligi yapilmis ve %28,4" iinde
(24/71) kemik iligi tutulumu izlenmistir. Hastalar mobilizasyon 6ncesinde
medyan 2 sira (dagilim arahgi 1-5) tedavi almistir. Alti (%7,1) hastaya yal-
nizca G-CSF ile mobilizasyon yapilmis olup geri kalan 79 (%92,9) hastaya
KT+G-CSF ile mobilizasyon hazirh@i yapilmistir. ilk mobilizasyon islemi
basarisiz olan 15 hasta saptanmistir. Basarisiz mobilizasyon yapilan hasta-
larda, tani aninda kemik iligi infiltrasyonu olup olmamasi, hastalik evresi
ve mobilizasyon icin kullanilan rejimler degerlendirildiginde anlaml bir
fark izlenmemistir (p>0,1). Mobilizasyon guini bakilan ¢evresel kan CD34+
hicre sayisi ile mobilizasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski vardir
(p<0,05). Basarili mobilizasyon olanlarin cevresel kan CD34+ hiicre sayisi
ortanca 128 iken (min 11 max 904) basarisiz olanlarda 9,96 (min 0,5- max
17). Erkek cinsiyette mobilizasyon basarisizigi daha fazladir (p=0,03).
Hastalarin %22,9 unda OKHN hazirlik rejimi olarak TEAM, %77,1" inde
BEAM kullanilmistir. Toplam sag kalim verileri grafik 1 de gosterilmis olup
2 yillk ve 5 yillik toplam sag kalim sirasiyla; %72,3 +0,04 ve %55,2 +0,05' dir.

Tartisma ve Sonug: OKHN, NHL tedavisinde sagkalimi artiran etkin bir
tedavidir. Bu calismada 5 yillik sag kalim %55 olarak bulunmus olup lite-
ratur ile benzerdir. Mobilizasyon giini bakilan cevresel kan CD34+ kok
hiicre diizeyi basarili mobilizasyonunu 6n gormede 6nemli bir etkendir.
Kemik iligi infiltrasyonu varligi, hastalik evresi ve mobilizasyonda yontem-
leri mobilizasyon basarisini anlamli olarak etkilemedigi ilging bir veri ola-
rak degerlendirilmistir. Erkek cinsiyette mobilizasyon basarisizliginin daha
yuksek saptanmasi NHLlerin erkeklerde sik gortlmesi ile iliskili olabilecegi
distnilmastar.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, nonhodgkin lenfoma, mobilizasyon
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Grafik 1. Hastalarin toplam sagkalim verileri

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Hastalann &zellikleri n (%)
Medyan yas 50 (20-71)
Kadin 26 (%30,6)
i Erkek 59 (%69,4)
NHL alt gruplar
Diffliz bliytk B hiicreli lenforma 47 (%55,3)
Mantle hiicreli lenfoma 13 (%15,3)
Periferik T hiicreli Lenfoma, NOS 5(%5,9)
Anjioimmunoblastik T hucreli lenforma 5(%5,9)
ALK negatif blyik hicreli lenforna 3(%3,6)
Disik Dereceli B hicreli lenfoma 8 (%9,4)
Diger 4(%4,7)
Ann-Arbor Hastalk Evresi
Evre 4 57 (%67,1)
Evre 3 13 (%15,3)
Evre 2 8(%9,4)
Kag sira tedavi (medyan) 2(1-5)
Mobilizasyonda kullamlan yéntem
G-CSF kullanilanlar 6 (%7.1)
Kemoterapi+G-CSF kullanilanlar 79 (%92,9)
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P-30 Referans Numarasi: 28

“CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY”
SENDROMU iLE BIRLIKTE GORULEN iLK HODGKIN
LENFOMA OLGULARI

Cetin Timur', Mustafa Asim Yoriik', Filiz 6zen?, Nevin Yalman'

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Unitesi
*Istanbul Géiztepe Prof: Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Girig: Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD) sendromu
nadir bir otozomal resesif hastaliktir. CMMRD mismatch repair genleri olan
MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerinden birindeki germline mutasyonlar
sonucu ortaya cikar'. PMS2, CMMRD olgularindaki en sik goriilen mutant
gendir (%60). Kalan %40 ise MSH6 (%20-30) ve MSH2 (%10-20) patojenik
varyantlaridirz. MSH6 mutasyonunu hem anne hem de babadan alan
kisiler CMMRD sendromuna sahip olurlar. Bu sendroma sahip olanlarda
cocukluk ve geng eriskinlikte bir veya daha fazla kanser ortaya ¢ikma riski
vardir. En sik gérilen CMMRD kanserleri beyin gliomlar (ortalama tani
yasi 9.5), non-Hodgkin lenfoma (tani 5 yas) ve kolorektal kanserlerdir (tani
yasi 16)2. Hematolojik maligniteler MLH1 veya MSH2 mutasyonlari olan
hastalarda MSH6 veya PMS2 mutasyonu olanlara gére daha fazla gortil-
mektedir. ikinci grupta beyin tiimérleri daha siktir’. CMMRD sendromunda
gorilen kanserlerin blyiik cogunlugu 18 yas altinda goralir. CMMRD'li
hastalarin multipl kanser gelistirme riski mevcuttur ve erken tani tedavi
edilebilir bir evrede yakalamanin garantisi olmaz*>.

CMMRD hastalarinda ilk kez gortlen Hodgkin lenfoma tanili; annesi
de MSH6 mutasyonlu Hodgkin lenfoma hastasi olan CMMRD olgusu
sunuyoruz.

OLGU: 21.12.2002 dogumlu kiz hasta. 2020 Mart ayinda 6ksurik, istahsiz-
Ik, halsizlik, nefes darligi, tarti kaybi yakinmalari ile hastaneye basvuruyor.
27.04.2020 tarihinde Hodgkin lenfoma noduler sklerozan tip, grade 2
sinsitiyal varyant tanisi aliyor. Annesi 12 yil 6nce Hodgkin lenfoma tanisi
ile tedavi almis, sag ve saghkli.

Hastaya baslangicta Evre IIA bulki hastalik tanisi ile 4 kiir ABVD protokolu
ve takiben supradiafragmatik tutulu alan ve bulky lenf nodu boost toplam
30,6 Gy radyoterapi uygulanmis. Subat 2021 tarihinde niiks ortaya ¢ctkmasi
lizerine merkezimize refere edildi. Akciger, karaciger ve kalga kemiginde
medailler tutulum vardi. Niiks evre 4 Hodgkin lenfoma olarak 1 kiir DHAP,
2 kur ICE protokoll uygulandi. Tam remisyon saglandi. 14.05.2021 tarihin-
de otolog kok huicre nakli yapildi. 25.06.2021 tarihinde otolog nakil 42.
gliniinde tekrar niiks etti. 28.06.2021 tarihinde brentuximab vedotin (1.8
mg/kg) ve bendamustine (90 mg/m?) 3 kiir aldi. PET/BT'de Deauville skoru
1 olarak saptandi. Hazirlik rejiminde FLU (30 mg/kg/gtin)x4 + ATG 2.5 mg/
kg/giin) ve TBI 12 Gy 3 glinde verildi. 14.10.2021 tarihinde hastaya allo-
jeneik kok huicre nakli uygulandi. Hasta halen remisyonda izlenmektedir.

Gerek annesinin Hodgkin lenfoma gecirmis olmasi, gerekse hastada
nikslerin gorulmesi Gzerine hastaya, anne ve babasina molekiler genetik
testleri yapildi. Bu testler sonucunda MSH6 geni hastamizda ve annesinde
homozigot mutant, babasinda heterozigot mutant, olarak saptandi. TP53
gen mutasyonu hastamizda negatif bulundu.

Bu testler sonucunda hastamizda CMMRD sendromu oldugu saptandi.

Sonug: GiiniimUize kadar CMMRD sendromunda lenfoma grubunda sade-
ce non-Hodgkin lenfoma olgulari bildirilmis olup, bildirilmis Hodgkin len-
foma olgular yoktur. Olgumuz ve annesi CMMRD sendromlu ilk Hodgkin
lenfoma olgularndir. Ailesinde kanser hastasi olan Hodgkin lenfomali
hastalarda tedaviye yanitsizlik ve/veya niiks mevcut ise CMMRD sendro-
mu agisindan genetik inceleme yapilmali ve tedavi, siirveyans buna gore
planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: lymphoma, genes, dna damage

Kaynaklar

. Peltomaki, P. Role of DNA mismatch repair defects in the pathogenesis of human
cancer. J. Clin. Oncol. 2003 Mar 15;21(6):1174-9.
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EU-consortium care for CMMRD (C4CMMRD). Diagnostic criteria for constitutional
mismatch repair deficiency syndrome: Suggestions of the European consortium
‘care for CMMRD’ (C4ACMMRD). J. Med. Genet. 2014, 51, 355-365.

. Wimmer K, Kratz, CP. Constitutional mismatch repair-deficiency syndrome.
Haematologica. 2010 May;95(5):699-701.

4.Bodo S, Colas C, Buhard O, Collura A, Tinat J, Lavoine N, et al. Diagnosis of
Constitutional Mismatch Repair-Deficiency Syndrome Based on Microsatellite
Instability and Lymphocyte Tolerance to Methylating Agents. Gastroenterology.
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P-31 Referans Numarasi: 151

KRONIK GRAFT VERSUS HOST HAS'!'A‘LIGI iLE ILGILI
RANDOMIZE CALISMALARIN ANALIZI

Mahmut Yeral', Can Boga'
"Baskent Universitesi , Eriskin Kemik lligi Nakil Unitesi,adana

Kronik graft versus host hastaligi (cGVHD), hematopoietik kok hticre trans-
plantasyonu sonrasi organ hasarina neden olarak alicinin yasam kalitesini
etkileyen 6nemli bir transplant komplikasyonudur. Hastaligin tedavisi
icin bugtine kadar yapilmis prospektif kontrollti calismalar sinirlidir. Bu
calismada glincel literatiir verilerini degerlendirerek pratik bir is akisi
olusturmaya calistik.

Pubmed/ MEDLINE ve COCHRANE veri tabany, ilgili konularda yayinlanmis
tim calismalari belirlemek icin Eyltil 2021'de tarandi.

Bireysel calismalarda bias hatasi riski, randomize klinik ¢alismalar igin
Cochrane Risk of Bias degerlendirme araci kullanilarak degerlendirildi.

Allojenik HSCT uygulanan eriskinlerde cGVHD ydnetimini arastiran, 2000
yilindan sonra yayinlanan randomize klinik calismalar, prospektif gozlem-
sel calismalar dahil edilmeye uygun kabul edildi.

Mevcut analize yedi randomize klinik ¢alisma dahil edilmistir (Tablo 1).
RKC'ler icin Cochrane el kitabinda (stirim 5.1.0) belirtilen kriterlere gore
distk yanhlik riski, belirsiz risk (yanhlik potansiyeline iliskin bilgi eksikligi
veya belirsizlik) veya yuksek yanhlk riski olarak derecelendirdik. Kalite
degerlendirmesi Tablo 2'de aciklanmistir.

cGVHD tedavisine yonelik klinik calismalar sinirli oldugundan, hastaligin
patogenetik 6zellikleri ve hastalarin klinik durumu dikkate alinarak kisiye
ozel bir tedavi plani yapilmasi akilcr bir tedavi yaklasimidir. Yeterli bir
immun tolerans gelistirmek icin, donor kaynakl efektor T hicrelerinin
yani sira B lenfositlerini hedef alan tedavi alternatifleri diisinulmelidir.
Proinflamatuar sitokinler de baskilanmalidir. Kandaki Treg hicrelerinin
kutlesinin arttinlmasi, cGVHD'nin kontroli i¢in en dnemli 6ncelik olmali-
dir. Aslinda cGVHD profilaksisinin temel mantigi, Treg hiicrelerini artirarak
imm{n tolerans gelistirmektir.

Bu calismada kanit degeri olan ¢alismalarin sinirli oldugu gérilmektedir.
Bu durumda mevcut ilaglarin rasyonel olarak degerlendirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Yeni ve daha verimli bir algoritma gelistirmek icin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik graft versus host hastaligi ; randomize calisma; tedavi
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Baseline characteristics of randomised trials

Characteristics Zeiser 2021 Arai 2016 Koe 2002 Chen 2019 Curtis 2021 g‘aq;emzr Flowers 2008
01
Prior IS drug for | Glucocorticoids | Glucocorticoid | None Unclear AnyISdrug | Glucocortico | Corficosterol
«GVHD ar, 5 andior ECP ids or, d, MMF, FK-
glucocorticoids glucocorticoi | 506,
phis 1_IS drug dsplus non- | eyclosporine
or inil sirolimus 1S | A
Center i 3 i i
International national (Fred national national national International
(Grermany) (United States) | Hutchinson) | (China) (United (United
States) States)
Study duration 2017-2019 2011-2014 1985-1992 2014-2017 2013-2016 2002-2005
No._ of paticnts 319 30 vs 31 287 B1(49vs32) | 34 T2 vs 66 48 vs 47
Primary outcome | OR, FFS SCR TRM RR, DP OR OR.CR,PR_| TSS
Secondary BOR, DR, 08, | TF,changein | Time-to- TEFEVI TD, median | FFS, 08, change in
outcome QOL, change in | glucocorticoid | event, DIS, | decline, LFS, | daily doseof | QOL, AE glucocorticoi
glucocorticoid | dose, PRO, RM 0s, pomalidomide d dose
dose Skin biopsy, B infections, AE | , QOL, AE,
cell profiles changes in
biomarkers
Median follow- 143 6 60 19.8 vs NA 24 6
up, mo
Treatment arms Ruxolutinib Tmatinily vs Cylosporine | MSC plus Pomalidomid | Prednisone’s | ECP/CTA
¥ rituximab plus prednisone 0.5 irolimus v
BAC prednisone | plus azithro | vs " CTA
w vs. prednisone | pomalidomid | prednisone/
prednisone. | plus azithro | 2mg sirolimus/
NI
Discase type NA NA NA AML, ALL Myeloid. AL, CL, AML, ALL,
lymphoid MDS, KML, NHL
lymphoma
Transplant type | Related, Related, MRD, MRD, MUD, | Related, Related, Related,
unrelated unrelated MUD, MMRD, unrelated unrelated unrelated
MMRD, MMUD
MMUD
Cell source NA PHSC, BM NA PBSC, PBSC, BM, PBSC,BM, | PBSC,BM
PBSC/BM UCE UcB
Median age A9 (13-73) 36(19-72) 30 32 (15-39) 47(20-73) 30 (5-67) A1(16-67)vs_
{range), ¥ ¥ us (2-56) ¥ ¥ ¥ 43(13-67)
S0 (12-76) 56(21-78) ¥5 25 (18-52) 52(21-68) 55 (2-64)
31(0.9-571)
Male sex. no (%) | 66 vs 56 56 vs 51 65 vy 53 55vs 39 65 67 vs 50 63 vs 55

Risk of bias in the included studies by Zeisser et al. Arai et al, Koc et al. Chen et al., Curtis et al., Carpenter et al. and
Flowers et al.

Randomized Random Allocation Blinding of Blinding of | Incompletc | Sclective | Other
trials sequence concealment participants and | outcome outcome reporting | bias
generation | (selection bias) | persomnel assessment data {reporting
(selection (performance bias)
bias} bias)
Zeisser 2021 * - - + + 7 +
Arai 2016 + + + + + +
Kog 2002 3 7 k ? + ?
Chen 2019 7 + * +
Curtis 2021 + ? ] ] +
Camenter 2021 | 7 5 : 7 ¥ 7
Flowers 2008 + + ¥ + 4 b 4 +
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI NUKS
HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALARDA iKiNCi
ALLOJENIK NAKIL SONUGLARI

Ayla Gokmen', Ugur $ahin?, Ender Soydan®, Zafer Gokgdz*, Mevliide Kurdal Okcu?, Ulkii
0zan', Onder Arslan®, Muhit Ozcan®

'Medicana Bursa Hastanesi

*Medicana International Ankara Hastanesi
3Gliven Hastanesi

“Ldsante Cocuk Ve Eriskin Hastanesi
SAnkara Univeristesi Tip Fakiiltesi

Girig: Hematolojik malignitelerde allojenik kék hiicre nakli (KHN) sonrasi
relaps, hastaligin tipi ve transplantasyon dncesi hastalik durumuna bagl
olarak degismekle birlikte en sik gorilen ve en 6nemli tedavi basarisizhigi
nedenidir. Allojenik KHN sonrasi relapslarda son yillardaki gelismelere
ragmen prognoz halen kétl olup standart ve optimal bir tedavi secenegi
yoktur.

Hastalar ve Method: Nisan 2015 ve Ekim 2021 arasinda allojenik nakil
sonrasi niiks etmis ve ikinci kez allojenik KHN yapilan 33 hematolojik
maligniteli hasta (AML: 20, ALL: 9, MDS: 1, KMML: 2, myelofibrozis: 1) ret-
rospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin median yasi 32 (20 -66 ), kadin/erkek orani 13/20 dir.
Nakil 6ncesi 14 hasta (42.4%) morfolojik tam remisyonda iken 19 hasta(
57.6%) aktif hastalik durumunda nakile alinmistir. ilk remisyon siiresi 20
hastada (60.6%) 1 yildan kisa (erken niks), 13 hastada (39.4%) 1 yildan
uzundur. (ge¢ niiks). Oniki hastada (36.4%) aile ici, 16 hastada (48.5%)
akraba disi, 5 hastada (15.2%) haploidentik vericiden nakil yapilmistir.
Ayni verici 11 (33.3%) hastada kullanilirken, 22 hastada (66.7%) hastada
farkli bir verici kullanilmistir. Myeloablatif hazirlik tedavisi 17 hastada
(51.5%), indirgenmis yogunluklu hazirlik tedavileri ise 16 hastada (48.5%)
uygulanmistir. Yiiz glin tedavi iliskili mortalite (TRM) 27.2 %, 1 yil toplam

sagkalim 30% saptanmistir. ikinci nakilde farkl verici kullanilmasi sagka-
limi etkilememistir.

Tartisma ve sonug: Allojenik kok hiicre nakli sonrasi niks hastalarda
tedavi dnemli bir problemdir. ikinci kék hiicre nakli ile kabul edilebilir TRM
saglanabilmekte ve calismamizdaki hastalarin cogunlugunu erken nikse-
den ve nakil 6ncesi aktif hastaligi bulunan hastalarin olugturmasina rag-
men, hastalarin bir kisminda uzun siireli sagkalim elde edilebilmektedir.

Anahtar kelimeler: allojenik kok hiicre nakli, nuiks, ikinci nakil

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
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KOK HUCRE DONDURULMA ASAMASINDA KULLANILAN 2
YONTEMIN YAN ETKi PROFILININ INCELENMESI

Kemal Aygiin', Ozgiir Mehtap', Merve Gokgen Polat’, Emel Merve Yenihayat’,
Hayrunnisa Albayrak', Hasim Atakan Erol', Ayfer Gediik', Pinar Tarkun', Abdullah
Hachanefioglu'

"Kocaeli Universitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi

Girig: Otolog kok hiicre nakli islem basamaklari; mobilizasyon rejimi
uygulamasi, kok hiicre aferezi, kriyoprezeryasyon, yiiksek doz kemoterapi
uygulamasi ve kok hiicre inflizyonundan olusmaktadir. Kriyoprezervasyon
islem basamaginda, hematopoietik kok hiicrelerin likit ya da buhar azot
tanklarinda donmadan zarar gérmesini engellemek amaciyla genellikle
%10 ya da %5 konsantrasyonlarinda dimetil sulfoksit (DMSO) kullanilir.
(1). Dimetil stilfoksit kullanimi bircok yan etkiye neden olmaktadir. Bu yan
etkiler siklikla gastrointestinal sistem ve kardiyolojik sistemle iligkilidir.
Hipertansiyon, hipotansiyon ve bradikardi daha sik gorilen kardiyolojik
yan etkilerdir. Daha az gorilen yan etkiler ise; elektrokardiyografik anor-
mallikler, pulmoner 6dem ve kardiyak arresttir.

Gastrointestinal sistemle iligkili yan etkiler; bulanti-kusma, abdominal
kramp ve diyare vb. dir. DMSO’nun bulanti-kusma olusturma fizyopatoloji-
si tam olarak bilinmemekle birlikte, kan dolasimina katildigi anda kemore-
septor trigger zone yoluyla kusma merkezini uyardigi distnilmektedir(2).
Ayrica DMSO’nun olusturdugu kokunun bulanti-kusma olusumunda
onemli etkisinden s6z edilmektedir(3). Anafilaksi, bobrek yetmezligi,
ndbetler, akut hepototoksisite ve hemoliz ¢cok daha nadir goriilen diger
yan etkilerdir(4-6)

Kok hiicre inflizyonu sirasinda hastalar olasi yan etki veya komplikasyonlar
acisindan yakin takip edilmektedir. Biz calismamizda 2 farkl konsantras-
yonda hazirlanan sollisyon ile saklanan kok hiicre Grunlerinin inflizyonu
sirasinda olusan yan etkileri kiyaslamak istedik.

Yontem: %20 RPMI+%10 DMSO veya %6 HES+ %5 DMSO olmak Uzere
iki farkli yontemle hazirlanan Urlinler hastalara verilerek yan etkiler kayit
edilerek incelendi.

Sonug: Toplam 100 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin %53'tinin kok hiicre
toplama islemi %20 RPMI+%10 DMSO yontemi ile %47 si ise %6 HES+
%5 DMSO yontemi ile olmustur. hastalarin %41 i kadin %59 u erkek idi.
Hastalarin % 65'i multiple myelom, %9 ‘u Hodgkin Lenfoma, %26'si ise
Non-Hodgkin Lenfoma olusmaktaydi.

Hastalarin %48 inde yan etki gorildi. Bu yan etkilerden en sik gorileni
%29 (29 kisi) ile hipertansiyon idi . Hastalarin %6 sinda(6 kiside) bulanti
kusma gortldi. 1 kiside ise (%1) biling kaybi olustu.

Yan etki goriilen hastalarin %75'i (36) %20 RPMI+%10 DMSO yo6ntemi
kullanilanlarda, %25'i (12) ise %6 HES+ %5 DMSO yontemi kullanilan
hastalarda de olarak goruldi ve bu ististiksel olarak anlamli idi (p<0,001)
Lokosit veya trombosit engraftmani arasinda fark saptanmadi.

% 6 HES+ %5 DMSO yontemi etkinlik agisindan esit etkinlikte olmakla
beraber, yan etki acisindan daha az yan etki tespit edilmistir. Dolayisiyla
bu yontemle toplanmasi daha uygundur.

Anahtar kelimeler: DMSO, kok hiicre, otolog nakil
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RELAPS REFRAKTER AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi
HASTASINDA BLINATUMOMAB SONRASI ALLOJENEIK KOK
HUCRE NAKLI

Ferda Can', Beytullah Altinkaynak', Funda Ceran’, Simten Dagdas?, Giilsiim Ozet*

'Saghk Bakanhgi Ankara Sehir Hastanesi
2Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi
3Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Sehir Hastanesi

Blinatumomab; CD19 ve CD3'e baglanarak, yiizeyinde CD19 bulunan B
lenfoblastlari T-hiicrelere tanitarak T hicrenin hedefi haline gelmesini
saglayan bir bispesifik monoklonal antikordur. Ulkemizde relaps/refrakter
CD19 pozitifligi gosterilmis Philadelphia kromozomu negatif prekirsor
B hiicreli Akut lenfoblastik I6semi (ALL) olgularinda kullanilabilmektedir.

Kurtarma tedavisi sonrasi niiks gelisen bir kir blinatumomab tedavisi
sonrasi minimal kalinti hastalik (MKH) negatif tam yanit ile allojeneik kok
hiicre nakli yapilan vakamizi sunduk.

23 yas erkek hasta temmuz 2020’ de Pre-B ALL tanisi konuldu. Tani I6kosit
sayisl 116 x 10%L olan hastanin ALL genetik testleri negatif olan hastaya
Linker kemoterapisi baslandi. indiiksiyon sonrasi morfolojik tam yanit olan
hastanin akim sitometrik olarak bakilan MKH 53 /10 000 olarak tespit edil-
di. MKH pozitifligi ve ylksek riskli olmasi, hastanin yabanci uyruklu olmasi
ve kardes dondr adaylarinin HLA icin test edilemeyecegi 6grenilmesi tize-
rine hastaya Tiirkok dondr taramasi yapildi. HLA 10/10 uyumlu donér tes-
pit edildi. Donor islemleri devam ederken kemoterapisine devam edilen
hastanin nakil hazirhdi sirasinda kol ve sirtinda makulopapuler dékinti
nedeniyle yapilan cilt biyopsisi sonucu minimal perivaskiler kronik infla-
masyon olarak raporlandi. Ayni zamanda periferik yaymada atipik hiicre
olmayan hastanin yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde % 40 blast
tespit edildi. Hastaya FLAG kurtarma tedavisi verildi. Sonrasinda yapilan
kemik iligi degerlendirmesinde %10-15 blast izlendi. Hastaya, donér kdk
hiicresi de temin edilmis olmasi {izerine blinatumomab monoterapisi
verildi. Tedavi sirasinda komplikasyon izlenmedi. 1 kiir bitiminde yapilan
kemik iligi aspirasyonda blast orani %5 altinda, MKH < 1/10 000 olarak tes-
pit edildi. Hastaya HLA 10/10 uyumlu dondrden fludarabine+total viicut
Isinlamasi+anti timosit globulin ile hazirlama rejimi sonrasinda allojeneik
kok hicre nakli yapildi. Greft versus hastaligi (GVHH) profilaksisi olarak
posttransplant siklofosfamid ve siklosporin verildi. +13. giinde trombosit,
+ 16. glinde noétrofil engraftmani oldu. Hastanin takibinde nakil sonrasi
32. Glinde biyopsi ile dogrulanan Glusberg grade 2 akut cilt GVHH gelisti.
Hastaya 0,5 mg/kg/gtin metilprednizolon tedavisi baslandi. Cilt lezyonlar
hizlica geriledi. 1. Ay kimerizmi %100 tespit edilen hasta halen tam hema-
tolojik yanitta izlenmektedir.

ALL tedavisinde son yillarda giderek artan sayida yeni tedavi ajanlari gelis-
tirilmektedir. Bu ajanlarin en nemlilerinden bir tanesi olan blinatumomab

relaps refrakter olgularda kiir amaciyla hedeflenen transplantasyon teda-
visine basamak olarak kullanilan bir ajandir. Sitokin salinim sendromu,
timor lizis, norotoksisite, karaciger enzimlerinde yiikselme gibi yan
etkileri nedeniyle yakin takip gerektiren bir ajan olan blinatumomab
relaps/refrakter B-ALL vakalarda kurtarma tedavisine gore yaklasik 2 kat
tam yanit saglayarak hem allojeneik kok hiicre nakli olasigini arttirmakta
hem de toplam sagkalimi uzatabilmektedir. Calismalarda ortalama 2 kiir
blinatumomab verilmis olup nakile kopri olarak kullaniimasi durumunda
ideal kiir sayisi icin bir gorls birligi yoktur. Vakamizda 1 kurtarma tedavisi
sonrasl tam yanit elde edemedigimiz hastamiza 1 kiir blinatumomab son-
rasi MKH negatif tam yanit ile AKHN yaptik.

Anahtar kelimeler: Blinatumomab, relaps akut lenfoblastik I6semi, allojeneik kok

huicre nakli
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KNL TEDAVIiSINDE ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLININ
ONEMi; 2 OLGU SUNUMU

Osman Kara'
"Bahgesehir Universites Tip Fakultesi Medical Park Géztepe Uygulama Hastanesi-istanbul

ilk olarak 1920'lerde Tuohy tarafindan tanimlanan Kronik Nétrofilik Lésemi
(KNL), BCR-ABL1 gen mutasyonunun negatif oldugu ve kan dolasiminda
kalici nétrofilik proliferasyon ve grandilositik hiperplazi ile karakterize, cok
nadir gorilen bir miyeloproliferatif neoplazidir (MPN). Gergek insidans
bilinmemektedir, ortalama tani yasi genellikle 67'dir.

CNL tani kriterleri Tablo-1'de g0sterilmistir.

CSF3R T618] mutasyonu olan KNL olgularinda prognoz kétu iken, diger
CSF3R mutasyonlarinin varliginda prognoz orta dlzeydedir. Genel
sagkalim 21-30 aydir ve 5 yillik sagkahm oranlari %28 civarindadir.
Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) digsinda higbir tedavi
modalitesi sagkalim avantaji saglamasa da, kabul edilmis bir ‘tedavi stan-
dardy’ i yoktur. ilk kez 1996 yilinda Hasle ve arkadaslari tarafindan iki KNL
vakasina HSCT uygulanmig ve uzun siireli remisyon saglanmistir. Blastik
fazda KNL olgularinda yapilan HSCT isleminde kot sonuglar alinirken,
kronik fazda yapilirsa tatmin edici sonuclar alinabilmektedir. HSCT sonrasi
1 yillik medyan sagkalim %40 olarak bildirilmistir.

Olgu 1: 30 yasinda kadin hasta 2016 yilinda rutin check-up sirasinda
fark edilen I6kositoz nedeniyle hematoloji poliklinigine refere edilmis.
Asemptomatik hastada saptanan tek klinik bulgu splenomegali idi (lon-
gitudinal uzunlugu 19 cm). Hastanin laboratuvar bulgulari Tablo-2'de
verilmistir. t(9;,22) mutasyonu FISH ydntemi ile tespit edilmedi. JAK2
V617F, CALR ve MPL mutasyonlari da godzlenmedi. Periferik yaymada
matlr notrofillerden olusan l6kositoz gorilirken, blast morfolojisinde
hiicre bulunmadi. Kemik iligi biyopsisinde hiperselilarite (>%95 selulari-
te), M/E orani 15:1, miyeloblast <%5 ve hafif retikilin fibrozis izlendi. Yeni
nesil dizileme analizi ile tim genom dizilimi yapildi, pThr618lle CSF3R gen
mutasyonu tespit edildi. Hastaya KNL tanisi konuldu. Yaklasik 14 ay hidrok-
silire kullanan hastada klinik ve laboratuvar olarak herhangi bir iyilesme

Bildiri Ozetleri [



o
L]
—
ac
O
—
a8
(o'
LL]
l_
02
O
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

go6zlenmedi. Subat 2018'de HLA tam uyumlu olan kiz kardesinden miyelo-
ablatif hazirlama rejimi ile HSCT yapildi (10/10). Nakil sonrasi 100. giinde
kimerizm orani dondr lenfositlerle %98 uyumlu olan hasta halen saghkh
ve tedavisiz olarak hematoloji kliniginde takip edilmektedir.

Olgu 2: 33 yasinda kadin hasta Ocak 2020'de dis hekimine basvurmus.
Yapilan tetkiklerde nétrofilik 16kositoz saptanan hastaya 2 haftalik antibi-
yotik tedavisi baslanmis. Tedaviye ragmen I6kosit sayisi artan hasta hema-
toloji bolimiine konsilte edildi. Fizik muayenede splenomegali ve peri-
ferik yaymasinda I6koeritroblastozis vardi. Kronik miyeloid 16semi (KML)
on planda disuntlerek periferik kandan t(9;22) FISH ile degerlendirilmesi
planlandi ve kemik iligi biyopsisi yapildi.FISH ile t(9;22) negatif saptandi.
Kemik iligi biyopsi sonucuy, fibrozisin izlenmedigi miyeloproliferatif neop-
lazi ile uyumluydu. NGS ile incelenen miyeloid mutasyon panelinde JAK2
V617F mutasyonu, CALR, MPL, PDGFRA-B ve FGRF1 mutasyonlari negatif,
ASXL1 rs373221034 geninin 13. ekzonunda ve CSF3R geninin 14. ve 17.
ekzonunda heterozigot mutasyon saptandi. (c2326 ve c1853) tespit edildi.
KNL tanisi konulan hasta hidroksitireden fayda gérmedi ve takiplerinde
WBC sayisi 65x109/L'ye ulasti. HLA uyumlu kardes donérii olmadidi igin,
Kasim 2020'de miyeloablatif hazirlama rejimi ile 9/10 HLA uyumlulugu
olan akraba olmayan bir donérden HSCT yapildi. Besinci ayda minimal
rezidlel hastalik taramasi icin bakilan CSF3R mutasyonu tespit edilmedi.
Allojenik kok hiicre nakli sonrasi ilk yil hasta saglikli ve tedavisiz bir sekilde
takip edilmektedir. SONUQ: KNL vakalarinda, 6zellikle hasta genc ve allo-
jeneik kok hticre sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarla bas edebilecek
performansa sahipse, en erken zamanda dustinilmesi gereken tek kiratif
tedavi yontemi HSCTdir.
Anahtar kelimeler: kronik nétrofilik [6semi, CSF3R, allojeneik kok hiicre nakli
Kaynaklar
Annual Clinical Updates In Hematological Malignancies
Free Access
Chronic neutrophilic leukemia: 2020 update on diagnosis, molecular genetics, prog-
nosis, and management
Natasha Szuber,Michelle Elliott,Ayalew Tefferi
First published: 25 November 2019 https://doi.org/10.1002/ajh.25688

KNL tani kriterleri

Peripheral Blood Leukocytosis >25x109 Segmented plus band forms >80% of WBC Neutrophil
precursors < 10% of WBC Myeloblast rarely observed Monocyte count < 1x109 Bone Marrow
M/E >10 Normal neutrophil maturation Myeloblasts <5% of nucleated cells Genetic Presence
of CSF3RT6181 or other CSF3R mutations BCR-ABL1 negativity JAK2 V617F negativity
PDGFRA-B negativity FGFR1 negativity

Olgularin Klinik ve laboratuar bulgulan

Olgu1 | Olgu2

Patient 1 Patient 2 WBC 26x109/L 36x109/L Absolute neutrophil count
24x109/L 31.7x109/L Hb 14.9 g/dL 11.7 g/dL Platelet 122X103/L 258x103/UL
LDH 365 U/L 1269 U/L Blast (peripheral blood) No blast 1 blast Splenomegaly
18 cm 19 cm JAK2 V617F - - BCR-ABL1 - - CALR - - MPL - - PDGFRA-B - - FGRF1
- - (SF3RT618I + - (SF3R other mutations - + ASXL1 - + M/E (bone marrow)
15 8 Reticulin fibrosis 0 +1 (mild)
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P-36 Referans Numarasi: 156

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE MAJOR ABO
UYUMSUZLUGU: TEK MERKEZ DENEYiMi

Ekin Bayraktar', Tugrul Elverdi?, Tuba Ozkan?, Umut Yilmaz, Selin Kiigiikyurt Kaya?,
Abdiilkadir Ercaliskan?, Deniz Ozmen?, Ayse Salihoglu?, Ahmet Emre Eskazan?, Seniz
Ongren?, Zafer Baglar?, Muhlis Cem Ar, Teoman Soysal?

stanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Abd
2istanbul Universitesi Cerrahpaa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

Girig: Allojeneik Kok Hiicre Naklinde (AKHN) ABO kan grubu uyumu
sarti aranmamaktadir, ama major uyumsuzlukta hemolitik reaksiyonlar,
geg eritrosit engraftmani, saf eritroid aplazi ve bunlar sebebiyle yapilan
ek tedavilere baglanan artmis komplikasyon riski mevcuttur. Kok hiicre
kaynagi olarak cevresel kan kullaniimasi ve yeni aferez teknolojisi ile
hematokriti dustik triin eldesiyle, major komplikasyonlar ¢ogunlukla
yasanmamakla beraber, yliksek hematokritli tGriinde eritrosit uzaklastirma
veya ylksek antikor titrelerinde nakil éncesinde plazmaferez bazi kaynak-
larda halen énerilmektedir. Major ABO uyumsuz AKHN de deneyimimizi
irdelemek, problemleri saptamak ve gelecege yonelik dnlem almak ama-
ayla yaptigimiz calismanin sonuglarini paylasmayi amacladik.

Yontem: 2013-2021 arasi merkezimizde major ABO kan grubu uyum-
suzlugu ile AKHN yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak hasta
dosyalari ve dijital kayitlardan incelenmistir. Demografik veriler, hastalik,
yanit durumu, HLA uyumu, kok hiicre kaynagi ve CD34/CD3 igerigi, GvHH
profilaksisi, hazirlik rejimi,engraftman ve kimerizm bilgisi, kan grubu
degisim zamani, izohemaglitinin titreleri, GvHH gelisimi, nlks ve 6lim
oranlari belirlenmistir. Tanimlayici istatistikler yapilmis, toplam ve prog-
resyonsuz sagkalim analizi yapiimistir. Sonuglar literatlrdeki historik veri
ve merkezimizde ABO uyumlu ve minor uyumsuzlugu olan AKHN verisi
ile kiyaslanmistir.

Bildiri Ozetleri [



o's
L
—
E=
O
—
o8
a's
LU
l_
0
@)
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

Sonug: ABO major uyumsuzlugu olan 39 AKHN islemi saptandi, yedisinde
cift yonli uyumsuzluk mevcuttu. Demografik ve diger veriler Tablo 1 de
gorilmektedir. Mindr uyumsuz ve toplam nakillere gére tim parametre-
lerde farkhlk gorilmedi. Major ABO uyumsuz grupta sagkalim verisi histo-
rik veri ve diger nakillerden farkli bulunmadi. Az sayida olmasi sebebiyle,
mudahenin katkisi hakkinda yorum yapilamadi. Saf eritroid aplazi gelisen
iki vakada alicilar O pozitif, vericiler A pozitifti ve anti-A titreleri yiiksekti;
birisinde aliciya plazmaferez yapildi, digerinde ise yapilmadi. Ge¢ hemoli-
tik reaksiyonlarin takibinde ve subgrup uyumlu transfiizyonda eksiklikler
oldugu goéruldi.

Tartisma: Cevresel kan kaynakli ve disiik hematokritli Grlinlerde, miida-
helesiz ABO major uyumsuz AlloKHN'de normale yakin bir seyir beklen-
mektedir. Bu calismada buna parallel sekilde engraftman-kimerizm prob-
lemi, eritrosit transfiizyon ihtiyaci ve nakile baglh komplikasyon veya 6lim
oranlarinda artis saptanmamistir. Kan grubu degisimi zamani tizerine net
yorum yapilamamistir. Az say1 sebebiyle kemik iligi kaynakli Griinler icin
ek yorum yapilamamis olmakla beraber, nakil seyrinde 6zel sorun bildiril-
memistir. Saf eritroid aplazi literattirle uyumlu olarak yiiksek anti-A titreli,
verici A (4), alict O(+) ve kardes verici durumlarinda gorualmustur, farkl
olarak myeloablatif nakilde meydana gelmistir. Azaltiimis yogunluklu
nakilde sik géziiken gecikmis hemolitik reaksiyon, veri eksikligi sebebiyle
net degerlendirilememis olup, belirgin hemoglobin diistisi olmamasi
sebebiyle anlamli olmadigi disiiniimistir. Ote yandan GvHH profilak-
sisinde mikofenolat yerine metotreksat tercih edilmis olmasinin katkisi
olabilecedi diisinulmustar. Literatirde de benzer sekilde belirtildigi
Uzere, birincil ve ikincil graft yetersizlikleri ve graft disfonksiyonu lzerine
heterojen ve az hastadan olusan bir grupta ¢ikarim yapmak mimkin
olmamistir. Bazi yayinlarda bildirilmis olmakla birlikte GvHH oranlarinda
artis mevcut degildir. Mevcut bulgularla, majér ABO uyumsuzlugunda,
dogdru transfliizyon protokolii veya yakin takip ile 6zellikle cevresel kan
kullanildiginda, miidahele yapilmaksizin komplikasyonsuz AKHN miim-
kiin goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: allojenik kdk hiicre nakli, kan grubu uyumsuzlugu

Kaynaklar

Worel N. ABO-Mismatched Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation.

Transfus Med Hemother. 2016 Jan;43(1):3-12. doi: 10.1159/000441507. Epub 2015
Oct 29. PMID: 27022317; PMCID: PMC4797460.

Allojenik kok hiicre nakli yapilan major kan grubu uyumsuzlugu bulunan hastalarin incelenmesi

Allojenik kok hiicre nakli yapilan major kan grubu uyumsuzlugu bulunan hastalarin incelenmesi

Degiskenler Kategori Gift yonli uyumsuriuk  pajor uyumsuziuk  Toplam
(n=7) (n=27) [n=34)
Yag Ortalama(s0) 31(8) 41(15) 39 (15)
Aralik 22-45 18-67 18-67
Cinsiyet Kadin 3(%43) 11 (%40) 14 (%41)
Erkek 4(%57) 16 (%60) 20 (%59)
Hazirlik rejimi Myeloablatif 3 (%a0) 12 (%a4d) 15 (%6a4)
Yogunluf il 4 (%60} 15 {%56) 19 [%56)
HLA uyumu Tam uyumlu 5(%71) 24 (%a8) 29 [%35)
Tam uyumlu degil 2 (%29) 3 (%12) 5 (%15)
Transplantasyon tarihi 2013-2016 o 13 (%48) 13 (%38)
2016-2019 4({%57) 6(%22) 10 (%29)
2015-2022 3 (%43) 8 (%30) 11 (%32)
€03+ hucre, 10%/kg Ortalama 2.09 (1.08) 2.39 (0.87) 2.33(09)
Aralik 0.5-3.85 0.5-4.13 0.5-4.13
CD344 hiicre, 10°/kg Ortalama 3.84 (1.75) 5.77 (2.35) 5.37 (2.51)
Aralik 2.27-6.8% 1.92-11.38 1.92-11.38
Hastalik tipi AML 4(%58) 13 (%48) 17 [%50)
ALL 2(%7) 2 (%6)
MDS 2(%7) 2 (%6)
NHL 1(%14) 3(%11) 4(%12)
HL 1(%14) 3(%11) 4(%12)
Aplastik Anemi 3(%11) 3(%9)
KML 1(%4) 1(%3)
MM 1(%14) 1(%3)
Bonar.tipl Ynrelated 3(%43) a15) 7 (%20)
felated, 4 {%57) 23 {%85) 27 (%80}
| Mildancle, U] 5 (%22) 5 (%18)
Netrofil engraftman Ortalama(sD) 18.8 (6.46) 20.1(5.8) 19.87 (5.72)
Aralik 11-31 13-3% 11-33
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Blatelet engraftmani. Ortalama(sD) 21.5(9.65) 18.5(3.79) 19.53 (9.6)
Aralik 9-36 9-52 952
Kan grubu degisimi (gdn)  Ortalama(sSD) 284(275) 219(350) 235(330)
Aralik 27-822 29-1151 27-1151
Graft yetmezligi Yok 5(%71) 23 (%85) 28 (%82)
Primer. 0 3(%11) 3 (%9)
2 (%29) 1(%4) 3 (%9)
GVHH profilaksis, Siklasparin. mbx 6(%86) 27 (%100) 33 (%37)
Digerleri 1(%14) 0 1 (%3)
ATG Yok 4(%57) 6(%22) 10 (%29)
Var 3 (%43) 21 (%78 24 (%71)
GVHH Yok 5 (%71) 18 (%67) 23 [%68)
Var 2 (%29) 9 (%33) 11 (%32)
Kimerizm. Alict ] 1(%4) 1(%3)
Karigik [ 3(%11) 3 (%9)
Dongr, 7 (%100) 23 (%81) 29 [%85)
Bilinmiyor ] 1(%4) 1 (%3)
Miks. Yok 3(%43) 21(%78) 24 (%70)
var 4(%57) 6 (%22) 10 (%29)
Qlum Yok 4(%57) 19 (%70) 23 (%68)
var 3 (%43) 8 (%30} 11 (%32)
Olim sebebi
Makile bagh 3 (%28)
Hastalifa bagl 8 (%672)
Olume kadar gegen sore Ortalama(sD) 686 (367) 364 (394) 452 (398)
Aralik 435-1109 29-1022 29-1109

ABO UYUMSUZ HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL
SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Sidika Giilkan Ozkan*, Alphan Sekuri?, Senay Agikel?, Sinem Ozdemir Serin 3, Hasan

Atilla Gzkan*

"Yeditepe Universitesi Hastanesi, i Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dalr
*Yeditepe Uiniversitesi Hastanesi, ¢ Hastaliklan Bilim Dali
SYeditepe Uiniversitesi Hastanesi, Eriskin Kemik ligi Transplantasyon Unitesi

Giris: Allogeneik kok hiicre naklinde engraftman, klinik sonuglar ve graft
versus host hastaligi/graft versus |6semi etkisinin dengesinde human leu-
kocyte antigens (HLA) uyumu kritik 6neme sahiptir. Kan grup uyumu ise
HLA uyumu kadar kritik 6neme sahip olmasa da akut hemolize, gecikmis
eritrosit engraftmanina, pure red cell aplaziye (PRA), gecikmis granulosit
ve trombosit engraftmanina, yolcu lenfosit sendromu iliskili gecikmis
hemolize sebep olabilmektedir. Bu nedenle nakil stireci 6ncesinde gerekli
analizler yapilarak olasi komplikasyonlarin dnlenmesi hedeflenmelidir.
Literattirde kan grubu uyumsuzlugunun hematopoetik kok hicre nakli
(HKHN) sonuglarina etkisi olmadigini gésteren bircok calisma yayinlanmis-
ken azalmis sagkalimla iliskili oldugunu gosteren kisitli sayida calisma da
mevcuttur. Bu ¢calismada merkezimizde yapilan kan grubu uyumsuz HKHN
sonuclari 6zetlenecektir.

Metot: Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Hastanesi Eriskin kemik iligi nakil nitesinde Allogeneik kdk hiicre nakli
yapilan toplam 61 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Major ve iki yonli uyumsuz nakiller ayrilarak analizleri yapildi.

Bulgular: Toplam 60 hastaya ( 28 erkek, 32 kadin) allogeneik kdk hiicre
nakli yapilmisti ve bunlarin %11,6'sinda (n=7) iki yonli , %21,6'sinda
(n=13) major ve %16,6'sinda (n=10) minor ABO uyumsuz nakillerdi. Major
ve iki yonli uyumsuz nakiller toplam 20 hastadan olusmaktaydi ve bu
hasta grubunun analizleri detaylandirildi. Alicilarda en sik tani AML(%55)
idi. Haploidentik nakil hastalarin %45'inde, tam uyumlu akraba ve akraba
disi nakil %25'inde ve 9/10 HLA uyumlu nakil %30'unda tercih edilmisti.
Erkek dondrlerden daha fazla nakil yapilmisti (%80). En sik FLU/BU2
rejimi (%25) tercih edilmisti. Bir hastada kemik iligi kaynakli, diger tim
hastalarda periferik kan kaynakli kok hiicre ile allogeneik kok hiicre nakli
yapilmisti. Post transplant siklofosfamid ve siklosporin ile akraba verici
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nakillerinde buna ek olarak iki ajana mikofenolat mofetil eklenmesi ile
akraba disi ve haploidentik vericilerden yapilmis kok hticre nakillerinde
graft versus host hastaligi korumasi yapilmisti. Major ABO uyumsuz bir
hastada plazmaferez, bir Urlinde ise eritrosit deplesyonu ile hemoliz
proflaksisi yapilmisti. Dondurulmus Grlin 10 hastada (%59) kullaniimisti.
Major ve bidirectional nakillerde trombosit ve notrofil engraftman suresi
arasinda fark yok iken iki yonli uyumsuz nakillerin sag kaliminin daha
disik oldugu tespit edildi(p=0.022). Pure red cell aplazi gelisme orani
%20 (n=4) tespit edildi ve tim hastalarda major kan grubu uyumsuzlugu
mevcuttu. Pure red cell aplazi gelisen hastalarin bortezomib tedavisine
yanit orani %100 tespit edildi.

Sonug: Calismamizda ABO uyumsuz HKHN'de iki yonli uyumsuz nakil
sonuclari literattirdeki bircok calismanin aksine azalmis sagkalimla iliskili
bulundu. Bunun yaninda pure red cell aplazi gelisme orani literatir ile
uyumlu tespit edildi. Calimamzda hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle
PRA icin risk faktorlerininn analizi yapilamadi. Fakat bu ¢alismanin sonucu
bortezomibin PRA tedavisinde oldukga etkin bir tedavi oldugu destekledi.

Anahtar kelimeler: ABO uyumsuzluk, pure red cell aplazi

B Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi
P-38

ALLOGENEIK NAKIL SONRASI GELISEN HEMOROJIK
SiSTITIN CD45RA DEPLETED MULTIPESIFiK T HOCRESI
iINFUZYONU iLE TEDAViSi

Hakan Ozdogu', Cem Kis', Can Boga', Mahmut Yeral'

Referans Numarasi: 30

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Ozet: BK viris iliskili hemorojik sistit (BKV-HC) hemopoetik kok hiicre
nakillerinde 6nemli komplikasyonlardan birisidir. Alternatif donerlerden
yapilan nakillerdeki artigla birlikte prevalans giderek artmaktadir. Klinik
bulgular BKV-HC tipik olarak agril hematuiriiri, Griner obstriksiyon, Uretrit,
bobrek fonksiyonlarinda bozulmadir. Etkili tedavi secenekleri ise sinirlidir.

Olgu Raporu: Yirmi yasinda erkek hasta, Pansitopeni, aplastik anemi
tanisi ile merkezimize refere edildi. Fizik muayenede cilt ve konjoktiva-
lar soluk, agizda hemorojik biiller, cilte petesi ve ekimozlar mevcuttu.
Laboratuvar; Hb 10.06 gr/dL, BK:1550 10A3pL, Notrofil: 0.0973 10A3 pL,
Trombosit: 4,82 10A3 pL idi. Kemik iligi aspirasyonu hiposeluler, makrofaj
artisi mevcuttu. Kemik iligi biyopsisinde %1-2 selllaritiye sahip ilik dokusu
olarak degerlendirildi. Parvoviriis B19 IgM pozitif geldi. DEP testi: negatif
bulundu. Taramalarda yurt ici ve yurt disinda HLA uyumlu donér bulu-
namadi. Risk degerlendirilmesi yapilarak ilk sira tedavi olarak 16.04.2021
tarihinde Revolate 150, Siklosporin, ATG (Horse) baslandi ve destek
tedavilere devam edildi. Ancak imminosupresif tedaviye cevapsiz oldugu
degerlendirilerek 20.10.2020 tarihinde kardesinden haplo allogeneik
nakil yapildi. Hazirlama rejimi Flu 150/ Bu 6,4/ ATG 20/Cy 29/ TBI 200 cGy
(Cyc/MMF 2000 mg/Cy 100) verildi. Nakil sonrasi 25. Giinde sistit gelisti,
Siprofloksasin baslandi, CMV PCR 400 kopya/ml tespit edildi, foskarnet
ile tedavi edildi. idrar BK: PCR 546499690674 kopya/ml , immunosiipresif
ilaclar (MMF, steroid) azaltildi. IVIG verildi. Leflunamid (Arava) baslandi,.
Serum BK: PCR 12422 (09.12.2020) olarak tespit edildi. Hastanin her iki
bobrek ve Ureter trasesi boyunca agri ve hassasiyeti gelisti. Sol Uretere
gelisen darlik nedeni ile DJ stend kondu Kreatinin degerinde yiikselme
tespit edildi. Serum BK PCR 417645 kopya /ml olarak belirlendi. Hastaya
nakil sonrasi 63. Glinde (22.12.2021) LABCELL den temin edilen HLA-A02
uyumlu CD45RA depleted multyspesifik T cell (41.6 milyon huicre) infu-
ze edildi. infiizyon iliskili bir reaksiyon ve sonrasinda GVHH gelismedi.
Takiplerde serum BK: PCR 30341/7656/2280/211 kopya/ml idi. 12.03.2021
tarihinde negatiflesmisti. Klinik bulgular hizlica diizeldi. Graft kaybi olma-
di. Hasta halen nakil sonrasi 424. Giinde remisyonda izlenmektedir.

Tartisma: BKV'ye karsi gliclii klinik etkililik kanitr olan spesifik bir antiviral
ilag yoktur. BKPyV'ye bagli treter darhigi, HCT alicilarinda nadiren bildiril-
mistir [1,2]. Bir raporda, BKPyV enfeksiyonu olan bir HCT alicisinda hemo-
rajik sistit ve ardindan bilateral Ureteral stenoz gelistigi bu da BKPyV'nin
yikselen bir enfeksiyona neden olabilecegdini diisindirmustur [1]. BKPyV
virlirisi,nadiren biyopsi ile kanitlanmis olan daha yiksek bébrek yetmezli-
gi riski ile iliskilendirilmistir [3].

BK viremisinin tedavisinde en 6nemli yaklasim, akut rejeksiyon riskini artira-
bilen ve GVHD'yi siddetlendirebilen immiinosupresyon rejiminin kademeli
olarak azaltilmasidir. Virus spesifik T Hiicre tedavisi deneysel bir tedavidir.
Nitekim hastamizda konservatif tedbirle (hidrasyon , mesane irrigasyonu,
trombosit destegi, v.b), fluoroquinolon ,IVIG,neflunamid, traneksamik asit,
uygulanmasi ve immunostipresif ajanlarin mimkin olan sekilde azaltiimis
olmasina ragmen BK PCR kopya sayisi siddetli sekilde artmis, klinik agirlas-
mis, Uretrit, Ureter darligi ve nefrit bulgular gelismistir.

Sonug: Standart tedavilere cevap alinamayan, agir hemorojik sisitit yani
sira BKiliskili Gretrit, Gretral stenoz ve nefrit gelisen hastada adoptif tedavi
olarak HLA-A02 uyumlu CD45RA depleted multyspesifik T cell tedavisi
etkin ve guvenli bir sekilde uygulanarak yiz guldiriici bir sonug alin-
mistir. Bu klinisyenler icin zorluk olusturan bu tedavide cesaret verici bir
tedavi secenedi olmustur

Anahtar kelimeler: Cystitis, T-Cell Specificity, Adoptive Cellular Inmunotherapy,

Kaynaklar
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P-39 Referans Numarasi: 74

ALLOGENiK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI
AKUT MYELOID LOSEMi GELISEN APLASTIK ANEMi : OLGU
SUNUMU

Vahap Okan', Dervis Murat Akkurd', Ali Tekbas', Abdi ibrahim Halil Sonmez', Zeynep
Kag¢maz', Handan Haydaroglu Sahin '

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Ve Uyqulama Hastanesi

Giris: immiinosupresif tedavinin aksine hematopoetik kék hiicre nakli ile
tedavi edilen hastalarda nadiren I6semi veya MDS gelisir (1). Ulkemizden
bir calismada MDS, 16semi, PNH veya sekonder malignite gézlenmemis(2)
olup biz de aplastik anemi sonrasi kardesinden kemik iligi nakli olmus ve
yillar sonra akut myeloid |6semi hastamizi sunarak literatiire katki sunmak.

Olgu: i.0. 25 yasinda erkek hasta , Kasim 2021'de halsizlik ile bagvurdu.
2007'de aplastik anemi tanisi sonrasi dis merkezde (Antalya Akdeniz
Universitesi)nde kardesinden allogenik kemik iligi nakli olma 6ykiisii
varmis. Hastanin bakilan tetkiklerinde Beyaz kiire sayisi: 11470 , nétrofil
2080 , monosit sayisi : 5400 , hemoglobin 15.1 , trombosit sayisi 52000
saptand. Periferik yaymada slpheli blastik hiicreler de gorillince hastaya
kemik iligi incelemesi yapildi. Yapilan kemik iliginde flowsitometride %32
monoblast ve aspirasyonda %30 blast saptandi. Hastaya akut myeloid
|16semi tanisi konuldu. Genetik sonuglarinda 46,XY der (21)add(21)(q22)
saptandi. FLT3 D835 negatif saptandi. Orta sitogenetik risk(NCCN) kabul
edildi.Standart 7+3 tedavisi baslandi. 7+3 tedavisi sonrasinda yapilan
kontrol kemik iligi incelemesinde %11 blast saptandi. Refrakter sekonder
AML kabul edilip FLAG-eto tedavisi baslandi. Hastanin halen hematoloji
servisimizde tedavisi devam etmektedir.

Sonug: immiinosupresif tedavinin aksine hematopoetik kék hiicre nakliile
tedavi edilen hastalarda nadiren I6semi veya MDS gelisir (1). Ulkemizden
bir calismada MDS, 16semi, PNH veya sekonder malignite gézlenmemis(2)
olup biz de aplastik anemi sonrasi kardesinden kemik iligi nakli olmus ve
yillar sonra akut myeloid [6semi gelismis olan hastamizda 21.kromozom
duplikasyonu/derivasyonu (der (21)add(21)(q22) saptadik. Bir calismada
(3) bu kromozomal bozuklugun kotii prognostik faktor ile iliskili olabile-
cegi gosterilmis. Bizim hastamizin klinigi de refrakter akut myeloid [6semi
seklinde olup yine bu kromozomal bozukluk ile iliskili olabilir. Biz de olgu-
muzu sunarak literattire katki sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: akut myeloid |6semi , aplastik anemi
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-40 Referans Numarasi: 163

BCG LENFADENITLI iKi COCUK HASTADA ALLOJENIK KEMiK
iLIGI NAKLI

Davut Albayrak’

"Medicalpark Samsun Hastanesi

BCG lenfadenit, asi sonrasi ve asi etkeni ile gelisen yerel bir tuberkiloz
enfeksiyonudur. immun yetmezlik olan hastalarda, yayilma, deriye akinti
gelistirme ve sistemik tiiberkiiloz gelistirme riskleri tagir. Immun yet-
mezligi olan kisilerde asi sonrasi BCG lenfadenit, ilagla tedavinin basari-
sinin azalmasi sebebiyle tedavisi zor bir infeksiyon olarak karsimiza cikar.
Allojenik kemik iligi nakli 6ncesi ve sonrasi BCG lenfadenit ile ilgili yeterli
yayin yoktur. Cerrahi girisimle ilgili yayin daha azdr.

Biz allojenik kemik iligi nakli 6ncesi BCG lenfadenit gelistiren bir ve nakil
sonrasi lenfadenit gelisen bir BCG lenfadenit vakasi sunuyoruz.

Hasta 1: iki aylik kiz hasta Irak”ta, herediter hemofagositik lenfohistiositoz
tanisi alan ve perf1 mutasyonu bulunan hastaya, HLH 2004 protokolii bas-
lanmis. Hasta remisyona girdikten sonra, kardesinden allojenik kemik iligi
nakli yapilmak Gzere bize génderildi. Siklosporin aliyordu. Hastanin koltuk
altinda lenfadeniti vardi. Hastaya INH+rifam-+etambutol tedavisi baslandi.
Tedavi altinda hastanin lenfadenitinde blyiime oldu ve lenfadenitler cer-
rahi olarak ¢ikarildi.TBC lenfadenit olarak raporlandi. Hastanin takibinde
cerrahi bolgesinde yeni lenf bezeleri blytidu ve stplrasyon egilimi oldu.
Yeni biiyliyen lenfadenitler icin ikinci kez cerrahi ¢ikarma yapildi. Cilt kesi-
sinde sUpurasyon oldu. Amikasin eklendi. Tuberkiloz tedavisine devam
edildi. Sonraki donemde BCG yerel infeksiyonu geriledi. Hasta INH-+rifam
tedavisi altinda allojenikkemik iligi nakline alindi. Su anda Uglincli ayinda
siklosporin aliyor. TBC lenfadeniti tekrarlamadi.

Hasta 2: Kombine immun yetmezlik tanisi alan hastaya, kardesten allo-
jenik kemik iligi nakli yapildi. Hastanin Gglincli haftada koltuk altinda
sislik ve asi yerinde abselesme gozlendi. Hastaya INH+rifam+ETB baslandi.
Hastanin lenf bezinde biiylime ve siiplirasyon egilimi oldu. Lenfadenitler
cerrahi olarak ¢ikarildi. Hastanin cerrahi ¢ikarma bolgesinde lokal enfek-
siyon bulgulari gelisti. Tedavisine devam edildi. Sonraki dénemde has-
tanin kalinti kiiciik lenfadenitlerinde buylime olmadi. Yerel endurasyon
zamanla geriledi. Hastanin baslangicta %99 olan kimerizmi 2. Ayda %60 ‘a
dustu. Siklosporini kesildi. 3. Ayda kimerizm %15'e dustu. Hasta INH+rifam
tedavisine devam ediyor. Lokal endurasyonunda normale yaklasan geri-
lemesi oldu.

Sonug olarak, BCG lenfadenit allojenik kemik iligi nakli yapilmasi zorunlu

hastada nakil oncesi gelisirse veya nakil oncesi aktif olmayan BCG asisi

nakil sonrasi lenfadenit gelistirirse INH+rifam +ETB +cerrahi lenfadenit

cikarma ile tedavi edilebilir.

Anahtar kelimeler: BCG lenfadenit, kemik iligi nakli

Kaynaklar
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P-41 Referans Numarasi: 8

AILESEL HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ TANISI iLE
IZLENEN iKi HASTADA HKHN SONRASI iZOLE SANTRAL
SINIR SISTEMi RELAPSI

Eren Miingen', Baris Kuskonmaz', Fatma Visal Okur’, Ceren Giinbey?, Kader Karli 0guz?,
Goknur Haliloglu?

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematolojisi Ve Onkolojisi Bilim Dali
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néirolojisi Bilim Dal
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

Giris: Primer hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) cesitli genetik mutas-
yonlar sonucu ortaya cikan, ¢ok sayida sistem veya organ tutulumu ile
seyreden, heterojen klinik bulgulara sahip bir hastaliktir. Hematopoetik
kok hicre nakli (HKHN) tek kuratif tedavi seklidir. Nakil sonrasi relaps
gozlenebilse de izole santral sinir sistemi (SSS) relapsi oldukga nadir olarak
bildirilmistir. Bu calismada HKHN sonrasi izole SSS relapsi ortaya ¢ikan iki
primer HLH hastasi sunulmustur.

Vaka 1: Griscelli sendromuna bagh HLH gelistiren 5 yasinda kiz hastaya
primer HLA 5/6 uyumlu anneden HKHN yapilmistir. Nakil sonrasi +1 ayda
%96 dondr kimerizmi saptanmistir. Hastanin izleminde uzun sureli miks
kimerizmi takiben graft kaybi olmus ve nakilden 11 yil sonra el ve ayaklar-
da titreme ve ylizde sola segirme sikayetleri gelismistir. Hastanin kraniyal
manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemesinde; supratentoriyal
kompartmanda ¢ok sayida kontrastlanan yiizeyel meningeal milimetrik
lezyonlar, sol frontalde parankimal en buyligu 1x0.45 cm fokal kontrast
tutan odaklar saptanmis ve bulgular lenfohistiyositik infiltrasyon ile uyum-
lu bulunmugstur. Beyin omurilik sivisi (BOS) mikroskopik incelemesinde ¢ok
saylda monontikleer hiicre gorilmis, BOS glukoz 60mg/dl, protein 36mg/
dl bulunmustur. HLH ile uyumlu olacak bagka klinik ve laboratuvar bul-
gusu olmayan hasta izole SSS relapsi olarak degerlendirilerek HLH 2004
protokolu baslanmistir. Tedavi sonrasi hastanin klinik bulgularinda iyiles-
me olmus, kraniyal MRG'de lezyonlarin boyutlarinin kii¢iildiigu, kontrast
tutulumlarinin siliklestigi gorulmistir. BOS mikroskopik incelemesinde
hiicre gérilmemis, BOS glukoz 59 mg/dl, protein 29 mg/dl olarak bulun-
mustur. Hastaya HLH 10/10 uyumlu dayisindan ikinci kez HKHN yapilmis,
nakil 6zellikleri ve sonuglari Tablo 1'de sunulmustur. Hasta HKHN sonrasi
2,5 yildir tam dondr kimerizmi ile semptomsuz olarak izlenmektedir.

Vaka 2: Alti aylikken sikayetleri baslayan MUNC 13-4 homozigot mutas-
yona sahip ailesel HLH tanisi konulan hastaya bir yasindayken HLA tam
uyumlu kardesinden HKHN yapilmistir. Nakil 6zellikleri ve sonuglari Tablo
1'de gosterilmistir. Kimerizm analizinde +1 ay %63, +3 ay %84, +5 ay %86
donor profili saptanmistir. HKHN sonrasi besinci ayda emeklemesinde
ani bozulma nedeniyle hastanemize getirilen hastanin kraniyal MRG
incelemesinde bilateral serebral beyaz cevherde kontrast tutan heterojen,
yamali lezyonlar ve her iki serebellar hemisfer ¢evresinde yaygin leptome-
ningeal tutulum saptanmistir. BOS mikroskopik incelemesinde 1-2 adet
lenfomononiikleer hiicre, BOS glukoz 52 mg/dl protein 46 mg/dl olarak
bulunmustur. Alt ekstremitede parezi disinda bulgusu olmayan hasta izole
SSS relapsi olarak degerlendirildi. Ailesi ikinci kez HKHN tedavisini kabul
etmeyen hastanin, HKHN'den 8 ay sonra yapilan degerlendirmesinde
klinik bulgularinin stabil oldugu goézlendi.

Tartisma: HKHN sonrasi uzun dénem izlenen 187 hastanin 20'sinde (%11)
relaps saptanmistir. Nakil sonrasi izole SSS relapsi olduk¢a nadir olup,
Launder ve arkadaslarinin 94 hastay iceren bir calismasinda, 3 hastada
(%4) nakil sonrasi izole SSS relapsi ve 4 hastada (%4) nakil 6ncesi devam
etmekte olan SSS hastaliginin nakilden sonra da devam ettigi bildirilmistir.
Nakil yapilan HLH vakalarinda genel olarak bu hastalarda %20-30'un uize-
rinde dondr kimerizminin hastalik tekrarini engellemek icin yeterli oldugu
dustinllmektedir. Sundugumuz ikinci hastada, ilging olarak %86 dondor
kimerizmi olmasina ragmen izole SSS relapsi olmustur. Literatiirde izole
SSS relapsinda HKHN konusunda farkli gorisler olmakla beraber, genel-
likle nakil yapildigi gériilmektedir. ilk hastamizda ikinci nakil ile hastaliksiz
yasam elde edilmis, ikinci hastamiz icin de ikinci nakil planlanmistir.

Anahtar kelimeler: HLH, HKHN, SSS relapsi
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Tablo 1. Hastalarin nakil 6zellikleri ve sonuglar
Vaka 1 Vaka 2
1. nakil 2. nakil
Taniyagi 2yas 2yas 6ay
HKHN yasi 5yas 16 yas 1yas
Donor HLAS5/6 uyumlu | HLAtamuyumludayr | HLAtam uyumlu kardeg
anne
Hazirlik rejimi Busulfan Busulfan+fludarabin+ |  Busulfan+fludarabin
+siklofosfamid+ ATG
ATG
GVHH profilaksisi MTX CSA+MTX CsA+MTX
Kok hiicre kaynagi Ki Ki Ki
Cekirdekli hiicre 2.8/23 4.6/11.8
saylsi (x108/kg) (D
34+ sayisi x106/kg)
Neutrophil +14. giin +15 +18
engraftman giinii
Trombosit +24. Giin +20 +23
engraftman giinii
Akut GVHH = = =
Kronik GVHH - - -
VoD = = =
KIT sonrasi 5SS +11yl Remisyon (+2.5 yil) +5ay
Relaps zamani
Sonuc Hastaliksiz yasam Hastaliksiz yasam ikinci nakil planlandi,
(+2.5)yl (+2.5)l stabil ndrolojik bulgular

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-42 Referans Numarasi: 166

Metot: Eyliil 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Hastanesi Terapotik Aferez merkezinde allogeneik kok hicre nakli icin
gonulli olan 383 akraba disi dondriin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. Merkezimizde kullanilan Spectra Optia cihaz icin olusturulan
toplama verimliligi “collection efficiency2” (CE2) degeri CE2 = Toplanan
CD34/(islem oncesi (preaferez) CD34/uLX islenen kan hacmi) formli ile
hesaplandi.

Bulgular: Calismaya toplam 383 saglikli akraba disi dondr dahil edildi.
Donorlerin 277 si (%72.3) erkekti. Aferez isleminde 49 donérde (%12.8)
gecici diyaliz kateteri kullanilarak periferik kan kok hiicre hasati yapilmisti.
Bir guin aferez islemi yapilan 349 dondr (%91.1) ve 2 giin islem yapilan 34
dondr (%8.9) mevcuttu. Filgrastim 10 mcg/kg/glin 213 donérde (%57)
glinde bir kez ve ayni doz ikiye bolinmis halde 161 donérde (%43)
uygulanmisti. Monosit/lenfosit orani ve islem suresi ile CD34 hiicre sayisi/
kg arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu, isle-
nen toplam kan hacmi ve aferez déncesi CD 34 hiicre sayisi /uL ile CD34
hiicre sayisi /kg arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
oldugu tespit edildi. CD34 hiicre sayisi’kg'in erkek donérde (p<0.001),
GCSF glinde bir kez uygulandiginda (p<0.001) ve aferez isleminin 1 kez
uygulanmasi halinde (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli daha yuksek
oldugu tespit edildi. islem 6ncesi CD34 sayisi/uL, monosit/lenfosit orani,
mutlak monondkleer hiicre sayisi, trombosit sayisi ile CE2 arasinda anlamli
negatif bir korelasyon oldugu goérildi. Toplama verimliligi (CE2), GCSF'i
glinde bir kez uygulayan donérlerde anlamli olarak daha yiiksek tespit
edildi (p<0.001).

Hastaya verilen CD34 hiicre sayisi /kg ile iliskili faktorler incelendigin-
de regresyon modeli olusturuldu. Final modelin tahminlerdeki isabet
derecesi (R-kare degeri) %40 tespit edildi. (CD34+ hiicre sayisi/kg =
22,67-0.043x(Islem siiresi(dk)) + 0.025x(isleme alinan donériin islem
oncesi periferdeki CD34+ huicre sayisi/ul) - 0.309x(mutlak monontikleer
hiicre) -1.385x(GCSF Uygulama)-0.01x(PLT)). Ayrica merkezimizin CE2
ortanca ve ilk ceyrek degerleri kullanilarak hesaplanan formiillerin islenen
kan hacmi ile korelasyonu 0.707 (P=0.001) olarak hesaplandi ve istatistik
olarak anlamli bulundu.

Sonug: Literatiirde islenecek kan hacmini veya hedeflenen CD34 hiicre
sayisi’/kg tahmin etmek icin olusturulan bircok formil mevcuttur. Biz
calismamizda merkezimiz Spectra Optia cihazi ile elde edilen toplama
verimliliginin medyan ve ilk ceyrek degerlerini alarak olusturdugumuz
iki farklh formdlle elde edilen tahmini islenecek kan hacmi ile islenen kan
hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugunu
tespit ettik. Bu nedenle giinlik pratikte gelistirdigimiz formillerin kullani-
labilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: toplama verimliligi, kok hlicre aferezi,

B Multipl Myelom

P-43 Referans Numarasi: 31

HEMATO.POEiK KOK HUCRE AFEREZINDE iSLENECEK KAN
HACMININ HESAPLAMASI

Sidika Giilkan Ozkan’, Sema Aktas?, Hasan Atilla Ozkan’

"Yeditepe Universitesi Hastanesi, /g Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali
2Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Terapotik Aferez Unitesi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakillerinde granulosit koloni stimulan faktor
(GCSF) ile uyarnilmis periferik kan kaynakli hematopoetik kok hticrelerin
kullanimi glinimiizde daha cok tercih edilmektedir. Yeterli miktarda kok
hiicre elde ederken dondriin givenligini saglamak icin aferez islem sire-
sini olabildigince kisa tutmak ve kdk hiicre disi hiicrelerin deplesyonunu
en aza indirgemek hedeflenmelidir. Bu nedenle tahmini islenecek kan
hacmini ve elde edilecek kok hiicrenin miktarini 6n gérmek icin bircok
yazar tarafindan formdller olusturulmustur fakat hentiz bir gorus birligi
yoktur. Bu calismanin birincil amaci tahmini islenecek kan hacminin
gelistirilen formiiller kullanilarak hesaplanmasi ve islenen kan hacmi ile
korelasyonunun degerlendirilmesi, ikincil amaci ise toplama verimliligini
(CE2) etkileyen faktorlerin degerlendirilmesidir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi YAPILAN MULTIPL MiYELOM
TANILI HASTALARDA HEMSIRELIK BAKIMI: OLGU SUNUMU

Alev Aktas"?, Ozlem Ugur®

"Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
*Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hemsirelik Fakiltesi

Multipl miyelom, genellikle kemiklerde hasar gérme ve zayiflamaya, sito-
peniye, bobrek ve diger organlarda hasara yol acan plazma hucrelerinin
malign bir bozuklugudur (King, 2018). Toplam kanser vakalarinin yiizde
%2'sini olusturan multipl miyelomda ilk goriilen semptomlar kemik agrisi,
anemi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve hiperkalsemidir (Xu, 2021).
Hastalik tedavisine iliskin ortaya ¢ikan semptomlar hastanin yasam kalitesi
olumsuz etkilemektedir. Hastalar tedavi siireci ve semptomlarina yonelik
bas etmede bireysellesmis ve 6zenli hemsirelik bakimina gereksinim duy-
maktadirlar (Yildirim, 2013). Tedavi segeneklerinden olan otolog kok hiicre
naklinde kanser hiicrelerini yok etmek icin hastalara yliksek doz kemote-
rapi verilmekte ve ardindan reinflizyon yapilmaktadir (Colson, 2015). Bu
calismanin amaci, otolog kok hiicre nakli yapilan multpl miyelom tanili
hastalarda hemsirelik bakiminin yapilandiriimasina katki sunmaktir.

Bildiri Ozetleri [
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OLGU: 63 yasinda erkek hasta, 2019 yilindan itibaren smoldering miyelom
olgu olarak takip edilmistir. 24.11.2021 tarihinde reinfiizyon yapilmis ve 5
glin takip edilmistir.

Fonksiyonel Saglik Oriintiilerine Gore Hasta Verileri

Saghgin Algilanmasi ve Yonetim Bicimi: Hastanin multipl miyelom
disinda bilinen parkinson, ankilozan spondilit ve uyku apnesi mevcuttur.
Tedaviye uyumlu olan hasta; madopar, dopalevo, pk-merz, rivoclon, requ-
ip, Urorec, panto isimli ilaglan stirekli kullanmaktadir. Otolog kok hicre
nakli stirecinde ise profilaksi olarak flukopol, valtrex, bactrim, cipro, oral
kavite bakimi igin fungostatin ve heksoben, antiemitik olarak granisetron
ve metpamid tedavisi, oral alimi desteklemek icin ise resource energy
ve resource glutamin destek tedavi olarak uygulanmaktadir. +4. glinde
oral kavitede genel yumusama nedeniyle sodyum bikarbonatli gargara
ve G-CSF baglanmistir. OKIT 5. giinde CRP yiikselmesine bagh olarak kan
kalturleri ahnmis ve tazocin baslanmistir.

Beslenme ve Metabolik Durum: Reinflizyon sonrasi bulanti, istahsizlik,
yutma guiclig, oral kavitede yumusama/beyazlama, tat almada degisik-
lik gibi semptomlarin goériilmesi nedeniyle hastanin oral alimi azalmistir.

Bosaltim Sekli: OKIT 2. ve 4.giinler arasinda diyaresi ve anal hassasi-
yeti baslamis, 5 giinliik ortalama aldigi-cikardigi -1380/-16 gaita olarak
hesaplanmistir.

Aktivite ve Egzersiz Bicimi: Parkinsona bagli kas glicii ve el sikma, sag
ekstremitede zayif, sol ekstremitede normal go6zlenmistir. Beslenme,
banyo yapmak, tuvalete gitmek, yatak hareketleri, giyinme, kendine ¢eki
diizen vermede bakim veren bireye gereksinim duymaktadir.

Uyku ve Dinlenme Bigimi: Parkinsona bagli huzursuz bacak sendromu,
genel viicut agrilarinin olmasi, diyare nedeniyle tuvalete kalkma ve yatak
hareketlerinde kisitlamalarin baslamasi ile beraber yeterince uyuyamadig
go6zlemlenmistir.

Biligsel Algilama Bicimi: Hasta gozlik kullanmakta ve koku almada
gliclik yasamaktadir. Konsantre olmada giigliik yasadigi ve unutkan oldu-
Junu gozlemlenmistir.

Kendini Algilama ve Kavrama Sekli:Hareket kisithhgina bagh korku ve
huzursuzluk yasadigini ifade etmistir.

Rol-iligki Bigimi: Hasta 7 dil bilmekte, yasadigi en énemli kayiplarin anne
ve babasi oldugunu ifade etmistir.

Cinsellik ve Ureme: Tedavi siireci ve ila¢ yan etkilerine bagli cinsel yasa-
minin olmadigini ifade etmistir.

Basetme-Stresle Bas Etme Bicimi: Stresli oldugu zamanlarda stresérden
uzaklasip baska seylere yoneldigi 6grenildi.

inang ve Degerler: ilahi bir giiciin varligina inandigini ifade etmistir.
Tanilara Yonelik Hemsirelik Girisimleri

Diger tanilar kavram haritasinda yer almaktadir.

Hemsirelik Tanisi: Oral mukoz membranda degisiklik

Etiyoloji: Yiiksek doz kemoterapi sonrasi epitel hiicre yikimi.

Beklenen Hasta Sonuglari: Oral mukoz membran tiinligiiniin korunmasi.

Hemsirelik Girisimleri: Oral mukoza giinliik olarak degerlendirilir, irrigas-

yon sivisi ile sik agiz bakimi yapilip oral kavitenin nemli tutulmasi saglanir.

Baharatl, asitli, cok sicak veya soguk yiyecek tiiketiminden kaginmasi, sivi

veya yumusak kivamli gida tiketmesi desteklenir (Lewis, 2017).

Anahtar kelimeler: multipl miyelom, otolog kok hiicre nakli, hemsirelik bakimi.
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1. Can G, Onkoloji Hemsireligi, Nobel Tip Kitabevleri, 2. Baski, istanbul, 2019;243.

2. Colson K, Treatment-related symptom management in patients with multiple
myeloma: a review, Supportive Care in Cancer, 2015;23(5):1431-1445.

3.King T, Jagger J, Wood J, Woodrow C, Snowden A, Haines S, Houdyk K, Best Practice
for the Administration of Daratumumab in Multiple Myeloma: Australian Myeloma
Nurse Expert Opinion, Asia-Pacific Journal of Oncology Nursing, 2018;5(3):270.

4. Lewis S.L, Bucher L, Heitkemper M.M, Harding M, Kwong J, Roberts D, Medical-
Surgical Nursing: Assessment and Management of Clinical, 10th Edition, E-Book,
Elsevier, 2017;251-252.

5. Xu J, Bai R, Effects of comprehensive care in patients with multiple myeloma with
cardiac dysfunction, Am J Transl Res, 2021;13(5):4844-4851.

6. Yildinrm NK, Yetiskin Kanser Hastalarinin Destekleyici Baki Gereksinimleri ve
Verilen Hizmet Arasindaki Bosluk, Dokuz Eyliil Universites Hemsirelik Yiiksekokulu
Elektronik Dergisi, 2013;6(4):231-240.

Laboratuvar Degerleri
Tablo 1: Reinfilzyon sonrasi 1., 3., 5. ve 16, glinler kan degerlerinin defisim tablosu.
Laboratavar Degerleri WBC HGB PLT CRP
rans Degerler 4-103x10 3l 115-15.5gd1 156-373 x10" 3L, 0.2-5mgL

Tarih
25.11.2021 (OKIT 1. GIN) 89 9.2 193 11.7
27.11.2021 (OKIT 3. GUN) 2 0.5 167 6.2
29.11.2021 (OKIT 5 GUN) 0.1 9 83 21
10.12.2021 (OKIT 16. GON) 32 89 98 14.5

Kavram Haritasi ve Hemsirelik Tanilan
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OTOLOG KOK HUCRE HAZIRLAMA REJiMi SIRASINDA
GORULEN SITOZIN ARABINOZID iLiSKiLi BRADIKARDI,
VAKA SUNUMU

Ferda Can', Beytullah Altinkaynak', Funda Ceran’, Simten Dagdas?, Giilsiim Ozet’

"Tc Saglk Bakanlgi Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Boliimii
2Sbii Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Boliimii
3Yildinm Beyazit Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bélimii

Sitozin arabinozid (ARA-C); bircok hematolojik malignitede, kok hiicre
transplantasyonu 6ncesi kullanilan hazirlama rejimlerinde siklikla kullani-
lan bir kemoterapik ajandir. ARA-C' nin kardiyak yan etkileri oldukca nadir
gorilmekle birlikte 6zellikle de yiiksek doz kullanimda bradikardi vakalar
seklinde bildirilmistir. Biz de BEAM hazirlama rejimi sirasinda ARA-C giin-
lerinde bradikardi gortidigiimiz vakamizi sunduk.

62 yasinda erkek hasta 2015 yilinda DBBHL (Non-germinal merkezli -Evre-
2) tanisi aldi. 6 kiir R-CHOP + 2 kiir rituksimab tedavisi sonrasi tam yanitta
takipli iken temmuz 2021 ‘de niiks tespit edilen hastaya 2 kiir R-ICE kur-
tarma tedavisi baslandi. RICE tedavileri sirasinda hastanin diizenli olarak
bazal EKG' leri mevcut idi (Sekil 1). Kemoterapi alirken herhangi bir nabiz
anormalligi yoktu. Hastanin 2 kiir RICE tedavisi sonrasi tam metabolik
yanit yaniti olmasi lizerine 3. Kiir RICE tedavisi sonrasi GCSF ile kok hiicre
mobilizasyonu yapildi. Bu donemde de EKG ve rutin nabiz takiplerinde
sikinti yoktu (Sekil 2). Kemoterapileri sirasinda kan sekeri ylksekligi nede-
niyle degerlendirilen hastada tip 2 diyabet tanisi konularak metformin
tedavisi baglandi. Bunun disinda kemoterapilerde sikinti yasanmadi.
Hastaya otolog kok hiicre nakli hazirlama rejimi BEAM protokolii baslandi.
Protokoliin -4 gliniinde etoposide (200 mg/m2) +ARA-C (100 mg/m2)
kemoterapisini alirken hastanin bakilan nabiz 40/dakika olmasi lzerine
EKG goruldu (Sekil 3). Semptomatik olmayan hasta monitorize edildi.
Nabiz 40, tansiyon 115/60 mm-Hg olan hastaya atropin 1 mg yapildi,
kardiyoloji gortist alindi. Takiplerinde hastanin melphalan aldigi, ARA-C
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ve etoposid kemoterapisi almadigi BEAM protokolii -2. Glinde Holter EKG
takildi. Holter EKG' de en diisiik nabiz 52/dakika, en yiiksek nabiz 126/
dakika, tansiyon arteriyel takibi 90-100/60 mm-Hg idi. Hastaya komplikas-
yonsuz sekilde otolog kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi takip siirecinde
bradikardisi olmayan hastada daha énce RICE aldi§i dénemde bradikardisi
olmamasi, bradikardi glintinde etoposid ve ARA-C tedavisi alan hastada
bu durum ARA-C ile iliskilendirildi. Hastanin orderinda kardiyak yan etki
yapabilecek ilaglar ¢ikarildi. Nitekim sonraki glinlerde hicbir kardiyak yan
etki ilaci olmaksizin etoposid ve ARA-C alirken bradikardi devam etmesi
ve -1. Glnde ilaglar kesilince durumun diizelmesi ARA-C iliskili bradikardi
6ngorusiini guglendirdi.

Yaygin olarak kullanilan kematerapétikler, 6zellikle kemik iligi nakil has-
talarinda gerek bilinen yan etkileri gerekse ilag etkilesimleri agisindan
dikkatli bir degerlendirmeyi sart kilmaktadir. Vakalar seklinde goriilebile-
cek ve olimciil olabilecek yan etkilerin takibi ve tedavisi hastanin takibi
acisindan 6nemlidir. Vakamizda yuksek doz olmayan sitarabin dozlarinda
da belirgin bradikardi olabilecegini gozlemledik bu nedenle paylasmak
istedik

Anahtar kelimeler: ARA-C, bradikardi, lenfoma

Kaynaklar

Buza V, Rajagopalan B, Curtis AB. Cancer Treatment-Induced Arrhythmias: Focus

on Chemotherapy and Targeted Therapies. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2017
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J Cardiol Cases. 2013 Jul 11;8(3):105-107. doi: 10.1016/j.jccase.2013.06.002.

Wayangankar SA, Patel BC, Parekh HD, Holter JL, Lazzara R. High-dose cytosine arabi-
noside-induced symptomatic bradycardia. J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2015
Jan;16 Suppl 1:538-41. doi: 10.2459/JCM.0b013e328341d0e5.

NS PR P PR PR e e - i 1 J
. - . - i

. [

|

N i RN N | ) | | 4 A 1 L | 1 | !

r i § -1 ; ' ' 1 | | |

4. 1 | i 4 4 1 f

- - { < i \

il L b HEstast SRY RN R {

=S SES SN RO SO E U B B0 BN Wl SNl TR Y N SRS

r i i ' I ' i ' |

) i i i A 5 1 AA 4 i " J i ) 1

r { ! i ! i i i | i | ! i ! i i

F. by v % — 4 !
I. ‘ s i e | oy ! |
R R IR TR EI R ST, E Rt FRE SABLRET LR IEE.
| l—
’ t. \ % ¥ Y ¥ ¥ Y ¥ ) 4
I T.. i ¥ ¥ ' n ¥ ¥ ¥ i }

Sekil 2. Hastanin kdk hiicre mobilizasyonu sirasinda EKG'si

Sekil 3. Hastanin BEAM -4. giiniindeki EKG'si
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MiIYELOM OLGULARINDA YEDEK OTOLOG KOK HUCRE
SAKLANMASI VE KULLANIMI

Aydin Kargin®, Necmettin Yazic, Deniz Géren Sahin?, Nurcan Ozgelik Kiirklii', Tiilay
Ozcelik?, Mutlu Arat'

"Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
2Demirodlu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
3Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Aferez Birimi

Giris: Otolog kok hiicre (OKH) desteginde yliksek doz melfelan (OKHD-
YDM) uygulanmasi multiple miyelomda (MM) standart bir tedavi yakla-
simidir. Merkezler toplayabildikleri OKH fazlasini ikinci nakil veya otolog
graft destedi (otolog boost) amach saklamaktadirlar. Bu islem sayisini,
maliyeti ve kaynak kullanimini etkileyen bir unsurdur.

Amag: Birincil, ikinci otolog kok hiicre hedefi konan olgularda yedeklen-
mis hiicre kullanimi ile yeniden toplanma yapilanlari karsilastirmak. ikincil
saklanan yedek hiicrelerin akibetini belirlemek.

Calisma yontemi ve hastalar: Geriye donik, tek merkez veri analizi.
Merkezimizde 2010-2021 tarihlerinde miyelom tanisi ile nakil yapilmis,
hiicreleri kendi merkezimizce toplanmig, 100. gliniini doldurmus tiim
olgular calismaya alindi.

Sonuglar: Toplam 391 olguya birinci OKHD-YDM uygulandi. iki olgu ilk 30
glin (%0,46), ve diger iki olgu da ilk 100. glinde (%1,01) kaybedildi. Kalan
387 olgudan 41'inde ikinci OKHD-YDM islemi gerceklestirildi. Toplam
432 OKHD-YKM calismaya dahil edildi. Bu 41 nakil isleminde 34 olguda
yeniden kok hiicre mobilizasyonu (13 sadece G-CSF, 11 Kemo-GCSF ve
10 Pleriksafor destegi ile) gerceklestirildi. Yedi olguda (%17) saklanip
yedeklenmis hiicreler kullanildi. Birinci ve ikinci nakil islemi icin bagvuran
12 MM olgusunda mobilizasyon basarisizigr yasandi (% 3,47). Birinci
nakilde infiize edilen toplam CD34 miktari, ort. gtin MNS >0.5k/L ve ort.
glin PLT>20k/L sirastyla 3,8 x10e6/kg hasta VA, 11,6 giin (9-20) ve 12,4 gin
(7-26) olarak hesaplandi. ikinci nakillerde ise CD34 miktari, ort. giin MNS
>0.5k/L ve ort. glin PLT>20k/L sirasiyla 4,1 x10e6/kg hasta VA, 12,5 giin
(9-20) ve 13 glin (9-21) olarak hesaplandi. Aralarinda istatistiki bir fark sap-
tanmadi. Dondurulup ¢ozilerek gerceklestirilen olgularda klinik anlamli
olmayan bir PLT toparlanma gecikmesi gozlendi. Nakil olmus olgularda
31 hastaya ait Griinlin 29'u hastalarin kaybi ve ikisi de gereksinim kalma-
masi nedeniyle imha edildi. Nakil yapilamayan olgulardan saklanan 24
olgudan 9'u imha edilirken 15'in de saklama slreci devam etmektedir.
Otolog engrafman destegi (Boost) icin sadece iki olguda saklanan kok
hicreler kullanildi.

Tartisma: Dortylz otuziki OKHD-YDM isleminde saklanan hiicre kullanimi
%17 olup oldukga disuktur, ender olarak otolog destek icinde nakil sonra-
st kullandigimiz izlendi (<%1). Birinci ve ikinci nakillerde verilen kdk hiicre
miktari ve engrafman kinetikleri agisindan anlamli fark goriilmedi. Birinci
ve ikinci nakil basvurularinda genel mobilizasyon basarisi %95 usttinde-
dir, otolog nakilde engrafman destek icinde kullanim nadirdir. Bu veriler
1siginda rutin yedek kok hiicre saklanmasi merkezin alt yapisi, kaynaklari
ve maliyet yonetimine gére planlanabilir.

Anahtar kelimeler: multipl miyelom, mobilizasyon, kok hticre saklanmasi
Kaynaklar

Liang EC, Transplantation and Cellular Therapy 2021; 27: 405
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B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
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MULTIPL MiYELOMLU HASTALARDA DUSUK DOZ
ETOPOSID VE G-CSF iLE KEMOMOBILIZASYON SONUGLARI

Selin Merih Urlu', Ugur Sahin', Ayla Gokmen', Mevliide Kural Okcu', Kerem Ozan
Ozkumur', Sahika Sen’, Muhit Gzcan?

'Medicana International Ankara Hastanesi
Ankara Tip Fakiiltesi

Girig: Multipl miyelomlu (MM) hastalarda otolog kok hiicre nakli dncesi
mobilizasyon rejimi standart olmayip her merkez kendi tecriibelerine
dayanarak strateji gelistirmektedir. Ozellikle ileri yas grubunda éncesinde
aldigi tedaviler ve komorbiditelerle birlikte hastaya toksik olmayacak,
hastane yatis siiresini uzatmayacak etkin kok hiicre mobilizasyonu hedef-
lenmektedir. Biz de klinigimizde disik doz etoposid (300mg/m2) ve
Granulosit stimUle edici faktor (G-CSF) ile birlikte kok hiicre mobilizasyon
sonuglarimizi paylasmayr amacladik.

Hastalar ve Metod: Merkezimizde MM tanisi ile takipli otolog periferik
kok hiicre nakli (OPKHN) 6ncesi diisiik doz 300 mg/m2/giin (1 hasta haric,
200 mg/m2/giin) D1,02 ve 10 mcg/kg/giin G-CSF (D5-Kok hiicre top-
lanana kadar) kemomobilizasyon protokoli verilen 7 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, 6ncesinde kag sira tedavi
aldigi, otolog kok hiicre nakli yapilip yapilmadigi, lenalidomide tedavisi
alip almadig, ek olarak pleriksafor kullanilip kullanilmadig, aferez sayisi,
toplam CD34+ hiicre miktari, toplam yatis siiresi, yatis sirasinda gelisen
komplikasyonlar ve OPKHN sonrasi nétrofil ve trombosit engraftman
sliresi incelendi.

Bulgular: Hastalar ve klinik ozellikleri Tablo 1 ve 2'de gdsterilmistir.
Ortanca yasl 67 (53-73) olan hastalarin %85,7'si (n=6) iki sira ve Uzeri
tedavi almis, %71,4'ine (n=5) daha 6nce OPKHN yapilmis, %71,4'U (n=>5)
daha o6nce lenalidomid kullanmistir. Hasta kohortu otolog kok hiicre
mobilizasyon basarisizligi agisindan yiiksek riske sahiptir. Lenalidomid
kullanilan hastalarin %40'inda (2/5) pleriksafor kullanimi gerekmemistir.
Hastalarin 1.glinde CD34 miktari ortanca 31 iken 2.glinde 78 saptanmistir.
Ortalama aferez sayisi 1 olup toplanan CD34+ hiicre miktari 9,64x10/6/
kg dir. Toplam yatis sliresi ortalama 18 gtin olup yatis sirasinda 4 hastada
febril nétropenik ates protokoliine uygun antibiyoterapi ile kontrol altina
alinan enfeksiyon gelismis, 1 hastada santral kateter iliskili oldugu diisu-
nilen supraventrikiler tasikardi gelismistir. 73 yasinda 6ncesinde 2 sira
tedavi almis hastaya 200 mg/m2/giin etoposid ile cok daha diisiik doz
verilmis ortalama 15 giin hastane yatis siiresi ve 1 aferezde 12,09x10/6
CD34+ hiicre miktari ile yasa ve aldig tedavilere gore oldukga etkin ve
guvenli kok hiicre mobilizasyonu saglanmistir. OPKHN sonrasi nétrofil ve
trombosit engraftmani ortalama 12 giinde gergeklesmistir.

Sonuglar: Etoposid kemik iligi stromal hicrelerden IL-8 sekresyonunu
arttirmaktadir. Boylelikle kok hicrelerin proliferasyonu ve mobilizasyonu
saglanmaktadir. Bu yoni ve daha az toksisitesi ile siklofosfamid kemomo-
bilizasyonuna alternatif olmustur. Yas ortalamasi 67 olan ve otolog kok
hiicre mobilizasyonu agisindan yuksek riske sahip hastalarimizdaki diistik
toksisite, etkin toplanan hiicre miktari ve OPKHN de ortalama 12 giin eng-
raftman siresi ile diisiik doz etoposid (300 mg/m2/giin) glivenli ve etkin
bir mobilizasyon yontemidir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre mobilizasyonu, Dustik doz Etoposid, Multipl
Miyelom

Tablo 1. Hastalar ve klinik zellikleri
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Tablo 2. Hastalarin genel ozellikleri

Ozellik

Yas, ortanca (min-maks) 67 (53-73)
Onceki tedavi sirasi, ortanca (min-maks) 2(1-3)
Lenalidomid kullanimi, n (%) 5(71,4)
Onceden OPKHN, n (%) 5(71,4)
Aferez giin sayisi, ortanca (min-maks) 1(1-2)
Pleriksafor kullanimi, n (%) 3(42,9)
Toplam yatus siiresi (giin), ortanca (min-maks) 18 (15-24)

1. giinde cevre kani (D34 (/mcL), ortanca (min-maks) 31,0(8,-88,9)
2. giinde cevre kani (D34 (/mcL), ortanca (min-maks) 78,0 (27,0-87,0)
Toplam hiicre miktan (x106 CD34/kg), ortanca (min-maks) 9,64 (4,66-16,50)
OPKHN sonrasi ngtrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (min-maks) 12 (10-15)
OPKHN sonrasi trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (min-maks) 12(10-17)

W Otoimmiin Hastaliklar

P-47 Referans Numarasi: 171

Si_$TEMiK SKLEROZ TANILI HASTALARDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Mebrure Burcak Yiizbasioglu', Umut Yilmaz?, Tugrul Elverdi?, Selin Kiiciikyurt Kaya?,
Abdiilkadir Ercaliskan?, Tuba Ozkan Tekin?, Damla Ortaboz?, Ayse Salihoglu?, Ahmet
Emre Eskazan?, Yesim Ozgiiler?, Serdal Ugurlu?, Giilen Hatemi®, Muhlis Cem Ar?

"stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ¢ Hastahklar Anabilim Dali

2Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i Hastaliklart Anabilim Dah, Hematoloji
Bilim Dah

Sistanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dah, Romatoloji
Bilim Dah

Girig: Son 10 yilda 1i randomize kontrolli olan 3 biylk calisma
(ASISST,ASTIS,SCOT) sistemik sklerozda (SSk) otolog kok hiicre naklinin
(OKHN), dogru hasta secimi ve yonetimi ile mortalite artmadan, olasi
kuratif ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglayarak yiiksek riskli has-
talarda uygun bir tedavi secenegdi oldugunu gosterdi(1). Titiz kardiyak ve
pulmoner degerlendirme sonrasi difiiz ve hizli ilerleyici deri hastaligi ve/
ya eslik eden hizliilerleyici i¢ organ tutulumunda OKHN Ustiin bulundu. [2]
Merkezimizde gectigimiz 1 yil icinde OKHN yapilan 3 SSk’li hastayla ilgili
erken dénem verilerimizi paylasmayr amagladik.
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Olgu 1: Yaygin cilt tutulumu, raynaud, dijital Ulser ve kontraktiir kompli-
kasyonlariyla 2 yildir izlenen 20 yasinda kadin. Tutulumlarin hizli ilerleyisi,
Metotreksat(MTX), mikofenolat mofetil(MMF) ve rituksimaba yanitsizlik
ve son donemde gelisen akciger, kalp ve 6zofagus tutulumlari nedeniye
OKHN yapildi. Siklofosfamid sonrasi EF %40a diisen ve disritmi gelisen
hastanin ACE inhibitori ve ivabradin tedavisi sonrasi kardiyak fonksiyon-
lari kismen dizeldi. ATG sirasinda ates ve sinls tasikardisi disinda yan
etki gorulmedi. Eklem kontraktirlerinde belirgin gerileme, kalp - 6zo-
fagus tutulumlarinda tam dizelme olan hastanin modifiye Rodnan cilt
skorunda(mRSS) anlamli gerileme (35-24) goriildl, hasta yasam kalite-
sinde belirgin artis oldugunu belirtti, 6.ay kontrol toraks BT'de interstisyel
akciger tutulumu stabil. Nakil sonrasi 1.yilinda olan hasta erken dénem-
den itibaren idame amacli MMF ile izlenmekte.

Olgu 2: 6 yildir izlenen 34 yasinda erkek. Cilt sklerozu, Raynaud, kontrak-
turler ve Ulserler gelismesi, MTX, MMF, rituksimab ve aldig diger tedavi-
lere (kalsiyum kanal blokeri, PDE5 inhibitori, prostasiklin analogu) kismi
yanithyken, son 6 ay icerisinde sinirli deri tutulumundan diffiiz hizli ilerle-
yici SSc e dondu. 1 kir CY ile deride belirgin iyilesme saglandi. OKHN de
ATG sirasinda ates oldu. 3. Ayda mRSS'de gerileme olmadi (OKHN 6ncesi
ve mobilizasyondaki CY ile belirgin gerileme saglanmisti) ve Raynaud bul-
gulari devam etmekteydi. 3.aydan itibaren idame amaciyla MMF baslandi.

Olgu 3: Yaygin cilt tutulumuyla 7 yildir izlenen 27 yasinda kadin. MTX,
MMF ve rituksimab altinda progrese olmasi, SFT'de restriktif patern
gelismesi, dijital Ulserler ve eklem kontraktirleri nedeniyle konvansiyonel
tedavilere direngli kabul edildi. OKHN de ATG ile gelisen subfebril ates ve
nakil sonrasi erken donemde CY'a baglanan transaminaz yiksekligi gelis-
ti. 3.ayinda cilt tutulumu stabil,akciger bulgusu yok ancak derin anemi
(Hgb=5g/dl) ye sebep olanve akut hemorajik gastrite baglanan gastoroin-
testinal kanamasi oldu, vaskdler ektazi agisindan degerlendirmesi devam
etmekte.

Olgulara ait bilgiler Tablo1 de 6zetlenmistir.

Tartisma: mRSS>14 olan veya mRSS<14 ve organ tutulumu olan SSk has-
talarinda CY ile yapilan OKHN kisa dénemde cilt ve akcigerde iyilesme, ve
tedavi gerektiren progresyon orani, aylik Cy'ye tstlin bulunmustur [3,4,5]
Tum calismalar desteklemese de tim vicut 1sinlamasi ve CD34 selek-
siyonu niks ihtimalini azaltmaktadir. Rejimden bagdimsiz agir kardiyak
disfonksiyon, agir pulmoner restriksiyon ve ciddi pulmoner hipertansiyon
yiiksek risk sebebidir [7].

SSc cogunlukla yavas ilerleyen ve kendini sinirlayan hastaliktir, bu sebeple
OKHN gibi erken ve ge¢ donemde ciddi toksisitesi olan tedaviler sadece
kot gidisat kriterlerini gdsteren SSc de uygulanmalidir. Ote yandan
endikasyonlarin gelismesini beklerken vakit kaybetmek veya kétl gidisati
ge¢ 6ngdrmek OKHN e engel olabilecek ciddi organ tutulumuna sebep
olabilir. Hastaligin dogasina 6zgii 6zel komplikasyonlari sebebiyle, OKHN
nin, SSc takibinde deneyimli romatoloji ve nakil merkezi olan birimlerde
uygulanmasinin dnemi vurgulanmaktadir. 3 hastadan birinde mikemmel
yanit gozlenirken, diger 2 hastada objektif yanit kriteri sadece deri olmasi
ve sklerotik degisikliklerde geri doniis beklenmemesi sebebiyle uzun
stireli izleme ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, Engraftman, Sistemik skleroz
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Tablo 1
Olgu 1 0Olgu 2 Olgu 3
Cinsiyet K E K
Yas 20 34 27
Hastalik DIFFUZCILT+GIS+AKCIGER | DIFFUZ CiLT DIFFUZ
tutulumu CiLT+GIS
Mobilizasyon CY-Dex-G-CSF (CY-1000mg/ | CY-Dex-G- | CY-Dex-G-CSF
rejimi m?D1,D2 Dex- 20 mg/giin CSF (CY- (CY-1000
G-CSF 48 miu 2x1) 1000mg/ | mg/m?D1,D2
m?D1,02 | Dex-20mg/
Dex-20mg/ | giin G-CSF 48
giin G-CSF miu 2x1)
48 miu
2x1)
(D34+ hiicre 6,15x106/kg (D34+ 11,2x106/ | 23,19x106/kg
saylsi kg CD34+ (D34+
Hazirlik rejimi CY-ATG (CY- 50 mg/kg, D-5,- | CY-ATG (CY- CY-ATG
4,-3,-2Tavsan ATG- 10mg/kg, | 50mg/kg, | (CY-50 mg/
D-3-2-1) D-5,-4,-3,-2 | kg, D-3,-2,-1)
Tavsan ATG- | D-5,-4,-3,-2
10mg/kg, | Tavsan ATG-
D-3,-2,-1) 10 mg/kg,
Engraftman 10/7 1/11 10/10
giind (notrofil/
trombosit)
Komplikasyon | SIKLOFOSFAMID ILE KARDIYAK YOK HEMORAJIK
TOKSISITE, G-CSF iLiSKiLI GASTRIT
SOLUNUM YETERSIZLIGI
Tablo 2
Olgu1 | Olgu1 | Olgu2 | Olgu2 | Olgu3 | Olgu3
nakil | D+180 | nakil | D+180 | nakil D+90
oncesi oncesi oncesi
Modifiye Rodnan cilt 35 24 17 27 33 33
skoru (mRSS)
Otoantikor (Anti Scl-70) | negatif | negatif 56 40 300 298
Nefes darligi (NYHA) -1V I1- | | | |
FVC 39 - 85 92 72 58
DLCO 60 - 80 73 49 34
SPAB 26 26 26 24 29 -
GORH semptomu VAR VAR YOK YOK VAR YOK
Disfaji VAR YOK YOK VAR YOK YOK

B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar

P-48 Referans Numarasi: 37

OTOLOG HEMATOPOE'[iK KOK HQCRE
TRANSPLANTASYONU ILE TEDAVI EDILEN AML SONRASI
SEKONDER KML GELISEN BIR OLGU

Rafiye Ciftciler'
'Aksaray Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bolimii

Girig: Akut myeloid I6semi (AML), kemik iligi, kan ve ekstrameddiller
dokudaki miyeloid blast hiicrelerinin klonal genislemesi ile karakterize
bir hematopoetik kok hiicre malignitesidir. Kronik miyeloid 16semi (KML),
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heterojen klinik belirtilerle miyeloid neoplastik genisleme ile karakterize,
yavas ilerleyen klonal malign bir hastaliktir. Sekonder AMLye 6nceki bir
miyeloid malignite, 16komojenik tedavi veya sitotoksik ajanlara maruz
kalma neden olabilir. Bununla birlikte, AML tedavisinden sonra ikincil KML
vakasi nadirdir. Bu vakada, AMLnin kemoterapi ve otolog hematopietik
kok hiicre transplantasyonu ile tedavisinden sonra ortaya ¢ikan bir sekon-
der KML vakasini sunuyoruz.

Olgu sunumu: Altmis iki yasinda erkek hasta hematoloji poliklinigine
basvuru sirasinda aktif sikayeti yok. Hasta rutin takip ve tetkik amach
hematoloji poliknigine basvurmus. Ozgecmisinde 2011 yilinda hastaya dis
merkezde AML tanisi konulmus. Hasta 2011 yilinda I6kositoz ve bas agrisi
nedeni ile tetkik edilirken AML tanisi almis. Hastanin yapilan sitogenetik
analizi 46XY olarak gelmis. Ek kromozomal anomali saptanmamis. Yapilan
BCR-ABL PCR negatif olarak raporlanmis. Ayrica 2011 yilinda yapilan
tetkiklerde FLT3 ITD, inv16, t(8;21), NPM1 mutasyonlarina saptanmamis.
Idarubisin- ARA-C (3+7) tedavisi ile remisyona giren hasta 3 kur ylksek
doz ARA-C konsolidasyon kemoterapisi sonrasi otolog hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis. Yaklasik 11 yil sonra hastanin yapilan hemograminda
I6kosit degerinde yiiksek saptandi. Hastanin aktif sikayeti yoktu. Fizik
muayenesinde dalak kot alti 4 cm ele geldi. Labaratuvar bulgulari arasin-
da hemoglobin 12.9 mg/dl, trombosit 764x10°/L, I6kosit 23.5x10°/L, LDH
620U/L saptandi. Periferik yaymada parcali nétrofil %70, nétrofil comak
%10, metamyelosit %6, myelosit %3, lenfosit %8, monosit %1, bazofil
%2 izlendi. FISH'de, pozitif BCR/ABL gen flizyonu saptandi, sitogenetik
analizde karyotip 46, XY, t(9;22) (q34;q11) gorildi. Kemik iligi biyopsisi
kronik myeloid 16semi ile uyumlu geldi ve hastaya imatinib 400 mg/giin
tedavisi baslandi.

Tartigma ve Sonug: ikincil malignitelerin ortaya ¢ikmasi, antineoplastik
tedavilerin bir riski olarak kabul edilmektedir. Cesitli hematolojik hastalik-
lar icin allojenik veya otolog kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar-
da artan bir ikincil malignite riski tanimlanmistir. AMLYyi takip eden sekon-
der KML vakasi nadirdir ve birkac vaka bildirilmistir. Xiaohua ve ark ilk nce
AML tanisi aldiktan ve remisyona girdikten 62 ay sonra Ph+ KML tanisi
alan bir hasta rapor etmislerdir’. Yine baska bir vaka Cheng ve ark tara-
findan bildirilmistir2. 34 yasinda bir erkek hasta AML M5b tanisi almistir.
Hasta 2 kir mitoksantron- Ara-c ve etoposit sonrasinda idarubisin-Ara-c
ve etoposit ile remisyona sokulduktan sonra konsolidasyon sonrasinda
otolog kok hticre nakli yapilmistir. Yaklasik 5 yil sonra hastada sekonder
KML bildirilmistir. Neethu ve ark, AML icin kemoterapi tedavisi sonrasi
ve kalp transplantasyonu sonrasi immiinosupresyonu takiben pediatrik
bir KML vakasi bildirmistir®. ikincil KML icin olasi bir aciklama, birincil
hastaliga bagli olarak immuinosupresyon tedavileri ve solid organ nakilleri
olabilmektedir. Solid organ nakli alicilarinin kismen farmakolojik imm-
nosupresyona bagli olarak miyeloid neoplazmlar, AML ve KML gibi kanser
risklerini nemli dlctide artirdigr dustiniilmektedir. Hastalik veya tedaviyle
ilgili radyoterapi, kemoterapi ve immuinosupresyona maruz kalma, ikincil
maligniteler igin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Bu vaka ile nadir
gorilen ikincil bir KML vakasini tanimladik.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid I6semi, kronik myeloid I6semi

Kaynaklar
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lokositoz ile bag daki periferik yayma bulgusu
B Multipl Myelom

P-49 Referans Numarasi: 38

OKIT YAPILAN MULTIPL MYELOM HASTALARINDA NAKIL
§ONRAS[ ERKEN G-CSF UYGULAMASININ ENGRAFTMAN
ILE ILISKISI

Muzaffer Keklik', Leyla Topal?, Leylagiil Kaynar®

Erciyes Universitesi, Hematoloji Departmani, Kayseri

2Goksun Devlet Hastanesi, I Hastaliklart Béliimii, Kahramanmaras

Medipol Universitesi, Hematoloji Departmani, Istanbul

Giris ve Amag: Multipl Myelom (MM), kemik iliginde ve daha nadiren eks-
tramedadiller bolgelerde B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin ¢cogalmasi
ve birikmesi ile karakterize bir klonal B hiicre hastaligidir. indiiksiyon teda-
visini takiben yliksek doz melfalan desteginde yapilan otolog kok hiicre
nakli (OKIT), nakile uygun MM hastalari icin halen altin standart tedavi
durumundadir. OKIT sonrasi graniilosit-koloni stimiilan faktér (G-CSF)
uygulamasinin, nétrofil engraftmanini hizlandirdigi ve hospitalizasyon
suresini kisalttigina dair yayinlar olmakla birlikte; G-CSF baslama zamani-
na dair kesin gorus birligi yoktur. American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ve The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuz-
larinda OKIT sonrasi G-CSF uygulamasina 1-5. giinlerde baslanilmasi éne-
rilmektedir. Bu bilgiden hareketle, post-transplant erken ve ge¢ dénem
G-CSF uygulamanin engraftmana, enfeksiyon gelisimine ve sagkalim tze-
rine olan etkisi arastirimaya baslanmistir. Ancak MM hastalarinda erken
ve ge¢ donem G-CSF uygulamasina dair calisma sayisi oldukca azdir. Bu
retrospektif calismada MM'da OKIT sonrasi erken (+1) ve geg (+5) dénem
G-CSF uygulamasinin engraftman siresine, enfeksiyon gelisme oranina
ve hospitalizasyon slresine etkisi arastirildi. Yanisira, pre-transplant rad-
yoterapi (RT) 6ykiistiniin engraftman sirelerine olan etkisi de arastirildi.

Materyal ve Metod: Erciyes Universitesi Kok Hiicre Nakli Merkezi'nde
2015-2020 yillari arasinda OKIT yapilan 70 MM hastasinin dosyasi retros-
pektif olarak incelendi. Calismaya 18 yas Uzeri, indiksiyon kemoterapisi
sonrasi yanit degerlendirmede tam yanit veya ¢ok iyi kismi yanit olan; ilk
kez OKIT yapilan ve hazirlik rejimi olarak yiik doz melfelan (200 mg/m?)
alan hastalar dahil edildi.

Bulgular: incelenen 70 MM hastasinin 26 (% 37,1)i kadin, 44 (% 62.9)'u
erkek olup yas ortalamalari 55,3 (£5,3) idi (Tablo1). Gruplarda yas, cinsiyet,

Bildiri Ozetleri [



o's
L
—
E=
O
—
o8
a's
LU
l_
0
@)
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

paraprotein tipi, hastalik evresi, indlksiyon tedavileri, radyoterapi teda-
visi ve nakil 6ncesi durum bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ayrica, mobilizasyon protokolleri ve hazirlik rejimleri de benzerdi.
Engraftman siiresi bakimindan ise, erken (+1) G-CSF uygulanan grupta
hem notrofil hem de platelet engraftmaninin daha kisa stirede olustugu
gorildi (Tablo2). Median nétrofil engraftman ginii +1 de 10 (8-13) iken,
+5 glinde 11 (10-16) idi (p=0.001). Median platelet engraftman glinii de
+1de 11 (7-15) iken, +5 te 13 (11-21) glindi (p=0.001). Median hospita-
lizasyon suresi de erken G-CSF grubunda daha kisa olarak tespit edildi:
14 (10-22) gline karsilik 16 (11-33) glin (p=0.016). Diger taraftan, pret-
ransplant RT oykusu ile febril nétropeni gelisimi ve engraftman stireleri
arasinda anlamli bir fark gorilmedi.

Sonug: Galisma sonunda MM'da OKIT sonrasi erken (+1) G-CSF uygula-

masinin geg (+5) G-CSF uygulamasina gore notrofil ve trombosit engraft-

manini hizlandirdigi, hospitalizasyon suresini de kisalttigi tespit edildi.

Diger taraftan notropenik ates sikhidi lizerine istatistiksel olarak anlamh

bir etkinin olmadigi gérilda. Ayrica, her iki grupta da pre-transplant RT

oykusunin engraftment ve hospitalizasyon siresini etkilemedigi tespit

edildi. MM hastalarinda OKIT sonrasi hematopoetik yenilenmeyi hizlan-

dirmak, hospitalizasyon suiresini kisaltmak ve G-CSF destedi icin optimum

zamanlamay! belirlemek icin prospektif ileri calismalara ihtiyag oldugunu

disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: OKIT, Engraftman siiresi, Multipl Myelom, G-CSF
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Tablo 1
G Palus
| \priables el Dag =3
| Mumber of gatiets kxS is
| aeoeanmedian (mage) 56 (44-64) 57 (40-65) 041
| 35, 0 (%) 031
Male 20 (37.1) 24 (68.6)
Exmals. 15(42.9) 11314
aEhiRs o (%) 0.91
IgG 25 (T1.4) B(E5T)
IgA 5{14.3) (N9
IgD 129) 1020
Nogeekyatuar 129) 1(29)
Other. 3(8.6) 2050
R-ISS, o (%) 026
1 24 (68.5) 27(7.1)
1§ 5(14.2) 4118
[ 128 128)
Misig, 5(14.2) 3(85)
| Bistansplagt heragy. o (%) 0.1l
VAD+VCD 24 (68.6) 16(45.7}
VCD B(229) 16{45.7}
VCD+RD 326 3(86)
0.87
CR+VGPR. 22 (62.9) 26 (54.5)
PR 13311 9(45.5)
| Recsiind mictbeagy, o (%) 013
Yes 11 (31.4) 5(14.3)
No 24 (68.6) 29(82.9)
| Mabilization, = (%) 037
Cuglephosphacide + G-CSF 31(88.6) 0(00)
lophosphamide +p 4(114) 5(143)
SF 0 129)
| Condioniae ezimen.s (%) 0.53
| Meiohalan §(22.9) 6(17.1)
| Melghalsn 200 mp'm’ 21071 29(82.9)
CD34+ dase, x 107 colly ke, muedan (AAgs) 353(3.22-10.31) | 4.99(3.30-0.66) | 0.63
R-IS5, mouiasd mismaicoal sagipe stem VAD, vmenstioe, Adnamingin. VCD, y
RD, CR, complete recovery; VGPR, very good partial recovery; PR, partial recovery; G-C5F,|
|BrRauleRste sl -smulatng e,

Tablo 2
Table 2. Clinical eutcomes
asiahles G-CSF.
Dy 1 a=35) L5 @35 P aatua®
Time duys median (rangs) 10¢8-13) (10-16) 0.001
| Time 1o plaiclet sngafiment. i, modian (ags) 11 (7 (11-21) <0.001
2 20(57.1} (31.4) 0.8l
ital LOS davs. medish (faoge) 14 (10-22) {11-33) 0.016
LOS, lzagih of siay, post- ficaal
W Lenfoma
P-50 Referans Numarasi: 174

PTHL ‘DA OTOLOG KOK HUCRE NAKLi ONCESi
BRENTUXIMAB - CHP (A-CHP) INDUKSiYONU: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Elif Melek', Sevil Sadri', Hiiseyin Saffet Bekoz',
Leylagiil Kaynar', Omiir Gékmen Sevindik'

fstanbul Medipol Universitesi, Hematoloji B.d.

Girig: ECHELON-2 faz 3 klinik calismasinda, siklofosfamid, doksorubisin
ve prednizon (A+CHP) ile birlikte CD30'a yonelik bir antikor-ilag konjugati
olan brentuksimab vedotin, periferik T hlcreli lenfoma (PTHL) hastalarin-
da IHC tarafindan en disiik %10 olmak tizere bir dizi CD30 ekspresyon
seviyesi boyunca etkinlik gostermistir. Brentuximab ve CHP’nin hem
progresyonsuz sagkallm hem de en 6nemlisi genel sagkalim da dahil
olmak Uzere tim diger 6nemli ikincil sonlanim noktalar agisindan stan-
dart tedavi olan CHOP'tan Ustiin oldugunu gostermistir. Biz de kendi
merkezimizde ilk basamakta brentuximab+CHP kombinasyonu isle tedavi
ettigimiz hastalar sunmak istedik.

Olgu 1: 48 yasinda kadin hasta ciltte yaygin eritemli biilloz karakterde
lezyonlarla dis merkeze basvurmus. Hastanin orada alinan cilt biyopsisi
ALK negatif , CD30 pozitif anaplastik biytk hticreli lenfoma olarak sonug-
lanmis. Hastanin PET-BT goriintilemesinde sol akciger bazal segmentte ,
karaciger sol lobunda, kafa derisi sol kesiminde, her iki gogus bolgesinde,
karinda deri alti yag planlari arasinda patolojik 18F-FDG tutulumu mevcut-
tu. Hastaya brentuximab + CHP protokolii baslandi. 4 kiir sonrasi bakilan
interim PET - BT sinde ilk goriintiilemede izlenen patolojik 18F-FDG tutu-
lumu gosteren nodiiler lezyonlar secilememekteydi. G-CSF + plerixafor
ile mobilizasyonla hastaya 4,8x10*6 CD34/kg hiicre toplandi. Hastanin
tedavisine 2 kir daha devam edilip hasta Benda-EAM hazirlama rejimi ile
otolog kok hiicre nakli ile konsolide edildi. Otolog kok hiicre nakli sonrasi
3. Ayda bakilan kontol PET-BT de tiim viicutta malign tutulum lehine pato-
lojik artmis 18F-FDG tutulumu gdsteren lezyon izlenmemekteydi. Hasta
naklin 212. Guinlinde ayaktan takibine tam yanit ile devam etmektedir.

Olgu 2: 26 yasinda kadin hasta sol supraklavikiler lenf nodu buytmesi
sikayeti ile basvurdu. Alinan lenf nodu biyopsisi periferik T hicreli lenfoma
-NOS olarak sonuglandi. PET-BT ‘sinde toraksta, mediastende, batinda mul-
tiple lenfadenopati ve kemik iligi ve vulvar bolgede tutulum mevcuttu.
Hasta evre 4 olarak degerlendirildi. 6 kiir brentuksimab-CHP tedavisi ald1.
4 kir sonrasi parsiyel remisyon, 6 kiir sonrasi tam remisyon elde edilebildi.
G-CSF + plerixafor ile mobilizasyon yapilarak 6,38x10*6 CD 34/kg hlcre
toplandi. Hasta Benda-EAM hazirlama rejimi ile otolog kok hiicre nakli ile
konsolide edildi. Naklin 161. gliniinde halen remisyonda ayaktan takip
edilmektedir.

Olgu 3: 62 yasinda erkek hasta anemi ve kalca agrisi ile bagvurdu.
Kalcadaki litik lezyondan alinan biyopsi ile periferik t hicreli lenfoma -
NOS tanisi aldi. Hastanin PET-BT ‘ sinde kemik iliginde yaygin heterojen
tutulum mevcuttu. Alinan kemik iligi biyopsisinde CD30 diffiiz pozitif idi.
Hastanin IPI skoru: 4 olarak hesaplandi. Tedavi plani 6 kiir Brentuksimab +
CHP ve ardindan otolog kok hiicre nakli olacak sekilde diizenlendi. 6 kir
kemoterapi sonrasi tam yanitli olan hasta icin otolog kok hiicre nakli igin .
G-CSF + plerixafor ile mobilizasyon yapilarak 5x10%6 CD 34/kg hiicre top-
landi. Saglik Bakanligi'ndan otolog kok hticre nakli icin izin istendi fakat
hastanin ALK +‘ligi oldugundan nakil i¢in onay alinamadi.Hasta tanisinin
538. Giinlinde halen remisyonda izlenmektedir.

Sonug: Kisitl hasta deneyimimiz,periferik t hiicreli lenfomalarda otolog
kok hiicre nakli dncesi brentuximab - CHP indiiksiyonun rahat tolere
edilebilir, kok hiicre mobilizasyonunu olumsuz etkilemeyen ve relapssiz

Bildiri Ozetleri [



14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

ve uzun dénem sag kalimi Gzerinde olumlu etkileri olabilecek bir rejim Hastanin COVID-19 iliskili infiltrasyonu(a) ve KiB(b)
oldugunu gosterir niteliktedir.

Anahtar kelimeler: periferik t hiicreli lenfoma, brentuksimab, otolog kék hiicre
nakli

B Multipl Myelom
P-51 Referans Numarasi: 11

MULTIPLE MYELOM TANILI HASTADA OTOLOG KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI COVID-19 iLi$KiLi
APLASTIK ANEMi GELISiMi

Atakan Turgutkaya', irfan Yavasoglu?, Ali Zahit Bolaman?

"Aydin Devlet Hastanesi Hematoloji Boliimii

'Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Bilim Dali e 1 glass opackl by oo pesipheral bocation i High resclel

Elli dokuz yasinda erkek hasta, bobrek yetmezligi (kreatinin: 11.16 mg/ computed tomography
dL) nedeniyle hastaneye yatirildi. Kemik iligi biyopsisi (KIB) ve serum/idrar
imminfiksasyon elektroforezi (IFE) ile lambda hafif zincir tip multipl miye-
lom (MM) teshis edildi. B2-mikroglobulin degeri, kronik bobrek hastalig
(KBH) nedeniyle incelenmedi . Risk grubu agisindan delesyon 17p, trans-
lokasyon (4,14) ve translokasyon (14,16) negatif bulundu. Bortezomib- -
siklofosfamid-deksametazon (VCD) tedavisi baslandi. KBH'dan kaynak-
lanan anemi nedeniyle, darbepoetin 40 mcg/hafta tedavisi de eklendi.
Hastada dort siklus VCD ile tam remisyon sagladiktan sonra yliksek doz
tedavi (melphalan 140 mg/m2) ile otolog kok hiicre transplantasyonu » ot
(kok hiicre dozu: 4.4x10%/kg) uygulandi. Basarili bir nétrofil ve trombosit

5 engraftmani elde edildi. MM icin idame tedavisi verilmedi. Engraftmandan

I iki hafta sonra koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) kaynakli pnémoni

— gelisti (Sekil 1a). Favipiravir giinde iki kez 1800 mg (1. giin), ardindan

o glinde iki kez 800 mg (oral yol, toplam 7 giin) baslandi. Enfeksiyonun 13.

5 giiniinde pansitopeni gézlendi. KiB tekrar yapildi ve hiposeliilarite (%8)

- Fespit edlildi (Sekil 1b). KiB'.de miyelom inti!tre?syonu gézleqmedi veferl‘Jm/ Figure 1b: Bone marrow biopsy demonstrating 8% cellularity

— idrar IFE'nde monoklonalite mevcut degildi. Hepatit B yiizey antijeni ve (H&E x100)

an) ylizey antikoru, hepatit C, insan immin yetmezlik virtist (HIV) antikoru
ve sitomegaloviris icin polimeraz zincir reaksiyonu negatif saptandi.

a's Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen Tablo 1. Hastanin Laboratuvar Parametreleri

Ll degerlerleri normaldi. ilag kullanimi agisindan sorgulandi ve bitkisel ve

— recetesiz satilan ilaglar dahil bdyle bir &ykii yoktu. Hastanin KiB'de selllari- Parametre MM tani Tam COVID-19 | Enfeksiyonun | 45. giin

WA te < %25 ve periferik kanda mutlak nétrofil ve trombosit sayilan sirasiyla aninda | remisyon | taniaminda | 13. giinii (tedavi

@) | <05 x 10%L ve < 20 x 10%L oldugu icin cok ciddi aplastik anemi (AA) aninda sonrasi)

(@I tanisi koyu!du [1]. Hastanin prostat s?pfa.sifik antij.evr? seviygsinin normal Hemoglobin (g/dL) | 8.2 114 109 9.1 96
oldugu dogrulandiktan sonra kemik iligi yetmezligi nedeniyle 1 mg/kg
oksimetolon baslandi (Tablo 1). 45 gilinlik tedaviden sonra kan sayimi Lokosit (L) 9690 6860 6570 210 4200
parametreleri dizeldi. Natrofil (uL) 4440 4580 4760 2 3040
Favipiravir, Tirkiye'de COVID-19 tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir Lenfosit (uL) 3730 1110 1060 230 900
ajandir. Favipiravirin eritrositer seri Uzerinde baskilayici bir etkiye sahip
olabilecegi bilinmektedir [2]. Hepatit viriisleri ve HIV gibi belirli viriisler, Platelet (ul) 225000 237000 209000 7000 113000

sitotoksik bir T hiicre klonunun aktivasyonu veya T hiicre sitokin salini-

minin baslatilmasi yoluyla AA'ya neden olabilir [3,4]. Yakin zamanda MM

tanisi ile nakil yapildigindan uzun siire devam edebilecek ¢oklu sitopeni-

leri 6nlemek icin oksimetolon tedavisine baslanmistir. Hlicre sayisindaki
iyilesmenin kendiliginden mi yoksa oksimetolonun etkisini mi yansittigi
bilinmemektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, favipiravir, multiple myelom, pansitopeni

Kaynaklar

1. Davies JK, Guinan EC. An update on the management of severe idiopathic aplastic
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2. Yaylaci S, Dheir H, Senocak D, Genc AB, Kocayigit H, Ceki¢ D, et al. The effects of
favipiravir on hematological parameters of covid-19 patients. Rev Assoc Med Bras
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3. Kurtzman G, Young N. Viruses and bone marrow failure. Baillieres Clin Haematol
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-52 Referans Numarasi: 175

ERiSKiN HASTALARDA TREOSULFAN BAZLI HAZIRLIK
REJIMi iLE ALLOJENiK KOK HUCRE NAKiL DENEYiMi

Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz', Ekin Kircall", Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag',
Selami Koak Toprak', Pervin Topcuoglu', Osman ilhan', Meltem Kurt Yiiksel’

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Treosulfan anti-neoplastik, immunsupresif ve miyeloablatif 6zellik-
leri olan bir 6n ilactir. Treosulfanin yan etkileri busulfan ile kiyaslandiginda
kabul edilebilir 6lciidedir. Hem miyeloablatif hem de immunosupresif
ozelliklerinin yani sira kabul edilebilir toksisite profili, treostlfani hazir-
Ik rejiminin bir parcasi olarak kullanimi icin potansiyel bir aday yapar.
Treosulfan bazli hazirlama rejimleri, pediatrik malign olmayan hastaliklar-
da daha ¢ok kullanilmaktadir. Eriskin hastalarda bildirilen sonuglar ¢eliski-
lidir. Calismamizda allojenik nakil hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan
hasta deneyimimizi sunmaktayiz .

Yontem: 1988-2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi, eriskin kemik
iligi transplantasyon Unitesinde allojenik kok hticre nakli yapilan hasta
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hazirlik rejiminde treosiilfan kulla-
nilan 9 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Tartisma: Allojenik nakil hazirlik protokolliinde treosulfan kullanilan
hasta sayisi 9 iken, K/E orani 5/9'du. Ortanca takip suresi 25 ay (2-192) idi.
Hastalarin nakil sirasindaki ortanca yasi 23(19-55)'tii . Olgularin % 55'inde
(n=5) immin yetmezlik sebebi ile treosulfan kullaniimis iken, AML tanili
iki hastada daha 6nce epileptik ndbet dykisi olmasi sebebi ile kullanildi.
Hasta ozellikleri tablo 1'de 6zetlenmistir. Bes olguda trombosit engraft-
mani, 4 olguda notrofil engraftmani olmadi. N6trofil engraftmani ortanca
16. giinde (11-28) , trombosit engraftmani 15,5. giinde ( 8-27 ) oldu.
Hastalarin cogunlugu nakil sonrasi ilk 100 giinde olmak tizere hastalarin %
66's1 (n=6) kaybedildi (Tablo 2). Takibi halen devam eden 3 hastanin sade-
ce 1 tanesinde grade 1 cilt GVHH goriildi ve steroid tedavisine yanit verdi.

Sonug : Treosllfan daha cok pediatrik nakil hazirlik rejimlerinde kulla-
nilmakta ve bu konuda yapilan calismalar giderek artmaktadir. Pediatrik
malign ve bening hastaliklarda kullanimininin daha olumlu toplu sag
kalim ve olaysiz sag kalim ile sonuglandigini gosteren calismalar mevcut-
tur. Eriskin hastalarda bildirilen sonuclar celiskilidir. Ancak 6 calismanin
dahil edildigi bir metaanalizde treosilfan bazl hazirlik rejimlerinin, busul-
fan bazli rejimlere kiyasla daha duslk akut graft-versus-host hastaligi
(@aGVHH) ile sonuglandigi, busulfan ile karsilastirildiginda relapsiz ve l6se-
misiz sagkalim acisindan bir fark olmadigi bildirilmis. Calismamizda hasta
sayisi az olmakla birlikte literatiire benzer sekilde aGVHH orani dusiik
bulunmustur. Daha ¢ok calismaya ihtiyag olsa da kabul edilebilir toksisite
profiline sahip treosulfanin eriskin hazirlik rejimlerinde de akilda tutulmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok huicre nakli, treosulfan, hazirlik rejimi
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Tablo 1. Hasta dzellikleri
Tani

H Yoy Vericitps | Kok Bicre  Hazik rjim Fost-transplant GV Sagiaim
kmynagy ki siiresi LELT

] 2UE B-ALL MuD Kl Treo +VF16+ATG 254y B 1
[ 2K SO MSD K Fla+ Treo lay - 1
I 2K K Grnilomsiiz bl MUD PK Flu+ Treo +ATG 288 ay - 0
I sk TYDIY +MM MuD Ki Fla + Treo + ATG Nsay als, Cil, Gox 1
PS5 K Ada2EksiklighAA MU Kl Flua + Treo + ATG Tay B 1
L 22 BALL MuD PK Fla + Treo + PTCy 252y als 1
I = AML Haplo 3 Fla+ Treo + PTCy R2ay - a
] 195 LRBA chiklii MUD PE Fla + Treo + ATG day als a

1

Tablo 2. Glen hastalarin ozellikleri

Tahlo 2. Obes hastalarin seellikleri

B BALL Treo-VPIE+ATG CEAMTX 250y Relaps=enfeksiyon

2K som Fla+ Treo csA Lay Enfcksiyan{CMY virerisi +Casdidern)
B - v Fla + Treo $ATG CSAMMF 115 ay Promonit sepsis
- 3K AdZERsikIgHAs  Fhat Treo <ATG CSAMTX Ly Enfiek sy Crases kateter enf.)
m 2E BALL Fla+Treo + ACY TACHMMF 25ay GIS GVHH, VOO
P R Fla 4 Trea 4 RCY. TACMME Luy Enfeksiyon (klcbsiclla )
YEIY: ¥ay min yeumerlik , Kl: Kemik iligi , imoc glabilis, Flu:

-y e, MSD)- Uyusalu kardey danir, PTCy ofossamid, VP16: Etoposii

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-53 Referans Numarasi: 177

MORFOLOJIK LOSEMiSiZ DURUMDA MLD (MORPHOLOGIC
LEUKEMIA FREE STATE =MLFS) ALLOJENEIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

Giil Yavuz Ermis', Hiilya Yilmaz !, Cemaleddin Oztiirk’, Ekin Kircalr', Derya Koyun', Biilent
Karakaya', Giildane Cengiz Seval’, Sinem Civriz Bozdag ', Selami Kogak Toprak', Pervin
Topguoglu', Meltem Kurt Yiiksel*

'Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Klinik pratikte, indiiksiyon sonrasi,konsolidasyon ve idame tedavile-
rini baslamak icin ¢evre kan sayimindaki degerlerin normal degerlere ulas-
masi beklenir. Ancak son yillarda uygulanmakta olan hedefe yonelik yeni
tedaviler, akut I6semilerde tedaviye yanit tanimlarini tam yanit tamamlan-
mamis, duistik trombosit sayil gibi (CRi), (CRp) degistirmistir(1). Morfolojik
Losemisiz Durum (MLD), akut 16semi klinik calismalarinda, klinik cevabi
degerlendirmek icin kullanilan bir parametredir Dahasi ilag ruhsat onayi
verilirken dahi hematolojik toparlanma ve yanit kriterleri degisiklik gos-
termektedir.Yakin zamanda relaps refrakter AML hastalarinda onaylanmis
enasidenib bunun bir 6rnegidir.

Amag: Birincil amag allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli(AHKHN)
6ncesi MLD olan hastalarin, engraftman sirelerinin ve enfeksiyon sikligi-
nin belirlenmesi, ikincil amag nakil komplikasyonlar, GVHD ve sagkalim
acisindan degerlendirilmesidir

Hastalar ve Metod: 2015-2021 yillari arasinda AML ve MDS tanilari ile
AKHN yapilmis 30 hasta ile yapilan retrospektrif gézlemsel bir ¢calismadir.
MLD ELN 2017 siniflamasina gore 1) kemoterapi sonrasi ¢evre kaninda
hematolojik toparlanmanin olmadigi; 2)ekstrameduller hastaligin olma-
digi; 3)kemik iligi biyopsisinde en az 200 kemik iligi hicresi sayilarak
hesaplanan blast oraninin %5'in altinda oldugu, ve 4) auer cisimcigi iceren
blastin olmadidi ; ya da 5)kemik iligi seliilaritesinin %10 dan az oldugu
durum olarak tanimlanmistir.Verilerin analizi SPSS v. 28 paketi ile, sagkalim
analizi Kaplan Meier sagkalim analizi ile hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar tablo 1 ve
2 de yer almaktadir.

Sonuglar: Nakil dncesi kemik iligi selliilaritesine goére gruplar arasi nakil
ile niiks arasindaki siirede sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamis-
tir. Nakil oncesi hiposelliiler kemik iligi olan hastalarda nakil sonrasi 1.
Ay selltlarite ve MRD durumu gruplarin sagkalimi arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Tartisma: Kemik iliginde mikrogevre hasarinin sagkalim {izerin olan etki-
sini belirlemek icin calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Morfolojik I6semisiz durum, allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli
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Tablo 2. Nakil komplikasyonlari

| Makil sonrasi homplikas onlar SikLk (n%)
bt GVHR I
Cilt B=30%10)
gastointestinal B=204T)
Gastrmisstmal-silt 1=30410)
[ Kronik GVHD
Hafif a=2(%7
Orta n=1%3)
Fen atak sayin
1 atake B=10( %33)
2atak B=13(%43)
3 atak n=20%T)
Anfifangal tedavi
Ampirik n=7C%23)
Premepitif n=5(30)
Kanrtlanrmg enf n=2%"0
Lnvaziv fungal enfeksiyon. B0l 1)
Viral enfeksivonlar,
(CMV) B=13(%43)
Covid-19 B=6C%IT)
Tramsplhaf 955K B
Enfelziyon n=23%7)
Duger (vpd-vhd,. ani oliim, TMA ) B=20%7
Tablo 1. Hasta ozellikleri
[ Orelliker Sibdik (n %) Sidik (n V)
Tam
AML B-66 gim (median
Do Mo e 1] %)
i spogenetik: g6 (T2
Stamdarnt =18 {%60) R
K ] EliET
Deperlendmimeyen F=1i%3) =5 %lT)
Gekrnde 2%
MDE 2 %7 73177
7282
O24-10,55
00752
Tay HCTI ek 390
n=ld 2
el (5433
gl
Cimsiyet
Kadm 123 p=3 sl
Erkek 1 BED =10{%3n
@=13 (50
p=l (7
Kk Hicre Kaynagn ¥ - =5 (%30)
e Wi ) 3-10033)
Femik il wED a=11{%3n
Kk hiicre miktar 221055 g=10{%33)
{10Fkg CO3H} B=1%23)
o124
Verici yas TS (medan 590 g=10%d)
@=l1 37
Kan gruba uynmsuziungu =530
Majir L) B=100%33)
Mindr g7 (%23
Madr+mindr Fedeily] 1877
Veriet Tipt a=lIzaT
Tam wyumly sirsba w7 (23 o =14%46)
Tam wyumlu akeaba digg =9 (%30 a=5Cn
10 mnaslo akraba d&p i
i 9 a0 B =120%40
;g='ll)1_%33:l
Nakdl dncest teaviler a5
Vengtoclas tabanh B =620 =3
g [
=3 =413 5131
Nakil Gncesi fungal 10-166
0,05.8,76
Flukzeoznl B =17(ST) 002477
Pszkonazel a=3%1T
10-32
33
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-54 Referans Numarasi: 178

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN AMLVE MDS
TANILI HASTALARDA SKORLAMALARIN SAGKALIMA ETKISi

Giil Yavuz Ermis', Hiilya Yilmaz', Cemaleddin Oztiirk', Ekin Kircali', Derya Koyun', Biilent
Karakaya', Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag ', Selami Kocak Toprak', Pervin
Topguoglu', Meltem Kurt Yiiksel !

"Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Allojenik kok hiicre nakli sirasindaki hastaligin tipi ve durumu nakil
sonrasi sagkalimin en 6nemli ve en gliclu belirleyicisidir. Yas, performans
durumu, eslik eden hastaliklar da nakil sonrasi sagkalimi etkilemektedir.

Amag: Allojenik kok hiicre nakli yapilan AML ve MDS tanili hastalarda
skorlamalarin sagkalima etkisini géstermektir.

Hastalar ve Yontem: 2015-2021 yillar arasinda AML ve MDS tanilari ile
AKHN yapilmis 152 hasta ile yapilan retrospektrif gézlemsel bir calismadir.
AML tanih hastalar ELN 2017, MDS tanili hastalar R-IPSS skoruna, hazirlik
rejimi yogunlugu (TCi) kemoterapotik ilaglarin EBMT ve CIBMTR tarafin-
dan belirlenen miyoablatif dozlarina gére 3 gruba ,hastalik risk indeksi
(DRI) yas, hazirlik rejim yougunlugu, kék hiicre kaynadi ve verici tipine
bakilmaksizin distik, orta, yiksek ve cok ylksek olmak lzere dort grupta
siniflandinlmistir (1,2). Hematopoetik kok hiicre komorbidite indeksi
(HSCTI) ve dogu kooperatif onkoloji grubu (ECOG) performans durumuna
bakildi. Verilerin analizi SPSS v. 28 paketi ile, sagkalim analizi Kaplan Meier
sagkalim analizi ile hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar tablo 1 ve
2 de yer almaktadir.

Sonug: Hct-ci skorlamasina gore gruplar arasi pfs de anlamli fark saptan-
mustir. (p=0,002). TCi ve DRI skorlamasina gére gruplar arasi pfs de anlamli
fark saptanmamistir. HCTi orta DRI yiiksek ve cok yiiksek grubu diger
gruplara gére anlamli sagkalim farki saptanmistir( p=0,018 ). HCTi yiiksek
DRI yiiksek ve cok yiiksek grubu diger gruplara gére anlamli sagkalim farki
saptanmistir (p=0,001).

Tartigma: DRI, TCi, HSCTi skorlamalarinin degerlendiriimesi AKHN sonrasi
sagkalimi belirlemekte 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: hastalik risk indeksi , komorbidite skoru ,hazirlik rejimi

yogunlugu
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suring transplant conditioning intensity in current era: a study in acute myeloid
leukemia patients. Bone Marrow Transplant. 2020 Jun;55(6):1114-1125.

2- Philippe armand, haesook t. kim, brent r. logan, zhiwei wang, edwin p. alyea, matt
e. kalaycio, richard t. maziarz, joseph h. antin, robert j. soiffer, daniel j. weisdorf, j.
douglas rizzo, mary m. horowitz, wael saber;
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B Multipl Myelom

P-55 Referans Numarasi: 179

OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA ERKEN RELAPS iLE
iLiSKiLi FAKTORLER

Aylin Fatma Karatas', Boran Yavuz', Elgin Erdogan Yiicel', Merve Kaka', Fatih Demirkan',
inci Alacacioglu’, Mehmet Ali Ozcan’, Giiner Hayri Ozsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Multipl myelom, hematolojik malignitelerin %10’unu olusturan
plazma hiicrelerinin neoplastik bir proliferasyonu ile karakterize klonal bir
hastaliktir.immiinomodiilatér ilaclar, proteazom inhibitérleri ve deksame-
tazondan olusan bir kombinasyonun ardindan otolog hematopoetik kok
hticre naklinin (HKNH) kullanildigr bir indiiksiyon rejimi, uygun hastalarda
yeni teshis edilen multipl myelomun standart tedavisi olarak kabul edilir

(1.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza Ekim 2011-Adustos 2021 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi K&k Hiicre Nakil Merkezi'nde
Otolog HKHN yapilan, nakil sonrasi 18 ay icinde niiks gelisen 27 hastayi
dahil ettik.

Veriler Dokuz Eyliil Hematoloji arsivi ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS)'nden derlenmis ve SPSS v.24
(Statistical Package for Social Sciences) ile analiz edilmistir.

Sonug: Tani yasi ortanca 57 (42-68) ve %52 si erkek (n=14), %48 i kadin
(n=13). Hastalar otolog HKHN Oncesi ortanca 1 sira tedavi almis (1-3).
Tanida ISS evreleme sistemine gore 9 hasta evre 1, 9 hasta evre 2, 9 hasta
evre 3 idi. Hastalarin % 43 lnde (n=12) tanida ekstramediiller hastalik
tutulumu mevcuttu. Basvuruda %33 linde hiperkalsemi (n=9), %19 unda
bobrek tutulumu (n=5), %57 sinde anemi (n=16), %75 inde kemik (n=21)
tutulumu mevcuttu. Hastalarin myelom tipleri Tablo 1 de gosterilmistir.
Hastalarin 2 kiir tedavi sonrasi ve otolog HKHN o6ncesi tedavi yanitlar
Tablo 2 ve 3 te gosterilmistir.

2 hasta 2 kir tedavi sonrasi tam remisyon (CR) da olup otolog HKHN 6nce-
si yanitlan sirayla parsiyel remisyon (PR) ve progresif hastalik (PD) ,nakil
sonrasi sirasiyla 5. Ve 6. Aylarda niiks gelismistir. Otolog HKHN sonrasi
ortanca 6 (2-17) ayda niiks gelismistir. Bu hastalarin %63 tinde klinik niiks
gelismis olup geri kalaninda agresif biyokimyasal niiks nedeniyle tedavi
baslanmistir. %25 inde (n=7) niikste ekstramedduller hastalik tutulumu
mevcuttu. Bu hasta grubunda otolog HKHN sonrasi total sagkalim ortanca
32 ay (5-120) dir .Biyokimyasal niiks olan 10 hastanin 3'Uinde tanida ekstra-
mediiller hastalik tutulumu olup otolog HKHN sonrasi tutulum izlenmedi.
Klinik niiks olan 17 hastanin 9'unda tanida ekstramediiller hastalik tutu-
lumu olup niikste 7 hastada ekstramediiller tutulum godzlendi. Hastalarin
tani anindaki Kappa/Lambda oranlari ortanca 13.84, niiks aninda ortanca
13.1 saptanmistir. Biyokimyasal ve klinik nlks olan hastalarin tani anindaki
ve niiks anindaki Kappa/Lambda oranlar karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark g6zlenmemistir, daha genis hasta grubuna ihtiya¢ vardir.
Klinik niiks olanlarla olmayanlarda progresyonsuz sagkalim karsilasti-
rildiginda olanlarda median 5 ay, olmayanlarda 8 ay saptanmistir (Sekil
1). Klinik nlks olanlarla olmayanlarda total sagkalim karsilastirildiginda
olanlarda median 19.2 ay saptanmis olup olmayanlarda ulagilamamistir
(Sekil 2).

Tartisma: Multiple myelomda otolog kok hiicre nakli ile progresyonsuz
sagkalimin uzadigi bilinmektedir. 2 kiir tedavi sonrasi CR da olan hastalar-
da tam yanitin erken kaybi prognostik dnemi agisindan yol gosterici ola-
bilir. Klinik nlks olanlarda total sagkalim ve progresyonsuz sagkalim daha
kotu seyretmektedir. Biyokimyasal niiksler daha indolen seyir izlenmekte-
dir. %43 hastamizda tanida ekstramediiller hastalik tutulumu olmasi bu
hastalarin erken relaps ile iliskilendirilebilecegini gostermektedir. Bu has-
talarda nakil ve tandem nakil konular ayrintili calismalarda incelenmelidir.
Anahtar kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Multiple Myelom, Erken
Nuks
Kaynaklar
Pourmoussa AM, Spielberger R, Cai J, Khoshbin O, Farol L, Cao T, Sahebi F. Predictive
Factors for Early Relapse in Multiple Myeloma after Autologous Hematopoietic

Stem Cell Transplant. Perm J. 2019;23:19.012. doi: 10.7812/TPP/19.012. Epub 2019
Oct 11. PMID: 31926575; PMCID: PMC6836627.
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Sekil 2. Klinik Niiks Olanlarda ve Olmayanlarda Total Sagkalim
Tablo 1. Multiple Myelom Tipleri
IgG Lamhda 6 22,2
lgG Kappa 7 25,9
IgA Lambda 3 1,1
IgA Kappa 5 18,5
Lambda 2 74
Kappa 4 14,8
Total 27 100,0
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Tablo 2. 2 Kiir Tedavi Sonrasi Yanit Degerlendirmeleri

QR 2 71
PR 12 49
VGPR 3 10,7
MR 2 71
D 6 214
PD 2 71
Total 27 100,0

Tablo 3. Otolog HKHN 6ncesi Yanit Degerlendirmeleri

R 1 3,6
PR 13 46,4
VGPR 6 214
MR 1 3,6
D 4 143
PD 2 71
Total 27 100,0

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-56 Referans Numarasi: 48

MERKEZI SiNiR SiS'I_'EMi TUTULUMLU POSTTRANSPLANT
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK SAPTANAN OLGU SUNUMU

Melike Sezgin Evim', Fatma Arslan’, Salih Giiler', Adalet Meral Giines', Muhittin Bodur?,
Mustafa Asher®, Zeynep Yaziar*

"ludag Universitesi Tip Fakiiltesi, (ocuk Hematoloji Bilim Daly;
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dal;

3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali;
“Uludagj Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Radyoloji Bilim Dali

Giris: Posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD); allojeneik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda gérilebilen, ciddi morbidite ve mortalite nedeni-
dir. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu ise EBV iliskili PTLD de oldukca
nadir gorulurr ve standart tedavi dnerisi bulunmamaktadir.

Olgu Sunumu: 9 yas erkek olgu, Ekim 2020'de Pro-T akut lenfoblastik
16semi tanisi aldi ve kemoterapisi ALL-BFM-2009 protokoliine gére bas-
landi. 15. giin kemik iligi M3 olan, PCR-MRD sonucu 33. giin ve 78. glin de
pozitif saptanan hastaya HSCT yapilmasina karar verildi. Hastaya akraba
digi 10/10 uyumlu vericisinden Haziran 2021 de periferik kok hiicre trans-
plantasyonu yapildi. Nakil hazirligi sirasinda hastaya etoposid, TBI ve ATG
verildi. Hasta GVHD profilaksisi icin siklosporin ve metotreksat verildi.

Hastanin posttransplant 5. ayinda PCR-MRD negatif, kimerizm %100 idi.
izlemde ¢oklu tedaviye ragmen ates yiikseklikleri devam eden, nazone
konusma, bas agrisi, oksurlk, burun akintisi olmasi lzerine yatirldi.
Paranazal sinus BT de pansiniizit saptandi. KBB tarafindan yapilan endos-
kopik muayenede sag nazal kavite posterior kesimde beyaz gortinumli
pasaji kapatan nekrotik lezyon izlendi ve biyopsi alindi. Mantar hifine
rastlanmadi, yliksek dereceli CD20+, CD30+ B hiicreli neoplastik infiltras-
yon (germinal merkez disi/aktive B hiicre immunfenotipinde diffiiz buyik
B hucreli lenfoma? Post-transplant lenfoproliferatif hastalik) ile uyumlu
bulundu.

Hastanin EBV DNA PCR kanda 20900 kopya saptandi, EBV iliskili lenfopro-
liferatif hastalik tanisi konuldu.

Tutulum agisindan yapilan gériintilemelerde; adenotonsiller, supraklavi-
kular bolgede, sag akciger alt lob posterobazal segmentte ve sol akciger
alt lob laterobazalde, sag adrenal bezde, karacigerde tutulum oldugu
gorilda. Kranial MR'da sol frontal ve sag oksipital loblarda subkorti-
kal yerlesimli sag kaudat nukleusta ve korpus kallozum spleniumunda

parankimal lezyonlar saptandi. Hastaya IV 375 mg/m2 dozunda 1 hafta
ara ile 2 kiir rituksimab verildi. Ikinci kiir sonrasi nérolojik muayenesinde
sagda babinski pozitifligi saptanmasi ve sol gézde disa bakis kisithhgi-
nin artmasi tizerine cekilen kranial MR'da yeni lezyonlarin ortaya ciktigi
gorulda.

BOS EBV PCR: 13400 kopya saptandi. Hastaya endikasyon disi onayi
alinarak 02.11.2021'de intratekal rituksimab, metotreksat, deksametazon
verildi. Ertesi giin, goz hareketlerinin her yonde daha serbest oldugu,
babinski lakayt oldugu gorildi. Besinci kir iv rituksimab ve 3 kir intrate-
kal rituksimab sonrasi EBV DNA PCR titreleri BOSta ve kanda negatiflesti.

Kontrol kranial MR da korpus kallozumdaki kitlenin tamamen geriledigi,
frontaldeki kitlede boyut azalmasi oldugu ve lezyonlarin kontrast tut-
madig, diflizyon kisitlamasi géstermedigi saptandi, akcigerdeki, karaci-
gerdeki ve adrenaldeki noddllerin kayboldugu gortldi. Adenotonsiller
bolgede yumusak doku kalinhiginin adenoid hipertrofisi ile uyumlu olabi-
lecegi disliniildii, endoskopik muayene yapildi, dncekine kiyasla adenoid
hipertrofide dramatik iyilesme oldugu gérildu. Kalan minimal hipertrofik
alandan biyopsi alindi ve biyopsi 6rneginde EBV saptanmadi.

Tedavisi tamamlanan hasta aralikli olarak BOS ve plazmadan EBV DNA PCR
ile takip edilmekte ve halen negatif saptanmakta

Tartisma: Solid organ nakli ve hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasinda
immunsupresif kullanimi PTLD gelisimine zemin hazirlar. EBV vakalarin
%90'Indan fazlasinda saptanir ve en yaygin tutulum yerleri lenf nodlari ve
ekstra nodal bolgelerdir. ECIL-6 kilavuzuna gore PTLD tanisi ve izleminde
EBV DNA PCR; nakil sonrasi 1. aydan itibaren , en az 4 ay boyunca, en az
haftada bir olarak takip edilmesi 6nerilmektedir. Haftada bir uygulanan
iv rituksimab ve immunsupresyonun azaltiimasi ile tedavi basarisi %80'e
ulagsmaktadir. Sistemik ve intratekal rituximab ile hastamizda oldukga iyi
yanit aldik.

Sonug olarak solid organ nakli ya da kok hiicre nakli yapilan hastalar PTLD
acisindan dikkatle izlenmeli ve ylksek riskli hastalarda EBV DNA PCR takibi
yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: PTLD, EBV, MSS tutulumu

Tedavi Sonrasi
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W Lenfoma

P-57 Referans Numarasi: 51

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA, GECIKMiS
TROMBOSIT ENGRAFMANI VE ELTROMBOPAG TEDAVISI

Emel isleyen’, Ahmet Kiirsad Giines', Giilten Korkmaz', Miiriivet Seda Aydin’, Funda
Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: Hematopoetik kok hiicre nakli (HCT) I6semi, lenfoma, myelomada
ve bazi benign hematolojik hastaliklarda uygulanan bir tedavi moda-
litesidir. Transplantasyon ile bazi hastaliklarda kir sansi elde edilse de
transplantasyon iliskili komplikasyon ve mortalite riski de mevcuttur.
Difftiz Bliyuk B Hucreli Non- Hodgkin Lenfoma'da (DBBHL NHL) birinci
basamak tedaviye yanitsiz ya da niiks etmis hastalarda; kurtarma tedavisi
sonrasida otolog kok hiicre nakli, nakle uygun hastalarda standart tedavi
yontemidir.Hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi uzamis trombositopeni,
nakil sonrasi non-relaps mortalite ve morbiditenin 6nemli sepeblerinden
birisidir. Bu konuda standart bir kilavuz 6nerisi olmamakla birlikte trom-
bopoetin reseptdér agonisti olan eltrombopag ve romiplostim trombosit
Uretimini artirarak posttransplant uzamis trombositopenide kullanilabilen
ajanlardir. Biz bu vakamizda; primer refrakter ileri evre DBBHL tanisi ile
Tedavi Oncesi OKIT yapilan ve gecikmis trombosit engraftmani nedeni ile eltrombopag
tedavisi baslanan bir hastayr sunmayi amagladik.

Olgu: Bilinen bir hastalik ve ila¢ kullanim 6ykisi olmayan, 59 yasinda
erkek hasta Haziran 2020 de boyunda sislik ve santral diyabetes insipitus
klinigi ile basvurdu. Yapilan kemik iligi ve eksizyonel lenf nodu biyopsisi
CD 20+ Diffiiz Buytik B hticreli Lenfoma olarak neticelendi. Tanida santral
sinir sistemi, kemik, akciger ve dalak tutulumu olan hastaya evre 4BS
DBBHL NHL tanisi ile R-CHOP protokolii baslandi. Toplam 6 kiir R-CHOP
tedavisi ve SSS tutulumu icin 3 kir ylksek doz metotreksat rejimi uygu-
lanan hastada; tedavi bitimi cekilen PET CT de progresyon saptanmasi
Uzerine 2 kiir R-DHAP kurtarma tedavisi verildi. 2 kir R-DHAP sonrasi
tam yanit elde edilen hastadan, tedavi sonrasi G-CSF esliginde kok hiicre
mobilizasyonu yapildi. BEAM hazirlama rejimi ile 11/6/2021 tarihinde oto-
log kok hiicre nakli yapildi. +21. glinde nétrofil engraftmani gergeklesti.
Ancak OKIT +45. giiniinde olmasina ragmen trombosit degeri <20 bin
olan hastadan etyolojiye yénelik genis ELISA, TORCH, brusella, parvoviriis
, EBV-PCR, CMV-PCR tetkikleri gonderildi. Enfeksiyon parametreleri negatif
saptanan hastaya endikasyon disi onayi ile eltrombopag 50 mg baglandi.
Eltrombopag 50 mg tedavisinin 15. gliniinde trombosit degeri 50 bine
yiikseldi. OKIT sonrasi 3. ayda PET/CT sonucu tam yanit ile uyumlu olan
hastanin, +104.glinlinde trombosit degeri 110 bin olup eltrombopag 25
mg/giin ile tedavisine devam edilmektedir.

POSTER BILDIRILER

Tartisma: HCT sonrasi uzamis trombositopeni, sik goriilen ve etyolojisi
multifaktoriyel olan bir komplikasyondur. Siklikla sebep enfeksiyonlar,
ilaglar, kotu graft fonksiyonu ya da GVHD den kaynaklanmaktadir ve
Tedavi Oncesi posttransplant mortalite ve morbiditenin sebeplerindendir. Uzamis izole
trombositopeni; +60. glinden sonra, trombosit degeri <20x109/L ya da
hastanin transflizyon bagiml olmasi olarak tanimlanir. Gecikmis trom-
bosit engraftmani ise HCT sonrasi >+35 glin olmasina ragmen trombosit
degerinin <20x109/L olmasi seklinde tanimlanir ve uzamis izole trom-
bositopeni grubunda degerlendirilir. Bizim vakamizin, gecikmis trombo-
sit engrafmani ile karakterize, uzamis izole trombositopeni ile uyumlu
oldugu dustintilmustir. Retrospektif vaka serileri ve sinirli vakanin yer
aldigi tek merkez deneyimlerini iceren yayinlarda TPO-RAs tedavisi ile
HCT sonrasi gecikmis trombosit engraftmani olan vakalarda trombosit
transflizyon ihtiyacinda azalma oldugu bildirilmistir. Bizim vakamizda
otolog kok hiicre nakli sonrasi gecikmis trombosit engraftmani nedeni
ile eltrombopag tedavisi baslanmis ve tedavi sonrasi 15. glinde hastada
trombosit replasman ihtiyaci ortadan kalkmistirHCT sonrasi trombosi-
topenik vakalarda, sekonder sebepler ekarte edildikten sonra gecikmis
trombosit engraftmani tespit edilen hastalarda eltrombopag kullanimi ile
trombosit replasman ihtiyacinin giderilebilecegi distuinilmektedir. Ancak
bu tedavinin standardizasyonu icin; daha fazla vaka iceren, randomize/
prospektif calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Eltrombopag, Uzamis izole Trombositopeni, Otolog Kék Hiicre
Nakli
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W Akut Losemi

P-58 Referans Numarasi: 53

LOSEMi iMMUNFENOTIPLEME SONUGLARININ YAPAY ZEKA
ILE GALISAN PROGRAMLARLA DEGERLENDIRILMESI

Ayse Yigit', Hiisniye Dagdeviren', Beste Yiiksel Sacli?, Cetin Timur?, Nevin Yalman?,
Giilderen Yanikkaya Demirel’

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji Ad, stanbul
*Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ocuk Hastaliklari Anabilim Dali-hematoloji/onkoloji, Istanbul

Losemiler icin akan hiicre olcer ile imminfenotipleme; tan, takip, trans-
plantasyon 6ncesi ve sonrasinda remisyon ve engraftman takibinin
yapilabilmesi ve olculebilir kalinti hastalik saptanmasi icin vazgegilmez
bir yontemdir. Kemik iligi 6rneklerinde yliizey CD10, CD19, CD34, CD38
ve HLA-DR belirteglerinin incelenmesi, transplantasyon éncesi ve sonrasi
normal B lenfositler, hematagonlar ve B kokenli blast hiicre dagilimini gos-
terirken, CD14, CD15, CD16, CD33, CD56 ve CD117 gibi myeloid belirteg-
lerin ve CD3, CD4 ve CD8 gibi T lenfosit belirteclerinin incelenmesi trans-
plantasyon sonrasi remisyon hakkinda fikir verir. Gintimuzde akan hicre
olcer ile kullanici tarafindan yapilan isaretlemeler bazen tartismali sonuc-
lar dogururken, sonuglarin iki boyutlu grafiklerle incelenebilmesi bazi
olgularda yetersiz kalmaktadir. GiinlimUlzde yapay zeka, 6zellikle 6grenen
makine teknikleri karmasik akan hiicre 6lger verilerini analiz etmek icin
kullanilmaktadir. CYTOBANK programi iceriginde sunulan “t-Distributed
Stochastic Neighbor Embedding” (t-SNE) ve “Self-Organizing Map (SOM)”
(FlowSOM) yontemleri ile akan hiicre olcer analizlerinden elde edilen
karmasik ve cok boyutlu veriler kiimelenme ile iki boyuta indirgenebil-
mektedir. t-SNE grafiklerini olusturan algoritmalar, benzer fenotipteki
huicre gruplarini birbirine yakin lokasyonlarda haritalayarak farkli zaman
araliklarinda karsilastirma imkani sunmaktadir. FlowSOM algoritmasinda
ise, veriler kendi kendini organize eden bir harita ile minimum mesafeli
bir agac olusturur ve bir meta-kiimeleme sonucunda hiicre gruplarinin
dagihimini gésterir. Bu calismada; B-ALL tanisi ile izlenen bes ¢cocuk hasta-
nin suireg icindeki sonuclari, iki yillik bir zaman diliminde transplantasyon
oncesi ve sonrasi kemik iligi 6rneklerinden yapilan I6semi immiinfeno-
tipleme analizlerinde rutinde kullanilan analizler ve CYTOBANK programi
ile olusturulan tSNE ve FlowSOM grafikleri ile farkhliklar incelenmistir.
Karsilastirmalar ekli grafiklerle gosterilmistir. Sonug olarak, rutinde hasta
tani ve takibinde kullanimlarinin 6zellikle hastaligin yeniden ortaya cikisi-
ni (relaps) 6ngdrebilme acisindan yararl oldugu; kiimeleme analizlerinin
hem blast hem de diger hiicre popiilasyonlari ile ilgili daha kesin ve net
bilgiler sunduklari saptanmistir.
Anahtar kelimeler: Akut I6semi, imminfenotipleme, Yapay zeka
Kaynaklar
Van Der Maaten L, Courville A, Fergus R, Manning C. Agag Tabanli Algoritmalari kulla-
narak t-SNE'nin hizlandirilmasi. J Mach Learn Res. 2014;15(1):3221-45.
Hu Z, Bhattacharya S, Butte AJ. Sitometri Verileri icin Makine Ogreniminin
Uygulanmasi. Front Immunol. 2022;12:5703.
Eshghi ST, Au-Yeung A, Takahashi C, Bolen CR, Nyachienga MN, Lear SP, et al.
Konvansiyonel ve t-SNE-tabanli Kapilama Analizlerinin Nicel Karsilastirmasi. Front
Immunol. 2019;10:1194.
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B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan

P-59 Referans Numarasi: 54

MUKOPOLISAKKARIDOZ TiP 1 (HURLER SENDROMU)
TANILI HASTALARDA HEMATOPOETiK KOK HUCRE NAKLI

Canan Albayrak', Davut Albayrak?, Isil Ozer®

'Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiitesi Cocuk Hematoloji Béliimii
Samsun Medicalpark Hastanesi (ocuk Hematoloji Boliimii
30ndokuz Mayss Universitesi Tip Fakiitesi Cocuk Metabolizma Béliimii

Mukopolisakkaridoz Tip | (MPS I, Hurler Sendromu), alfa-L-iduronidaz
enzim eksikliginden kaynaklanan, dokularda heparan silfat ve derma-
tan sulfat birikimi ile karekterize otozomal resesif bir lizozomal depo
hastaligidir. Hastahgin klinik belirtileri nérobilissel, ortopedik, kardiyak
ve pulmoner semptomlari icerir. Bu belirtilerin bir sonucu olarak, MPS
I'li tedavi edilmeyen hastalarin medyan sagkalim yasi 6,8 yildir. Enzim
tedavisi diger sistemleri olumlu etkilemekle beraber, kan beyin bariyerini
gecememesi nedeniyle noérobilissel fonksiyonlar tizerine olumlu etkisi
yoktur. Hematopoetik kék hicre naklinin MPS I'li hastalarda hastaligin
seyrini degistirdigi ve ayrica yasam siiresini uzattigi ve klinik parametreleri
iyilestirdigi gosterilmistir ve EBMT tarafindan MPS I'li 2,5 yasin altindaki
hastalar icin tavsiye edilir.

Klinigimizde hematopoetik kék hiicre nakli yapilan ti¢ MPS I'li hasta bura-
da sunulmasi amaglanmistir.

Vaka 1: Oniki aylikken mukopolisakkaridoz &n tanisiyla sevk edilen erkek
hasta MPS | tanisi alarak enzim tedavisine baslanmis, kok hiicre nakli
icin hematoloji bolimine konsilte edildi. HLA tam uygun verici olarak
halasi tespit edildi. Ondort aylikken hazirlik rejimi olarak busulfan, siklo-
fosfamid kullanilarak periferik kok hicre toplanarak allogeneik koék hiicre
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nakli yapildi. Venooklizif hastalik profilaksisi icin defibrotid verildi. Graft
versus host hastaligi profilaksisi icin ATG, metotreksat ve siklosporin aldl.
Cilt graft versus host hastaligi icin steroid ve mikofenolat mofetil kulla-
nildi. Enzim tedavisi nakilden sonra alti ay daha kullanildi, sonra kesildi.
Nakilden sonra dokuz yil oldu, morfolojik olarak normale yakin, okula
gidiyor, basarisi normale yakin, kimerizm tam dondr olarak devam ediyor.

Vaka 2: Uc aylikken hidrosefali nedeniyle sant operasyonu geciren, otuz-
dokuz aylikken gobek fitigi nedeniyle operasyonu planlanirken bizim tara-
fimizdan koridorda gorilen kiz hasta MPS | tanisi aldi. Enzim tedavisine
baslandi, kok hiicre nakli icin aile ici HLA tam uygun verici arandi. Annenin
teyzesi tam uygun olarak tespit edildi. Kirkiki aylikken hazirlik rejimi olarak
busulfan, siklofosfamid kullanilarak periferik kok hiicre toplanarak alloge-
neik kok hiicre nakli yapildi. Venooklizif hastalik profilaksisi icin defibrotid
verildi. Graft versus host hastaligi profilaksisi icin ATG, metotreksat ve
siklosporin aldi. Gastrointestinal graft versus host hastaligi icin steroid kul-
lanildi. Enzim tedavisi nakilden sonra alti ay daha kullanildi, sonra kesildi.
Hastamiz 12 yasinda, nakilden sonra sekiz yil oldu. Morfolojik olarak hafif
kaba yuiz goriinimi mevcut, az sayida kelime ile konuguyor, 6zel egitim
aliyor, kimerizm tam donér olarak devam ediyor.

Vaka 3: Dokuz aylikken mukopolisakkaridoz 6n tanisiyla sevk edilen erkek
hasta MPS | tanisi alarak enzim tedavisine baglanmis, kok hicre nakli
icin hematoloji bollimiine konsiilte edildi. Aile ici HLA tam uygun verici
olarak kardesi tespit edildi. OnUg aylikken hazirlik rejimi olarak busulfan,
siklofosfamid kullanilarak periferik kok hiicre toplanarak allogeneik kok
hiicre nakli yapildi. Venookluzif hastalik profilaksisi icin defibrotid verildi.
Graft versus host hastaligi profilaksisi icin ATG, metotreksat ve siklosporin
aldi. Enzim tedavisi nakilden sonra alti ay daha kullanildi, sonra kesildi.
Nakilden sonra dort yil oldu, morfolojik olarak normale yakin, konusuyor,
yurtyor, kimerizm tam dondr olarak devam ediyor.

MPS | hastalarina erken yasta allogeneik kok hiicre nakli yapilmasi; obs-
triktif hava yolu hastaligi, hepatosplenomegali, kardiyovaskiiler fonksi-
yon, isitme, gérme, lineer biylme ve digerleri dahil olmak tizere MPS l'in
bircok klinik belirtisini iyilestirir. Omiir boyu kullanilacak enzim tedavisinin
maliyeti cok yuksektir ve etkisi sinirlhidir. Erken tani konulmasi ve erken
donemde allogeneik kok hiicre nakli yapilmasi ucuz ve etkili bir tedavidir.
Anahtar kelimeler: mukopolisakkaridoz, kok hiicre nakli
Kaynaklar
.Taylor M, Khan S, Stapleton M, Wang J, Chen J, Wynn R, Yabe H, Chinen Y,
Boelens JJ, Mason RW, Kubaski F, Horovitz DDG, Barth AL, Serafini M, Bernardo
ME, Kobayashi H, Orii KE, Suzuki Y, Orii T, Tomatsu S. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation for Mucopolysaccharidoses: Past, Present, and Future. Biol Blood
Marrow Transplant. 2019 Jul;25(7):e226-e246. doi: 10.1016/j.bbmt.2019.02.012.
Epub 2019 Feb 14. PMID: 30772512; PMCID: PMC6615945.
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P-60 Referans Numarasi: 76

HEMATOPO_iETiK KOK HUCRE NAKLI ALICILARINDA COViD
-19 ENFEKSIYONU

Zeynep Tugba Giiven', Serhat Celik', Muzaffer Keklik', Ali Unal’

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Kayseri

Girig: COVID-19 enfeksiyonu, hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN) alici-
larinda olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir. Bu calismada merkezimizde
takip edilen HKHN alicilarinda COVID-19'un klinik 6zelliklerini ve sonugla-
rini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Nakil merkezimizde takip edilen ve nakil sonrasi COVID-19
enfeksiyonu geciren hastalar geriye dontik olarak tarand. Yas, tani, donor
tipi, greft kaynagi, hazirlik rejimleri ve COVID-19 hastalik siddeti gibi 6zel-
likler kaydedildi.

Tartigma: Calismaya COVID-19 tanisi konan 76 HKHN alicisi dahil edildi.
Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 55 (aralik, 20- 73) ve 41'i (%54)
erkekti. K&k hiicre naklinden COVID-19 tanisina kadar gecen medyan
stire 26 aydi (3-146). Hastalarin 43'l (%57) otolog HKHN alicisi iken 33'U
(%43) allojenik HKHN alicisiydi. 33 allojenik nakil alicisindan 5i (%15)
nakil sonraki 6 ay icinde immuinsupresyon aliyordu. Hastalarin ¢cogu (%88)

hematolojik hastalik nedeniyle remisyondaydi. Hastalik siddeti acisindan
degerlendirildiginde; 76 hastanin 14'Unde (%18) hafif hastalik siddeti,
10’'unda (%13) mekanik ventilasyon gerektiren ciddi hastalik vardi. 52
hasta tedavi olarak favipravir kullanirken, 21 hasta steroid ve favipravir
kombinasyonunu kullandi. 3 (%4) hastaya konvelesan plazma verildi. On
(%13) hasta COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi. Bu hastalarin 5'i
otolog nakil alicilari ve 5'i allojenik nakil alicilariydi. COVID-19 teshisinden
30 glin sonra, alicilar icin genel sagkalim %90'di. Hastalik durumu, tim
alicllar arasinda daha yiiksek dlim riski ile iliskilendirildi (p=0.018) Olen
10 hasta degerlendirildiginde, COVID-19 teshisi kondugunda 4 tanesi aktif
hematolojik kansere sahipti.

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu, hematopoietik kok hticre alicilarinda
korkulan bir durumdur. Nakil alicilari mimkin oldugunca COVID-19
hastalariyla temastan kacinmali ve rutin hijyen uygulamalarini dikkatli
bir sekilde stirdirmelidir. Aktif hastaligi olan hastalar mortalite agisindan
daha yuksek risk grubundadir

Anahtar kelimeler: COVID-19,kdk hiicre nakli

W Akut Losemi
P-61

RELAPS JMML'DE YENi BiR YAKLASIM: AZASITIDIN KOPRU
TEDAVISi VE TUM VUCUT ISINLAMANIN KULLANILDIGI
IKINCi NAKIL

Nilgiin Erogilu’, Yeter Diizenli Kar', ibrahim Eker'

Referans Numarasi: 59

"Afyonkarahisar Sagik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalr

Giris: Juvenil myelomonositer 16semi (JMML), RAS yolu mutasyonlarinin
neden oldugu, kétl prognoz ile seyreden cocukluk ¢aginin nadir I6se-
milerindendir. JMML icin tek kiratif tedavi allojenik hematopoietik hiicre
nakli (HKHN) olmakla birlikte; vakalarin yaklasik ticte birinde nakil sonrasi
niiks olur (1). Nakil sonrasi relaps olan JMML vakalarinda optimal tedavi
yaklasimi belirsizdir. Burada Azasitidin kopri tedavisi ve tiim viicut i1sinla-
manin kullanildigi ikinci HKHN tedavisi ile komplet remisyon ve tam kime-
rizm elde edilen, ilk nakil sonrasi ¢cok erken relaps gelisen JMML'li olguyu
sunarak, bu tlr vakalarda nakil 6ncesi epigenetik tedavilerin kullaniminin
tedavi basarisina etkisi olabilecegine dikkat cekmek istedik.

Olgu: Ekim 2019'da respiratuvar distres, masif hepatosplenomegali,
l6kositoz, monositoz klinigi ile basvuran, kemik iliginde %10 oraninda
blast ve monositik ve granulositik seri hiicrelerinde displastik degisiklikler
saptanan 2,5 yasindaki kiz hastada, JMML 6n tanisi ile yapilan genetik
incelemelerde, hem kemik iliginden, hem de bukkal bdlgeden alinan
saliva 6rneginde NRAS Heterozigot c.38G>A (p.Gly13Asp) mutasyonu sap-
tandi. BCR/ABL1 fiizyon geni negatif olan, anne ve babasinda mutasyon
saptanmayan hastaya bu bulgularla de novo germline N-RAS mutasyon
pozitif JMML tanisi konularak Ekim 2020'ye kadar spontan remisyon agi-
sindan takip edildi. Klinigi progresyon gdsteren olguya Aralik 2020'de tam
uyumlu kiz kardesinden HKHN yapildi. Hazirlama rejimi olarak busulfan,
siklofosfamid ve melfelan kullanilan hastaya kemik iligi kaynakli 5,2 x 106/
kg CD34+ kok hicre verildi. Siklosporin ve methotrexate ile graft versus
host hastaligi (GVHH) profilaksisi uygulanan hastada, engraftman olmayip
otolog rekonstitlisyon gerceklesti. Takiplerinde genetik bulgulari sebat
eden ama hematolojik olarak normal olan ve organomegalisi diizelen
hastada, nakil sonrasi 3.ayda l6kositoz, monositoz ve masif hepatosple-
nomegali ile JMML relapsi gelisti. Hastaya 28 giinde bir olacak sekilde 3
kir 75 mg/m2/giin, 7 giin siireyle azasitidin tedavisi verildi. Molekdler
bulgulari sebat eden fakat hematolojik ve klinik bulgulari gerileyen hasta-
ya, AJustos 2021'de ayni vericiden kemik iligi ve periferik kok hiicre kay-
nakli ikinci nakil yapildi. Hazirlama rejimi olarak total viicut isinlamasi (TVI)
(Toplam 12 Gy; 2x2 Gy, 3 glin), Fludarabin (Toplam 150 mg/m? -8,-7,-6,-5,-
4. gunlerde, toplam 5 giin, 30mg/m2/giin), Tiotepa (Toplam 5 mg/kg; -2.
Glnde) kullanilan hastaya, 10,5 x 105/kg CD34+ kok hiicre verildi. Sadece
siklosporin ile GVHH profilaksisi uygulanan hastada +9. giinde trombosit
engraftmani, +14. gliniinde myeloid engraftmani oldu. +30. glinde hasta-
da grade 3 gastrointestinal akut GVHH gelisti. Metilprednizolon, budeno-
sid ve ruxolitinib tedavilerine yanit alinamayan hastaya, ekstrakorporeal
fotoferez tedavisi baslandi. Haftada iki gtin uygulanan, toplam 20 seans
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sonrasinda GVHH tamamen kontrol altina alindi. Halen nakil sonrasi 6.
ayda olan hastanin, tam donér tipi kimerizm ve komplet hematolojik,
klinik ve molekiiler remisyonda takibine devam edilmektedir.

Sonug: JMML hastalarinda aktif hastalik varliginda nakile gidilmesi,
transplant iliskili mortalite oranlarinin artmasina ve naklin basari sansinin
dismesine neden olmaktadir. HKHN &ncesi hematolojik ve molekiiler
remisyonu indiikledigi ve antilosemik alloimmuniteyi artirdigi bildirilen
bir DNA hipometile edici ajan olan 5-azasitidinin JMMLde nakil 6ncesi
kullanimi, son yillarda literatlrde 6zellikle yeni tani hastalarda ve ilk nakil
oncesi 6nerilmektedir (2). Bu vakalarda 5-azasitidin kdprl tedavisi ile nakil
oncesi komplet remisyon saglanan vakalar oldugu gibi, kismi yanit alinan
veya yanit alinamayan vakalar da bildirilmektedir. Relaps JMMLde, en az
3 kiir 5-azasitidin kopri tedavisi ve TV, fludarabin ve tiotepadan olusan
hazirlama rejimi ardindan, mega doz CD34+ kok hiicre uygulanarak yapi-
lan ikinci HKHN ile basarili sonuglar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Juvenil myelomonositer [6semi, kok hiicre nakli, azasitidin
Kaynaklar

1. Eleni Louka, Benjamin Povinelli, Alba Rodriguez-Meira. Heterogeneous disease-

propagating stem cells in juvenile myelomonocytic leukemia. J. Exp. Med. 2021
Vol. 218 No. 2.

2. Franco Locatelli , Mattia Algeri , Pietro Merli. Novel approaches to diagnosis and
treatment of Juvenile Myelomonocytic Leukemia. Expert Rev Hematol. 2018
Feb;11(2):129-143.

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-62 Referans Numarasi: 60

HAPLOIDENTIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI (HKH)
NAKLI SONRASI COViD-19 iLiSKiLi MAKULOPAPULER
DOKUNTULER

Ali Zeki Bedir', Nevin Yalman', Cetin Timur", Aydin Sav?, Mustafa Asim Yoriik'

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Unitesi
*Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Abd

SARS-CoV-2, akciger alveolar epitel hiicreleri, ince bagirsak enterositleri
ve damar sisteminin yani sira norolojik, endokrin ve kardiyak sistemlerde
bulunan anjiyotensin doénusturtici enzim 2 (ACE2) reseptori yoluyla
hiicrelere girebilen bir RNA virtsuddir. Son literatiirler, ACE2'nin deride
de bulundugunu 6ne sirmekte ve bu da COVID-19 enfeksiyonun bazi
dermatolojik belirtilerini agiklayabilmektedir. Bazi olgu sunumlarinda, der-
matolojik bulgularin solunum semptomlarindan énce ortaya ¢ikabilecegi
gorilirken; calismalarin cogunda, Covid-19 bulgularindan birka¢ giin
sonra cilt belirtilerinin ortaya ciktigi gozlenmektedir. Bu yazimizda haplo-
identik nakil sonrasi +123. glinde Covid-19 PCR testi pozitif tespit edilen,
solunum sistemine yonelik herhangi sikayet ve semptomlari gésterme-
yen, ancak ardindan 3-4 gilin sonra derisinde makuilopaptler dokiinttiler
gelistiren hastamizi sunacagiz.

Olgu: Pre-B ALL Ph+ tanili (7 yas, erkek) hasta 1. matched unrelated
donor (MUD) nakil sonrasi relaps gelistirdi. Relaps HR ALL protokollerine
uygun kemoterapi aldiktan sonra 2. haploidentik HKH nakli yapildi. Nakil
sonrasi +15. guin 10kosit engrafmani gézlendi. +16. giin trombosit engraf-
mani gozlendi. Herhangi bir sorunu olmayan ve takip altinda olan hasta
+123. glinde ailesinde Ust solunum yolu semptomlari bulunmasi tizerine
SarS-CoV-2 PCR testi alindi ve pozitif tespit edildi, solunum sistemiyle
ilgili herhangi bir bulgusu yoktu. Ug giin sonra hasta viicudunda kizariklik
sikayeti ile basvurdu. Hastanin 6zellikle gévdede yaygin pembe eritema-
toz dokiintu tespit edildi. Bu dokintdler iki glin sonra hafif kahverengi
renk degisikligi de olan makilopapller ekzanteme donusti (Resim 1) ve
kasinti baslad; avug ici ve ayak tabanlarinda dékiinti gorilmedi; 6 glin
sonra makulopapller ekzantem yapisina psoriaziform goriinim eklendi
(Resim 2).

Hastanin tetkikleri yapildi, kan sayiminda o6zellik yoktu. Biyokimyasal
tetkiklerinde ALT: 331 U/L, AST: 274 U/L, GGT: 461 U/L, T.Bil: 1.27 mg/dL,
D.Bil: 1.15 mg/dL idi. Viral seroloji olarak HBsAg: Negatif, HBeAg: Negatif,
Anti-HBs: Pozitif, Anti-HBc: Negatif, Anti-HBe: Negatif, Anti-HCV: Negatif,
Anti-HAV IgM: Negatif, Anti-HAV total: Pozitif, EBV VCA IgG: Pozitif, EBV
VCA IgM: Negatif, CMV IgM: Negatif, CMV IgG: Pozitif, Parvovirus B19

IgM: Negatif, Rubella IgG: Pozitif, Rubella IgM: Negatif, Sars-COV IgM:
12.52(pozitif), Sars-COV IgG: 11612.9 (pozitif) bulundu.

Dokuntiler Greft versus Host Hastaligi (GVHH) ve viral dokintuler ile
ayirici tantya gidebilmek lzere deri biyopsisi alindi. Hastanin deri biyop-
sisinde: Seyrek melanofajlar, yiizeyel perivaskiler poliklonal lenfositler,
seyrek ekstravaze eritrosit debrisi saptanan dermatopatolojik bulgular
GVHH’'nda beklenilen vakuoler interfaz dermatiti veya kiitandz vaskilit ile
uyumlu degildir (Figlr 1). Kiitanoz vaskiilitte eklenen I6kositoklastik veya
non-lékositoklastik bulgular yoktur.

COVID-19 pozitif olan hastanin dermatopatolojisi literattr bilgileriyle kar-
silastinldiginda ylzeyel perivaskiler dermatit ile uyumlu olan bulgularla
ortlismektedir. Hastamizin dokuntuleri klinik, seroloji ve deri biyopsi veri-
leri ile birlikte degerlendirildiginde Covid-19 viral dokuntuleri ile uyumlu
bulundu. Hastaya dermatolog tarafindan Psorcutin ile Ectopix krem teda-
visi baslanmis ve deri lezyonlarinin geriledigi gérilmustdr.

Sonug: Covid-19 enfeksiyonu siklikla solunum sistemini etkileyen bir
hastalik olup, dokiintllerle, gastrointestinal sistem bulgularlyla mul-
tisistemik bir tutulum yapmaktadir. HKHN yapilmis hastalarda GVHH
sikhikla dokiintllerle karsimiza ¢cikmakta, dokintiyle baslayan bu siire¢
gastrointestinal komplikasyonlarin ilavesi sistemik tutuluma kadar gide-
bilmektedir. GVHH'nin kontrol altina alinmasinda erken tani ve tedavi ¢cok
onemlidir. HKHN sonrasi gelisebilen deri dokulintilerinde hastanin GVHH
ile viral hastaliklar ile arasinda ayirici taniya varmak ve uygun tedavisinin
verilmesi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: GVHD, Covid-19, Dokunti
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Resim 1. Govdede makiilopapiiler ekzantem
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Resim 2. Makiilopapiiler ekzantem ve psdraziform goriiniim

Figiir 1. Normal epidermis ve altinda papiller dermiste bulunan birkag makrofaj (HE, x200)

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-63 Referans Numarasi: 78

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLININ YEDINCi
AYINDA GELISEN, GANSIKLOVIRE DIRENGLI CiDDI
SITOMEGALOVIRUS ENTERITI

Sema Aylan Gelen', Emine Zengin', Nazan Sarper, Ugur Demirsoy?, Aysen Uncuoglu?,
Ayse Burcum Sertel’, Selim Oncel*

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali
3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
“Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali

Giris: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKN) sonrasi sitomega-
lovirus (CMV) reaktivasyonu gelisebilir, organ tutulumlarina ve hasarina
yol acabilir. CMV enteritinin gastrointestinal sistem (GIS) graft versus host
hastaligi (GVHH) ile de ayirici tanisi gerekir .

Olgu: Relaps Anaplastik Large Cell Lenfoma tanisi ile tam uyumlu kardes
vericiden AHKN yapilan 15 yasinda erkek hastada akut ve kronik GVHD
gelismemisti ve siklosporin A sonlandirilmisti. Naklin +7. ayinda ishal,
yagh diskilama ve 9 kg adirlik kaybi nedeniyle yatirildi. Kan 6rneginde
CMV-PCR negatif ve tam kan sayimi normaldi. GIS GVHH &n tanisi ile
bagirsak biyopsisi planlandi. Nazal ve farinks strlintiisinde COVID-PCR
pozitif saptanarak biyopsi ertelendi. Nakil 6ncesi donér CMV IgM negatif,
IgG pozitif ve hasta CMV IgM negatif, IgG pozitif idi. GIS GVHD 6n tanisi

ile sivi elektrolit dengesi yakindan izlendi, metil prednizolon 1,5 mg/
kg/giin ve budesonid bagslandi. ishal miktari 500-800 ml/giin arasinda
seyretti. Yatisinin 20. giiniinde COVID-PCR negatiflesti, diski ile kayip artti
(1000-1500 ml/giin), oral beslenmesi azald, total parenteral niitrisyon
ve loperamid HCL tedaviye eklendi. Endoskopik biyopsi 6rneklerinde
Ulsere ozefajit, terminal ileumda Ulser, kronik aktif inflamasyon, 6dem ve
mukozal yiizeylerde belirgin kayip ile inflamasyon alanlarinda inkluzyon
cisimleri gortlerek (Resim 1 endoskopi) CMV koliti ile uyumlu bulundu
(Resim 1). Bagirsak mukoza biyopsisinde CMV-PCR 290.000.000/kopya ve
es zamanli kanda CMV-PCR 120.000.000/kopya saptandi. Yapilan MR ente-
roklizis goriintilemede mide duedonum, jejunum, ileum ve tiim kolon
segmentlerinde diffliz duvar kalinlik artisi ile karakterize (tam kat tutulum)
gastrit, enterokolit bulgulari ve mezenterin heterojen oldugu rapor edildi
(Resim 2). CMV koliti tanisi kesinlesen ve GVHH dislanan hastaya iv gan-
siklovir baslandi. Budesonid sonlandirildi, steroid tedavisi azaltilarak 35.
glinde sonlandirildi. Gansiklovirin ikinci haftasinda plazmada CMV-PCR
negatiflesmesi ve ishal miktarinin azalmasi nedeniyle oral valgansiklovire
gecildi. Ancak valgansiklovirin 8. giiniinde ishali artinca (2000-3000 ml/
glin) tekrar gansiklovire gecildi. Bagirsak mukozasi serit halinde dokul-
mekteydi (Resim 3). Bagirsak mukozasinda CMV-PCR 5360/kopya, es
zamanl kan &rneginde ise 54/kopya geldi. ishalin 4000-5000 ml/giin‘e
ulasmasi nedeniyle Foskarnetin tedaviye eklenmesi istendi; Foskarnet
gansiklovir+valgansiklovirin 62.gliniinde temin edilerek baslanabildi.
Foskarnetin 10.glintinde hastanin klinik bulgularinin belirgin dizelmesi,
diskilamasinin azalmasi ve CMV PCR &rneklerinin negatiflesmesi tizerine
gansiklovir kesildi, foscarnet tedavisi 6 haftaya tamamlandi.

Tartisma: AKHN nedeniyle bagisikligr baskilanmis hastalarda CMV reak-
tivasyonu ve ciddi enfeksiyonlar gelisebilmektedir. GiS tutulumu oldu-
gunda, en sik kolon tutulmakla birlikte, duodenum, mide ve 6zofagus da
tutulabilir. Bu olgu, AKHN sonrasi imminsupresif tedavinin sonlandiril-
digi olgularda dahi ciddi CMV enfeksiyonu gelisebilecegini gostermistir.
Tanida altin standart CMV enfeksiyonuna 6zgui inkltizyonlarin doku 6rnek-
lerinde gosterilmesidir.

CMV enfeksiyonlarinda %10'a varan oranlarda antiviral direng gozlenebi-
lir. Olanak varsa CMV UL97 ve UL54 mutasyonlari aranmalidir. Tedavide
gecikme viral yiikte artisa sebep olabilir. iki haftalik tedaviye ragmen bul-
gularin gerilememesi, CMV-PCR kopya sayisinda artisi ilag direncini akla
getirmelidir. Hastada gansiklovir tedavisine direng distiniilerek, Foskarnet
tedavisine gecilmis ve hastanin klinik bulgulan diizelmis, MR enterokli-
zis goruntilemesinde iyilesme saptanmis ve CMV-PCR negatiflesmistir.
Maribavirin, letermovir, cidofovir, brincidofovir ve adaptif hiicresel tedavi
yaklasimi da diger seceneklerdir.

Sonug: CMV reaktivasyon AHKN hastalarinda 6nemli bir sorundur.
Preemptif tedavi igin izlem stirdurilmelidir. Organ tutulumlarinda ayirici
tanida disintlmelidir. Sadece kan 6rneklerinde degil, tutulumun oldugu
doku 6rneklerinde de CMV-PCR calisiimalidir.

Anahtar kelimeler: CMV enteriti, GVHH, Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
Kaynaklar
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reactivation in lymphoma and myeloma patients undergoing autologous perip-
heral blood stem cell transplantation. J Clin Virol. 2017;95:36-41. 61
. El Chaer F, Shah DP, Chemaly RF. How | treat resistant cytomegalovirus infection in
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3.Reusser P, Einsele H, Lee J, Volin L, RoviraM, Engelhard D, Finke J, Cordonnier C, Link
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Resim 1. GIS endoskopi ve kolonoskopi goriintiileri: iilsere 6zefajit, terminal ileumda iilser, kronik aktif
inflamasyon, Gdem ve mukozal yiizeylerde belirgin kayip ile inflamasyon alanlarinda inkluzyon cisimleri

e / S —

Resim 2. MR Enteroklizis bulgulan: mide duedonum, jejunum, ileum ve tiim kolon segmentlerinde diffiiz duvar
kalinlik artigi ile karakterize (tam kat tutulum) gastrit, enterokolit bulgular ve mezenterin heterojen oldugu
gozlenmektedir.

Resim 3. ishalle birlikte serit halinde diskida bagirsak mukozasi

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-64 Referans Numarasi: 80

ALLOGENiIK HEMATOPOIETIK HUCRE NAKLi SONRASI
SKLERODERMATOZ TiP GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI
:0LGU SUNUMU

Handan Haydaroglu Sahin', Dervis Murat Akkurd', Abdi ibrahim Halil Sonmez', Ali
Tekbas', Zeynep Kagmaz !, Vahap Okan'

"Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Ve Uygulama Hastanesi

Giris: Akut ve kronik graft-versus-host hastaligi (aGVHD, kGVHD) gelisimi
allojenik hematopoietik kok hticre transplantasyonu (AHSCT) ten sonra
onemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1,2). Deri, gastrointestinal
sistem ve karaciger baslica tutulan organlardir (3). Kronik GVHD (kGVHD),
hastaligin 6nemli bir komplikasyonu olup AHSCT ve uzun sireli hayatta
kalanlarin %50'sinden fazlasini etkiler (4). kGVHD ,morfeaya benzeyen der-
mal skleroz plaklari ve nihayetinde jeneralize skleroderma, siklikla eklem
kontrakturleri ile sonuglanir(5). Bununla birlikte, skleroderma dénemine
iliskin cok az veri mevcuttur. Biz de allogenik kok hiicre transplantasyonu
sonrasi kronik donemde sklerodermatoz tip graft-versus-host hastaligi
gelisen bir olgumuzu sunarak literatiire katki sunmak istedik.

Olgu: EK., 61 yas, kadin hasta, Subat 2015 de Akut Myeloid Lésemi tanisi
alan hasta 12. 08.2015 de Allojenik kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi
133. giinde cilt dokiintileri olan hastaya kronik cilt GVHD acisindan ste-
roid tedavisi baslandi. Steroid 4 mg dozunda tedavi altinda Mayis 2016'da
cilt dokilintlist artmasi Uzerine yapilan biyopsi sonucu: Grade 3 cilt GYHD
tanisi konuldu. 3 glin 5mg/kg/giin dozunda pulse steroid tedavisi verildi.
Sonrasinda Temmuz 2016'da ekstrakorporeal fotoferez tedavisi bagslan-
di. 6 aylik tedavi uygulandi. Aralik 2016'da steroid kesildi , mikofenolat
mofetil(MMF) devam edildi. Temmuz 2017 de cilt dokintuleri tekrar olan
hastaya prednol 32 mg/giin/po. tedavisi tekrar baslandi. Prednol dozu 4
mg/giin’e kadar diisilebildi. Kasim 2018 de cilt dokintileri/sertlesmesi
tekrar alevlenen hastanin grade 4 cilt GVHD ile steroid dozu arttirildi.
Kontrol biyopsisi kronik cilt GVHD ile uyumlu geldi. Steroid yeterli yanit
alinamayan ,steroid ve MMF altinda cilt bulgulari artan hasta, steroid
bagimli kronik cilt GVHD grade 4 tanisi ile Kasim 2018'de ruksolitinib bas-
landi. Ruksolitinib ile bir sre stabil giden hastanin takiplerinde hareket
kisitliigr artti, ylrlyemez hale gelen, tekerlekli sandalyede gelen tedavisi
ruksolitinib alirken skleroderma-like lezyon gelisti. Hasta romatolojiye de
danisildi. Ruksolitinib tedavisinin yanina Eylil 2019'da Rituksimab (14 glin
ara ile iki kez 1000 mg/gtin)eklendi. 6 ay sonra ayni dozda yeniden verildi.
Hasta cilt fibrozisi ilerlemesi kismen yavaslatildi. Tekerlekli sandalyede
stabil klinik altindayken 17.01.2021'de Urosepsis ve covid19 nedeniyle
hasta kaybedildi.

Sonug: Sonug olarak, sklerodermatéz GVHD ge¢ baslangich ve klinik

olarak hareketlerde ilerleyici kisitlama ile karakterize ge¢ dénem bir

komplikasyon olup tedavisinde Prednizon, azatioprin, penisilamin, CsA,

metotreksat, MMF, talidomid, klofazimin, anti-CD20 monoklonal antikor,

ECP, banyo PUVA, UVA1 veya UVB ile fototerapi, etretinat veya cesitli

kombinasyonlar, degisen basari oranlariyla denenmistir(6). Anti-CD20

monoklonal antikoru, direngli sklerodermatdz GVHD'nin tedavisinde

onemli aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (7). Cogu lezyon tedavi

sirasinda kaybolmasa da hastaliga ve tedaviye direnclidir, cogu hastada iyi

bir prognoza sahiptir. Biz de ruksolitinib ve rituksimab ile progresyonunu

yavaslattigimiz skleroderma asamasindaki kGVHD vakamizi sunarak litera-

ture katki sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: graft versus host hastaligi , skleroderma
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W Kok Hiicre Vericisi
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DONORDE MEYDANA GELEN KOMPLIKASYON YONETIMi:
KALITE YONETIMi GOZUYLE

Songiil Tepebasi', Hakan Ozdogu', ilknur Kozanoglu’, Mahmut Yeral', Cem Kis', Siiheyl
Asma’, Can Boga'

"Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik fligi Nakli Merkezi

Girig: Avrupa Birligi direktifleri ve uluslararasi standartlar donér hazirhgi
veya hastaya hiicre veya doku uygulamalari ile ilgili 6ltim, yasami tehdit
eden sakatlik, fonksiyon kaybi ortaya cikmasi ve ya hastane yatisinin
uzamasina veya ilave saglik problemlerine yol acan bulasici olabilen
durumlari ciddi yan etki olarak tanimlamaktadir. (EU Direktif 2004/23/EC,
Madde 3)"*

Bu calisamda, HLA sibling dondrden kemik iligi kaynakl kok hiicre topla-
ma islemi sirasinda gelisen komplikasyonunun yonetimi kalite yonetimi
acisindan degerlendirilmistir.

Metot: Merkezimizde aplastik anemi tanisiyla takip edilen, allojenik
hematopoietik kdk hiicre nakil aday olan hasta icin Kemik iligi Nakli
Konseyi Toplantisinda, kemik iligi kaynakl kok hiicre toplanmasi ve has-
tanin kilosu (130 kg) nedeni ile hedef hiicreye ulasilamamasi durumunda
ilave olarak periferik kaynakl kok hiicre toplanmasi karari alinmistir.

Hastanin kardes dondriine yapilan degerlendirmeler sonrasi donor
uygunlugu verilmistir.

Kemik iligi toplama islemi yetkinligi olan uzman hekimler tarafindan (iki
hematolog, bir anestezi uzmani) yapiimistir. islem sonrasi donér gézlem
amacli klinige yatinlmistir. Yakin takipte olan donériin kliniginin bozuldu-
gu gozlenmistir. Kardiyak arrest gelisen dondr icin CPR ekibi ¢cagrilmistir.
Basarili bir CPR sonrasi kisa zamanda donoriin klinigi stabil duruma getiril-
mistir. Damar yolu kateteri iliskili kardiak tamponad gelistigi tespit edilen
donor kardiovaskdler cerrahi tarafindan acil operasyona alinmistir.

Olay olumsuz olay bilgilendirme sistemi lizerinden kalite yonetimine
raporlanmistir. Acil midahaleler ve tetkikler ile yapilan degerlendirme

sonrasinda olayin kdk nedeni arastinlmistir. Kemik iliginden toplanmis
olan Urtin hedef sayiya ulastigi icin hastaya ayni giin basaril bir sekilde
inflize edilmistir.

Hasta, dondr ve aile yapilan tiim islemler ile ilgili olarak bilgilendirilmis ve
bilgilendirme kayit altina alinmistir. Dondrde gelisen yasami tehdit edici
komplikasyon ciddi olumsuz olay olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle
yonetmelik geregi “TC Saglik Bakanligi Doku, Organ Nakli ve Diyaliz
Hizmetleri Dairesi Baskanligi'na bilgi verilmistir."* Yapilan iletisim toplan-
tisinda Hiicre Toplama, isleme ve Klinik Unite olay ve sonuglari hakkinda
detayli olarak bilgilendirilmistir. Donér sec¢imi, bilgilendirme, degerlendir-
me, kok hiicre toplama uygunluk stireglerinde aksaklik tespit edilmemistir.
Santral venoz kateter yerlestiren hekimin yetkin oldugu anlasilimistir.
Kateter yerlestirme islemi girisimsel Radyoloji Bolimu tarafindan guide
esliginde yapilmaktadir. Ancak bu olguda donériin tercihi ile prosediirden
sapma yapildigi santral venoz kateter ameliyathane kosullarinda yerlesti-
rildigi tespit edilmistir.

Yapilan hizli miidahale donériin hayatini kurtarmistir. Klinigi diizelen
dondr halen yakin takiptedir.

Merkezimizde katater yerlestirme islemleri standart bir prosediire uygun
olarak, tanimli ve yetkin kisiler tarafindan yapilmaktadir. Ocak 2010 tari-
hinden itibaren toplam 156 saglikli dondre santral kateter yerlestirilmis
olup, ilk kez karsilasilan bu komplikasyonun goérilme sikiligi %0.6 ‘dir.

Sonug: Kok hiicre nakli bircok elin dokundugu ciddi ve karmasik bir
yaplya sahiptir. Tum standartlar bir ihtiyactan dolayi olusturulmustur.
Bu nedenle belirlenen prosediirlere bagh kalmak, hasta, donér, Grlin ve
calisan guivenligi agisindan hayati &neme sahiptir. Olusan tiim yan etki ve
sapmalarin tekrarini 6nlemek icin tedbirler almak gerekir. Bu amacla, ciddi
olumsuz olaylari, bilgilendiren bir sistem olusturulmalidir. Kalite yonetimi
ciddi olumsuz olay i¢in hastane yonetimi ve saglik otoritesi bilgilendirmeli
ve olaylarin kayitlarinin tutulmasi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Kalite yonetimi, yan etki yonetimi, kok hcre nakli
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W Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi
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HUCRESEL TEDAVi VE KEMIK iLiGi NAKLi MERKEZiINDE
UNITELER ARASI ILETiSIM TOPLANTILARI; 13 YILLIK
DENEYIM
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Amag: Hiicresel tedavilerde Uniteler arasi etkin iletisim ile olumsuz olay,
yan etki ve sapmalarin anahtar personel tarafindan bilinmesinin 6neminin
gosterilmesidir.

Giris: iletisim, yetkin ve verimli bir sekilde gerceklestirildiginde, tniteler
arasinda guven iligkisinin, gercek bir isbirliginin kurulmasini kolaylastiran
temel bir klinik beceridir. Saglik alaninda, 6zellikle hiicresel tedavi hizmeti
veren kliniklerde hastaya, donére, Urline 6zel surecler degisebilmektedir.
Bu nedenle kesintisiz ve dogru bilgi aktarimi hayati dnem tagimaktadir.

Metot: FACT-JACIE standart kitabinda da bir cok maddede (initeler arasi
iletisim saglanmasi ile ilgili gereksinimler tanimlanmistir (11.1.5, D13.1.7
vb)'
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Bu Uniteler arasindaki iletisim, toplantilar, yazil ve sézll istek belgeleri ile
saglanir. Anahtar personellerin her birinin Uniteler arasi iletisimdeki gérev
ve sorumluluklari belirlenmistir. Ornegin; Klinik Program, donoriin saghk
durumu, test sonuclari, eksik testler konusunda Toplama ve Hiicre isleme
Unitelerini yazili olarak bilgilendirmelidir?

Merkezimiz FACT-JACIE standartlarina uyum siirecine basladigi 2009
yilindan beri diizenli olarak her hafta pazartesi saat 12:00-13:00 saatleri
arasinda gerceklestirilerek kayit altina alinmistir. Toplantiya katilacak
anahtar personeller Klinik program Direktoru tarafindan belirlenmistir.
Gereksinim halinde konsultan ve destek birimlerde toplantiya davet
edilmistir. Toplantida asagidaki gindem maddeleri tartisiimistir. ( Bakiniz
Tablo 1) COVID-19 pandemisi nedeniyle 2020 yilinda kalite yonetim faali-
yetleri minimum olarak stirdtrtilmus olup, toplantilar online yapilmistir.

« Cevresel Monitorizasyon, kalibrasyon, validasyon raporlari, dis kalite
sonuglari

. Onceki hafta yapilan toplama islemleri, sonuclar, komplikasyonlar,
mobilizasyon basarisizligi, Bu hafta planlanan islemler

. Onceki hafta yapilan infiizyon islemleri, sonuclari, komplikasyonlar,
engrafmen sireleri, graft gecikmesi veya kaybi, bu hafta planlanan
islemler

« Dondr uygunsuzlugu, triinde biyolojik sapma, infekte trtinler ve bu
konuda kararlar

- Onceki hafta yapilan hiicresel geri kazanim ve tasima ile ilgili bilgilen-
dirme, bu hafta planlan islemler

« Tum sirecglerde olusan aksaklik, sapmalar ve rapor edilen olumsuz
olaylar

- Ek bilgi, 6neri, katki

Toplantilarda olumsuzluklar, kdk nedenleri ve ¢6ziim Onerileri detayli

olarak goérustilmustir. Boylece tim anahtar personeller gerekli diizenle-

meleri, diizeltici faaliyetlere gore plan yapmalari saglanmistir. Tim bu stire

boyunca nakil aktivitesi kesintisiz olarak stirdirilmustr.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, kalite yonetimi, iletisim toplantilar

Kaynaklar

1- FACT-JACIE International standards for hematopoietic cellular therapy product
collection, processing, and administration. Eighth Edition, Version 8.0 May 2021.

2- Kansoy S, Aksoylar S, Ozek G. Uniteler ve kurumlar arasi iletisim. Boga C, editér.
Huicresel Tedavilerde Kalite Yonetim Sistemi Isletimi. 1. Baski. Ankara: Tirkiye
Klinikleri; 2020. p.25-9.

Tablo 1. Yillara gore toplants, bildirilen olumsuz olay, sapma ve mikrobiyolojik olarak pozitif tespit edilen driin

saylsi
\?lll 2009 | 2010 | 2011 2012 | 2013 2014 2018 2016 | 2017 | 2018 2019 2020 2021
Gergeklegtirilen [ 20 |38 | 49 4 |51 48 47 a7 a9 |48 47 - F3]
Toplant Sayist
Rapor Edilen | - - 2 2 Vhasta'2 | 3 0 0 1 3 ] 0
mikrabiyolojik hastas hastid | diriin hasta/13 hasta/1 | hasta/? | hasta/d
pozitif @rin firiin finin 1 finin {lriin {iriin diriin
(hasta/torba donide/12
sayisi) iriln
Rapor edilen 14 48 101 W 4% k) 25 4 18 M 18 17
wlumsuz olay ve
yan etki sayms
Soptan Sapma | - 5 10 9 12 1 s & 5 - ]
Kalite Yanetim | 6 15 13 10 L ] 14 9 1 0 12 4 8
Toplantisi

W Akut Losemi

P-67 Referans Numarasi: 68

PHILADELPIA KROMOZOM POZITIFLiGi iLE NUKS EDEN
B-ALL TANILI HASTANIN TEDAVIi VE ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLi YONETIMi

Merve Ozkan', Ali Unal', Mustafa Baydar'
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri

2006 Yilinda 5 yasinda pansitopeni ile hastanaye basvuran hasta phila-
delphia kromozomu negatif B-ALL tanisi almis. Hastaya 2 kir ‘hoelzer
protokolu’ kemoterapisi verilmis. Sonrasindaki kontrollerinde 4 yil remis-
yonda seyretmis.

2010 Yilinda testiste kitle ile testis niiksti gelismis. ‘Rez-bfm protokol(’
kemoterapisi verilmis. Ayrica testise ve kraniyale radyoterapi almis.

2011 Yilinda remisyonda kabul edilerek takip edilmis. Hastaya 2021 mart
ayinda kemik iligi biyopsisi yapilip kemik iligi flow sitometrisinde %45
blast gorildi. Philadelphia kromozom pozitifligi de saptanan hastaya
philadelphia pozitif niiks all tanisi konuldu.

‘G-mall faz 1 ve faz 2" kemoterapileri verildi. Ayni zamanda philadelphia
kromozom pozitifligi icin hastanin tedavisine tirozin kinaz inhibitori
(dasatinib) eklendi. Tedavi sonrasi kontrollerinde remisyonda gorilen
hastaya allojenik kok hiicre nakli yapilmasi karari verildi.

Hastaya tam uyumlu erkek kardesinden total beden isinlamasi-siklofosfa-
mid hazirlik rejimi ile allojenik kok hiicre nakli yapildi. Bu siirecte hastanin
notrofil ve trombosit duistikligu oldugu aralikta dasatinibe ara verildi

Nakilden 13 giin sonra trombosit engrafmani; nakilden 22 glin sonra not-
rofil engrafmani gerceklesti.

Philadephia kromozomu ve kimerizm kontroli icin tetkik istendi.
Anahtar kelimeler: ALL, Philadelphia, Dasatinib

B Kok Hiicre Vericisi

P-68 Referans Numarasi: 85

GONULLU KOK HUCRE BAGISCILARINDA G-CSF iLiSKiLi
DALAK RUPTURU GELISME SIKLIGI: DONOR ARASTIRMA
TAKIMI (DART) GALISMASI

Cem Kis', Can Boga', Hakan Goker?, Ali UnaF, Yener Kog*, Mutlu Arat®, Meltem Kurt?,
Merve Aydogan®, Vahap Okan’, Mehmet Sonmez®, Erdal Kurtoglu®

"Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Eriskin Hematoloji Bilim Dal
“Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal

SErciyes Universitesi Tip Fakltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal

“Istanbul Medicana International Hematoloji

SFlorence Nightingale fstanbul Hematoloji

SAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi Friskin Hematoloji Bilim Dali

“Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal

SKaradeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Eriskin Hemtoloji Bilim Dali

*Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji

Girig: Notropeni, cesitli maligniteler icin sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda, antiviral tedavi alan HIV enfeksiyonlu hastalarda ve miyelo-
displazili hastalarda ciddi bir sekeldir. G-CSF (Graniilosit koloni sitimtlan
faktor), notrofil dncilerinin biiytiimesini, proliferasyonunu, farklilasmasini
ve olgunlasmasini tesvik ederek nétropenik durumu diizeltmek icin kul-
lanilir. Daha fazla I6kosit toplanmasina ek olarak, G-CSF periferik beyaz
kan hicrelerinin islevsel kapasitesini artirir. Hem otolog hem de allojenik
kemik iligi nakli 6ncesinde periferik kan kok hiicrelerini (PBSC) harekete
gecirmek icin siklikla kullanilir(1,2).

EBMT'de periferik kok hiicre toplam isleminde figrastim icin Onerilen
dozlar, ardisik 5-7 giin boyunca 10 pg/kg/giin SC ‘dir. 2016 yilinda EMBT
transplant aktivitesinde allojenik kok hiicre nakillerinde saglikh kok hiicre
vericilerinden periferik kok hticre kullanimi %76,4'dur.
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G-CSF genellikle guvenilir, tolaribilitesi iyi, yan etkileri diistk bir ajandir.
Bundan dolayidir ki saglikh kok hiicre vericilerinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. En sik goriinen yan etkileri halsizlik, kirginlik, ates, kemik, eklem
ve bas agrilandir. Bazen G-CSF iliskili trombositopeni gorilebilir. Ancak
bunlarin ¢ogu hafif derecede olup yénetilebilir durumdadir. inme, miyo-
kard infraktusu gibi ciddi morbidite ve mortaliteteye yol acan yan etkiler
nadir olup %0.1 oraninda gorilir (3) Dondrden toplanan kok hiicrelerin
hastalar i¢in gosterilmis yararlari yaninda toplama islemleri ile ilgili erken
donemde olusan yan etkilerin cogunun yonetilebilir oldugu ancak G-CSF
ile iliskilendirilen splenik riptur gibi donér glvenligini etkileyen 6nemli
komplikasyonlarin nadiren rapor edilmistir. Bu nedenle gercek insidans
bilinmemektedir. Mobilizasyon sirasinda kullanilan G-CSF tedavisinin 6zel-
likle 4-6. glinlerinde dalak boyutunu artirdigina, kesilmesinden birkac¢ giin
sonra boyutlarinin normale dénduigiine, ancak nadiren dalak riiptiriine
yol actigina dair olgu sunumlari bazinda bildiriler bulunmaktadir (4,5,6).

Amag: Saglkli donerlerde kok hiicre mobiliazsyonu sirasinda gelisen
dalak rupturd ile ilgili veriler kisithidir. Tirkiye verisi olarak bu calisma kok
hiicre mobilizasyonunda nadirde olsa gelisebilen dalak riptura kompli-
kasyonun insidansini belirlemek ve yonetimini tartismak

Materyal-Metod: Bu calisma ¢ok merkezli, retrospektif, kesitsel bir calig-
ma olarak tasarlanmistir. Calismaya 2010-ocak ile 2020-aralik yillari arasin-
da akraba ve akraba disi saglikli 18 yas tstt donorler alinmistir. Pediarik
yas grubu (17 yas ve alti) alti olanlar, kayit bilgileri eksik olan ve dogrulugu
teyit edilemeyen hastalar calismadan dislanacaktir. Calismada G-CSF ile
iliskili dalak rupttrt sikliginin belirlenmesi planlanmistir. Donér kayitla-
rinin dosya yada elektronik ortamda tutulmus olmasina ve bunlarin veri
denetleme grubu tarafindan kontrol edildikten sonra calisma verisi olarak
alinmasina dikkat edilmistir.

Bulgular-Tartisma: Calismamizda 3695 saglikli donor arasinda 2 vakada
dalak ruptird gelismistir. 1 olgu 6limcil, 1 olgu splenektomi sonrasi
hayatina devam etmektedir. G-CSF kullnimina baglh spontan dalak riiptu-
ri gelisen ekstrameddller myelopoez ve parankimal konjesyona baghdir.
Litaratirlerde saglkh dondrlerde PBSC sirasinda gelisen dalak riptrleri
splenektomi ile codu basarili sekilde tedavi edilmistir. Olgularimizda
G-CSF uygulamasinin 4. ve 6.glinlerde dalak ruptiiri gelismis (Tablo-1) ve
litarattirde goriilen olgularla uyumludur. Litarattirlerde saglikl dondrlerde
G-CSF uygulanimi sirasinda dalak riiptiri olan 6 olgu bildirilmistir (6-7).
Litaratirlerde saghkh kok hiicre donerlerinde dalak riptiirti oldukca nadir
goriilmekte olup gergek kaba oran bilinmemekle birlikte 1/5000-1/10000
arasinda varsayllmaktadir. Bizim kaba oranimiz 1/1847dir.

Sonug: Turkiye verisi olarak bu calisma kok hiicre mobilizasyonunda
nadirde olsa gelisebilen dalak riiptiri komplikasyonun insidansini belir-
lemek literatlire nemli bir katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: G-CSF, dalak riiptiirt

Kaynaklar

1- A.M. MacConnachie. Colony stimulating factors: G-CSFs -Filgratim (Neupogen)
andLenograstim (Granocyte). Intensiveand Critical CareNursing 1998; 14:49-50

2- Jan C.C. Borletts, et al. Effect of escalating doses of recombinant human granulocy-
tecolonystimulatingfactor (Filgrastim) on circulatingneutophils inhealthysubjects.
ClinicalTherapeutics 1998; 20(4):722-736.

3-N.M.Nuamah,H.Goker,Y.A.Kilic,H.Dagmoura,A.CakmakSpontaneoussplenicrupture
in a healthyallogeneicdonor of peripheral-bloodstemcellfollowingtheadministra-
tion of granulocytecolony-stimulatingfactor (G-CSF). A casereportandreview of
theliteratureHaematologica, 91 (2006), p. ECR08

4- Splenic rupture in a patient with plasma cell myeloma following G-CSF/
GM-CSF administration for stem cell transplantation and review of theliterature.
Veerappan R, Morrison M, Williams S, VariakojisD.BoneMarrowTransplant. 2007
Aug;40(4):361-4.

5- David Stroncek, Thomas Shawker, Dean Follmann, Susan F.Leitman. G-CSF-induced
spleen size changes in peripheral blood progenitor cell donors. TransfusionVol 43,
May 2003;609-13.

6- F. Falzetti, F. Aversa, O. Minelli, A. Tabilio Spontaneousrupture of spleen during
peripheral bloodstem-cellmobilization in a healthydonorLancet, 353 (1999), p.
555.

7- Becker PS, et al: Spontaneous splenic rupture following administration of granu-
locyte colony-stimulating factor (G-CSF): occurrence in an allogeneic donor of
peripheral blood stem cells. Biol Blood Marrow Transplant 1997;3:45-49.

Tablo 1. Periferal kok hiicre mobilizasyonu sirasinda dalak riiptiirii olan vakalarin karekteristik
ozellikleri

yas | G-CSFdozu

donor
durumu

dalak riiptiirii dalak boyutu tedavi

zamani

34/E | 20mcg/kg/giin 6.giin
40/K | 10mcg/kg/giin 4.giin

(480gr) 140x120x50 mm | splenektomi sad
160x60mm

medikal mortal

W Kok Hiicre Kaynag

P-69 Referans Numarasi: 14

GRI:\Nl:jLOS_iT TRANSFUZYONU SONRASI HLA DOKU GRUBU
DEGISIR MiI?

Mustafa Baydar', Yavuz Koker?, Hanife Oguz*, Kemal Fidan', Ali Unal’

Erciyes Universitesi Hematoloji Bilim Dali

*Frciyes Universitesi Immiinoloji Bilim Dali
SErciyes Universitesi lc Hastaliklan Anabilim Dali

Girig: Notrofiller, bagisiklik sisteminin temel bir bilesenidir ve cok cesitli
patojenlere karsi ilk savunma hattidir. Ortalama olarak sayica yaklasik 4,5
x10%/Ldir [1]. Nétrofillerin inflizyon ile dolasimda 6-8 saatlik kisa bir yari
omre sahip olduguna yaygin olarak inanilir, ancak bu siire tartismalidir ve
5 gline kadar da uzun olabilir [2]. 1960’larda ve 70’lerde yapilan ¢alismalar,
cesitli kaynaklardan yapilan grantlosit transfizyonlarinin (GTX), agir n6t-
ropenik [6semi hastalarinda bakteriyemiyi temizledigini ve atesi azalttigini
gOstermistir [3]. Granulosit transflizyonunun nétropenik hastalarda infek-
siyon iliskili mortaliteyi azalttigi gosterilmisir[4]. Allojenik hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (AHKT) icin potansiyel dondrlerin taranmasi,
aile Gyelerinin insan I6kosit antijenlerinin (HLA) eslesme durumunun titiz
bir degerlendirilmesini ve uygun iliskili dondrlerin tanimlanmasini icerir.

Amag: Verilen indiiksiyon kemoterapisi nedeni ile nétropenik donemde
olan Akut Myeloblastik Lésemi (AML) tanili hastalara, nétropenik dénem-
de verilen GTX ile hastanin HLA doku tipinde hatali degisim tesbit ettik.

Vaka 1: 26 Yasinda bayan hasta Akut Myeloblastik Losemi (AML) tanisi ile
hastaneye yatirildi. Hastanin HLA doku gurubuna bakildi. ARA-C 100 mg/
m?/giin (toplam: 148 mg) 1-7 glinler arasinda ve Daunorubisin 45 mg/m?%/
glin (toplam:66 mg) 1-3 giin kemoterapisi verildi. Tedavinin 14.gliniinde
yapilan kemik iligi incelemesinde flowsitometride %70 oraninda mye-
loblast tesbit edildi. Hasta refrakter kabul edilerek 2. seri tedavi olarak
Gemtuzumab 3 mg/m?%giin (toplam 4.7 mg) 1 giin + Fludarabin 30 mg/
m?%/giin (toplam: 43,5 mg) 1-5 giin + ARA-C 2 gr/m%giin (toplam: 2.9
gr) 1-5 glin+ GCSF 5 mcg/kg 1.glinden itibaren verildi. Bu tedavinin 8.
gliniinde nétropenik atesinin olmasi ve derin nétropenide olmasi lizerine
hastaya GTX verildi. GTX'dan 2 saat sonra hastadan tekrar HLA doku grubu
cahgildu. ikinci kez ¢aligilan HLA doku gurubunun ilk caligilan, hastaya ait
HLA doku gurubundan tamamen farkl oldugu tesbit edildi.

Vaka 2: 32 Yasinda erkek hasta periferik kandan gonderilen Flowsitometrik
incelemede %94 oraninda AML ile uyumlu myeloid blastlar tesbit edilerek
hastaya AML tanisi kondu. Hastanin HLA doku gurubuna bakildi. AML
tanisi ile ARA-C 100 mg/m?/giin (toplam: 200 mg) 1-7 giinler arasinda
ve Daunorubisin 45 mg/m?/giin (toplam:90 mg) 1-3 giin kemoterapisi
verildi. Tedavinin 22. giniin de I6kositleri normale gelen hastaya yapilan
kemik iliginde remisyonda oldugu goérilda. Ardindan 1. Yiiksek doz ARA-C
toplam 15 gr (1,3,ve 5. Giinlerde) ve sonrasinda 2. Kez yiliksek doz ARA-C
toplam 15 gr (1,3, ve 5. Guinlerde) verildi. 2. Kez verilen yiiksek doz ARA-C
sonrasi 11.glinde derin ndtropeniye giren hastaya GTX verildi. GTX sonrasi
2. saat te yeniden HLA doku gurubu kontroli icin kan alindi. Bakilan HLA
doku tiplemesinde tedavi 6ncesi tesbit edilen HLA doku gurubu ile uyum
yoktu.

Tartisma: Hemopoetik kok hiicre transplantasyonunda donér seciminde
ana kriter HLA uyumlulugudur. HLA doku grubu tayininde siklikla perife-
rik kan kullanilmaktadir. Periferik kanda yeterli DNA elde edilemeyecek
kadar disuk seviyede I6kosit sayisi varsa bukkal mukozadan yapilacak
olan smear testide HLA doku gurubu tayininde kullanilabilir. Uygulanan
kemoterapiye bagli, derin I6kopeniye giren hastalarimiza GTX uygu-
lanmasi sonrasinda periferik kandan HLA doku tipinin, verdigimiz bu
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yabanci DNA iceren hiicrelerle degisip dedismedigini kontrol ettik. GTX

sonrasi 2. saatte aldigimiz kan 6rnegi ile bunun degisebildigini tesbit ettik.

Nétrofillerin inflizyon ile dmri yaklasik 6-8 saat olarak kabul edilir. Ancak

24 saate kadar da uzun olabilecegi dusuindlir. Sonug olarak GTX verilen

derin nétropenik hastalarda periferik kandan HLA doku tiplemesi DNA

iceren hiicresel transfiizyonlardan 24 saat sonra yapilmalidir. Bu dénemde
mutlaka doku tiplemesi bakilacaksa periferik kan disinda bukkal mukoza
gibi bolgelerden 6rnekleme tercih edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Granilosit transflizyonu, nétropeni

Kaynaklar

1- Von VietinghoffS , Ley K . Homeostatic regulation of blood neutrophil counts. J
Immunol 2008;181:5183-8 .

2- Pillay J , den Braber |, Vrisekoop N . In vivo labeling with 2H20 reveals a human
neutrophil lifespan of 5. 4 days. Blood 2010;116:625-7 .

3- Freireich EJ . Leukocyte transfusion and the development of the continuous-flow
blood cell separator. Transfus Med Rev 2011;4:344-50 .

4- Passweg JR, Baldomero H, Bader P, Basak GW, Bonini C, Duarte R, et al.; European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Is the use of unrelated
donor transplantation leveling off in Europe? The 2016 European Society for Blood
and Marrow Transplant activity survey report. Bone Marrow Transplant. 2018 Sep;
53(9): 1139-48.

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-70 Referans Numarasi: 69

OTOLOG KOK HUCRE TRANSPLANTASYONUNA BAGLI
NADIR GORULEN BiR KOMPLIKASYON : DIFFUZ ALVEOLAR
HEMOROJi

Cem Selim', Ayse Hilal Eroglu Kiiiikdiler", Ali Zahit Bolaman’, irfan Yavasoglu’
"Aydin Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Friskin Hematoloji Bilimdal

Girig: Pulmoner komplikasyonlar hematopoietik kok hticre transplantas-
yonundan (HKHT) sonra sik goriiliir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite
kaynagidir (1). HKHT sonrasi diffiiz alveolar hemoroji(DAH), pulmoner
goruntilemede yaygin bilateral infiltratlar ve bronkoalveolar lavajda iler-
leyici hemoraji ile karakterize akut solunum yetmezligi sendromudur (2).
DAH'In HKHT alicilarinin %2 ila %14'Uinde meydana geldigine ve %80'den
fazla mortalite ile iliskilidir. Oksiiriik ve dispne DAH icin spesifik degildir
ve hemoptizi hastalarin az bir kisminda goéralir (3). Radyografik bulgular
genellikle santral veya alt lobda belirgin olarak yaygin interstisyel ve alve-
olar infiltratlari gosterir (4). Allojenik HKHT, miyeloablatif rejimler, siddetli
graft vs host hastaligi (GVHD) ve ileri yas, DAH gelisme riskini artirmaktadir
(3). Biz de farkli olarak otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) sonrasi
DAH gelisen bir hastayi sunuyoruz.

Olgu Sunumu: Halsizlik sikayeti ile basvuran 52 yasindaki erkek hastanin
yapilan tetkiklerinde hemoglobin: 6,5 g/dl, I6kosit: 3860 /ul, nétrofil: 1730/
pl trombosit: 72000/ pl olarak saptandi. Hastanin ek hastaligi yoktur ve
39 paket yil sigara kullanim 6ykisi mevcuttur. Fizik muayenede servikal,
submandibular, sag supraklavikiler, bilateral axillar, bilateral inguinal
bolgelerde cok sayida mobil, agrisiz, caplari 0,5 ile 1,5 cm arasinda lenfa-
denopati saptandi. Hastaya yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsi sonucu
mantle hicreli lenfoma tanisi konuldu. Hastaya ardisik R-CHOP, R-DHAP
tedavisi verildi. Ardisik kemoterapi sonrasi remisyona giren hastaya BEAM
protokolii ile OKIT yapildi. OKIT sonrasi sitopenisi devam ederken hastada
10.glinden itibaren atesi olmadan hipotansiyon gelisti. Hastaya ampirik
olarak vankomisin, meropenem ve trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi
baslandi. Hastanin kan kiltlrliinde daha 6nce baslanan antibiyoterapiye
duyarli Escherichia coli Uredi. Saturasyon degeri %60'a gerileyen hastaya
cekilen PA akciger grafisi sonucu (Resim 1) diffiiz alveolar hemoroji tanisi
konuldu. Hastaya gogus hastaliklarinin 6nerisi ile non invaziv mekanik
ventilasyon baslandi fakat hastadan devamli yogun hemorojik sivi aspi-
re edildigi icin ve hastanin saturasyon degeri yikselmedigi icin hasta
entiibe edildi. Hastaya 80 mg/giin dozundan prednol tedavisi ve ivig
tedavisi verildi. Hipotansiyon nedeni ile hastaya noradrenalin ve dopamin
tedavisi bagslandi. Pansitopenisi devam eden hastanin INR: 1.90, proto-
rombin zamani 22.4 saniye, aktive parsiyel tromboplastin zamani 39.1
saniye olarak saptandi. Entlibasyon tiipiinden devamli kanli aspirat gelen
hastaya eritrosit sispansiyonu, taze donmus plazma, aferez trombosit

stispansyonu ve sivi agigi hesaplanarak intravendz sivi replasman edildi.
Tedavi sonrasi tansiyon degeri ve oksijen saturasyonu yiikselmeyen hasta
eksitus oldu.

Tartisma: DAH tedavisi zor, mortalitesi ve morbiditesi ylksek bir hastalik-
tir. DAH, hematopoietik kok hiicre transplantasyonundan sonra goriilen
pulmoner komplikasyonlarin énemli bir nedenidir. Ozellikle allojenik
HKHT sonrasi DAH gortilme riski artmaktadir. Fakat yapilan son ¢alisma-
larda otolog HKHT sonrasi DAH gelisebildigi gosterilmistir (5). Agir sigara
kullanimi olan ve otolog HKHT tedavisi alan hastalarda meydana gelen
pulmoner komplikasyonlarda DAH akilda tutulmasi gereken bir tablodur.

Anahtar kelimeler: 1. Otolog kok hiicre nakli 2. Diffiiz alveolar hemoroji
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Resim 1. PA akciger grafisi

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-71 Referans Numarasi: 86

OTOLOG KOK HUCRE NAIgLi YAPILAN HODGKiN LENFOMA
HASTALARININ YASAM SURESINE ETKI EDEN FAKTORLERIN
RETROSPEKTIF ANALIZI

Ezel Elgiin', Vildan Ozkocaman?, Fahir Ozkalemkas?, ibrahim Ethem Pinar?, Tuba Ersal?

"Bursa Uludag Universitesi ic Hastaliklari Anabilim Dalr
*Bursa Uludag Universitesi i Hastaliklar Anabilim Dah, Kemik fligi Nakil Unitesi

Giris ve Amag: Otolog kok hiicre nakli (OHKHN); hastalarin kendi hemato-
poetik kok hiicrelerinin infiizyonu ile hastalik kontrollini saglama, yasam
kalitesini iyilestirme ve semptomlari hafifletmeyi amaglamaktadir. Relaps/
refrakter Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarinda kurtarma tedavisinin basa-
risiz olmasi durumunda niiks ya da komplikasyonlar nedeniyle yaklasik
%50’ si eks olabilir. Ancak kurtarma tedavisine kemosensitif olan hastalara
OHKHN uygulanmasi standart bir tedavidir. Kurtarma tedavisi ile timor
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ylikl azalan genc ve uygun hastalara uygulanilan OHKHN sonuglarinin iyi
oldugu gosterilmistir. Bu calismada merkezimizdeki OHKHN uygulanilan
relaps/refrakter HL hastalarin nakil dncesi, nakil ve sonrasi donem risk fak-
torlerinin progresyonsuz (PFS) ve genel sagkalim (OS) tizerindeki etkilerini
incelemeyi amagladik.

Yontem: Ocak 2009 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda 18 yasindan buyiik
OHKHN uygulanilan relaps/refrakter HL tanili merkezimizde takip edilen
45 hasta calismaya dahil edildi. OHKHN' den herhangi bir nedenle 6lime
kadar gegen siire OS; OHKHN' den hangisi 6nce olursa relaps, progresyon
veya Olime kadar gegen siire PFS olarak tanimlandi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. PFS ve OS belirlenme-
si icin Kaplan-Meier analizi yapilmistir. Sagkalim stirelerine etki eden risk
faktorlerini belirlemek icin Cox regresyon analizi kullaniimistir.

Bulgular: 45 hastanin %56’ si kadindir. Medyan tani yasi 28 (14-62)’ dir.
Hastalarin primer rejim sonrasinda %40’ 1 refrakter, %601 remisyonda sap-
tandi. Remisyondaki hastalarin %67’ sinde 12 aydan sonra relaps gelisti.
Kurtarma rejimi sonrasinda %76’ si refrakter, %24’ (i remisyonda saptandi.
Hastalarin medyan nakil yasi 32 (20-62)" dir. OHKHN sonrasinda hastalarin
%44 remisyon, %56 relaps gelisti. Nakil sonrasi relaps gelisen hastalarin
%28' i remisyonda, %28’ i refrakter olup yasiyorken %44’ G eks oldu. Eks
olan hastalarin %91’ i lenfoma nedenli, %9’ u lenfoma disi nedenlerden
kaybedildi. Takibimizde ilk 3 aya kadar 6, 1 yila kadar 1,3 yila kadar 3, 5
yila kadar 1 hasta eks; ilk 3 aya kadar 7, 1 yila kadar 8, 3 yila kadar 9, 5 yila
kadar 1 hasta niks oldu. OHKHN sonrasinda ortalama OS 100 (£10,9) ay;
PFS 63 (x10) aydir. OHKHN sonrasi eks olan hastalarin medyan sagkalimi
15 (£6,3); nuksedenlerin ise 26 (+6,8) aydir. OHKHN’ in genel ve progres-
yonsuz sagkalim oranlari Tablo-1' de verilmistir.

Tani aninda I6kosit sayisinin yiiksek olmasi PFS’ de anlamli saptandi
(p=0.013). Tani aninda lenfosit sayisinin yiiksek olmasi OS’ de anlamli
saptandi (p=0.032). Kurtarma tedavisi 6ncesinde nétrofil sayisinin yiiksek
olmasi PFS’ de anlamli saptandi (p=0.046). Febril nétropeni tedavisinde
antifungal kullaniminin OS ve PFS’ de anlamli saptandi (p=0.003). OHKHN’
nin 15. giniinde noétrofil sayisinin yiksek olmasi OS (p=0.031) ve PFS’ de
(p=0.023) anlamli saptandi.

Nétrofil engraftmaninda bir birimlik artisinda relaps riskinin %30 dize-
yinde azaldigi saptandi (p=0.003). OHKHN' nin 15. gliniinde hemoglobin
dizeyinin bir birimlik artmasi relaps riskini azalttigi saptandi. Cok degis-
kenli analizde OS Ulzerinde anlamli olan herhangi bir prognostik faktor
saptanmadi.

Sonug: Literatiirde OHKHN sonuclarina etki eden klinik ve laboratuvar bir-
cok faktor tizerinde galisma bulunmaktadir. Tedaviye refrakter yanit, relaps
stiresinin kisa olmasi, B semptomu, ekstranodal tutulum, rejim sayisinin
artmasi, bulky kitle olmasi, LDH ve sedimentasyon yuksekligi calismalar-
daki anlamli olan risk faktorleridir. Calismamizda da OHKHN sagkalimini
etkileyen birka¢ prognostik faktorii saptayabildik. Farkli olarak daha ¢ok
periferik kan Griinleri ile anlamli sonuglar degerlendirildi. Yine de daha
anlamli sonuglar icin calismalarin 6rneklem grubunun genisletilmesi ve
takip surresinin uzatilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Hodgkin Lenfoma,

Sagkalim
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Sekil 2. Hastalarin demografik zellikleri

Tablo 1. Genel ve progresyonsuz sagkalim oranlan

Siire Genel sagkalim (0S) Progresyonsuz sagkalim (PFS)
3ay %87 %84
iyl %84 %67
3yl %75 %43
Syl %64 %39
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-72 Referans Numarasi: 90

W Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi

P-73 Referans Numarasi: 92

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA GELISEN
TROMBOSIT ALLOIMMUNIZASYONUN ZORLU TEDAViISi

Funda Tekkesin', Begiim Sirin Kog', Selime Aydogdu’, Biisra Kara Yigit', Ash Akdeniz',
Suar Caki Kili¢'
Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi

Giris: Allojeneik hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), beta-talasemi
majoér hastalari icin kiiratif bir tedavi seklidir. Ozellikle iyi risk grubunda
olan hastalarda transplant basarisi %90'in tizerindedir. HKHN yapilan has-
talardan yasanan sorunlardan biri de alloimmunizasyondur. Ozellikle nakil
oncesinde ¢ok sayida transflizyon yapilan hastalarda alloimmunizasyon
gelisme riski yuksektir. Bazi hastalarda nakil sonrasinda trombosit trans-
flizyonu sonrasinda yeterli ylkselme saglanamayabilir. Kanama riski nede-
niyle nakil hastalarinda bu durum ciddi sorunlara yol acabilir. Bu sunumda
babasindan HKHN yapilan alloimminizasyon nedeni ile uzun siire trom-
bositopeni devam eden hastamizin tedavi siirecinden bahsedilmistir.

Vaka Sunumu: Beta talasemi Major tanisi ile izlenen, 17 yas 5 aylk kiz
hasta, HLA 10/10 tam uyumlu babasindan allojenenik kok hiicre nakli
yapilmak tizere klinigimize kabul edildi. Hasta 5 yil 6nce ulkemize gog
etmis olup tanidan 6nceki tiim transfiizyonlarini baska bir tilkede almistir.
Yatis 6ncesinde back-up kemik iligi saklanan hastanin hazirlama rejiminde
ATG(10 mg/kg/giin,-13,-12,-11), siklofosfamid (40 mg/kg/gtin, -10,-9,-8),
mesna (60 mg/kg/gilin, -10,-9,-8,-7), fludarabin (30 mg/m2/giin,-7,-6,-5,-
4,-3), treosulfan (14 g/m2, -6,-5,-4), thiotepa (2x5 mg/kg,-2) immiinsupresif
olarak da siklosporin ve metotreksat kullanildi. Transplant 6ncesinde -1.
glinde intraven6z immiinglobulin (IVIG) tedavisi verildi. Profilaksi amaci
ile flukonazol ve asiklovir kullanildi. Hastanin babasi morbid obez oldugu
icin kemik iligi yerine perifer kaynakl kok hiicre (PKH) kullanilmasina karar
verildi. PKH trtint MNC: 3,4x107/kg, CD34: 8x10°/kg olarak toplandi. Nakil
sonrasi +1. glinde notropenik ates gelismesi lizerine antibiyotik tedavisi
baslandi. +4. Glinden itibaren trombosit refrakterligi gelismesi ve direk
coombs pozitifligi olmasi nedeni ile hastaya toplam 4 kez IVIG tedavisi;
3 kez 1 gr/giin olacak sekilde 4 glinlik pulse steroid tedavisi verildi. +31.
Glnde pansitopeni gelisen hastada hemofagositoz dustintilmesi Uzeri-
ne deksametazon tedavisi toplam 10 glin boyunca verildi. +35. glinde
eltrombopag 50 mg/giin baslanarak, takiplerinde 100mg/giine tedrici
olarak ¢ikildi. Hastanin cilt GVHD bulgularinin gelismesi ve trombosit
refrakterliginin de devam etmesi tizerine deltakortil tedavisi 2 mg/kg/giin
olacak sekilde verildi. izleminde trombosit transfiizyon ihtiyaci kalmamasi
lizerine +90. glinde prednol ve eltrombopag kullanmak Uzere taburcu
edildi. Hastanin izleminde agir agiz ici ve diseti kanamalari, epistaksis,
menoraji, hemorajik sistit bulgulari, intrakranial mikrohemorajileri olustu.
Posterior reversibl ensefalopati (PRES) nedeniyle yogun bakimda takip
edildi. Vitroz hemoraji nedeniyle gérme kaybi gelisti. Hastanin takiple-
rinde, GOz Bolimi, Periodontoloji, Cene Cerrahisi, Cocuk Yogun Bakim
Unitesi departmanlarinin dnerileri ve takipleri ile hemorajilerin kontrolii
icin lokal (adrenalin, transamin, fibrin 6rtl, bonewax vb) ve intravenoz (K
vitamini, taze donmus plazma, transamin, eritrosit ve trombosit stispan-
siyonlari, faktor 7 vb) destek tedaviler uygulandi. Hastaya kok hiicre nakil
Uinitesindeki izlemi boyunca toplam 145 (inite aferez trombosit, 36 Unite
eritrosit stispansiyonu, 33 Unite TDP uygulandi. Hastanin nakil sonrasi 6.
ayda olup trombosit ihtiyaci olmadan, tam kimerik izlemi izlenmektedir.

Sonug: HKHN, B-talasemi major hastalarinda kiratif bir tedavi secenegi
olmakla birlikte anti-trombosit antikorlarin olusmasi sonucunda tedavi
stirecinde alloimm{inizasyon ortaya ¢ikabilir. Tedavide ABO ve HLA uygun
aferez trombosit transfiizyonlari, antifibrinolitik ajanlar, IVIG, plazmaferez,
rituximab, steroid kullanilabilir. Alloimmunizasyonun 6nlenmesinde ABO
uygun kan drinleri kullanilmasi ve kan Urlnlerinin kullanilmadan 6nce
I6korediiksiyonu 6nemlidir. HKHN sirasinda ve sonrasinda alloimmiinizas-
yon gibi ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi ve tedavi siirecinin
cok daha zorlu hale gelebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hiicre nakli, talasemi, alloimmnizasyon

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE MEZENKIMAL KOK
HUCRE UYGULAMASI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Basak Bostankolu Degirmenci'’, Emine Merve Savas', Ayse Asena Dikyar', Zeynep Arzu
Yegin', Ziibeyde Nur Ozkurt'

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Boliimii

Amag: Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) bircok malign ve benign hema-
tolojik hastalikta kiratif bir tedavi secenegidir. Kemik iliginde hematopo-
etik htcreler disinda mikrocevrenin temel elemani olarak mezenkimal
kok hicreler (MKH) ve bu hiicrelerden olusan adiposit, osteosit, kond-
rosit, endotel hicreleri gibi bag doku elemanlari bulunmaktadir (1,2).
Mezenkimal kdk hiicreler GvHH tedavisinde kullanildigi gibi GvHH'ndan
korunmak ve engraftman surecini desteklemek icin de kullaniimaktadir
(3,4). Bu vaka serisinde, graft rejeksiyonu icin ylksek riskli, AKHN sirasinda
mezenkimal kék hiicre ko-inflizyonu uygulanan hastalarda engraftman ve
graft versus host hastaligi sonuclari degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2018-Ekim 2021 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin K&k Hiicre Nakil Unitesinde AKHN sirasin-
da mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulanan toplam 8 hasta degerlendi-
rildi. Dosya bilgileri geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Allojeneik kok hiicre nakli sirasinda 1 hastada naklin -1. ve +7.
gliniinde, 1 hastada 0. ve +14. giinde, 6 hastada 0. ve +7. gliniinde MKH
tedavisi uygulandi. Her uygulamada 1x10°/kg MKH inflizyonu yapildi. Yedi
hastada ortanca 17. glinde nétrofil engraftmani elde edildi. Alti hastada
ortanca 27. glinde trombosit engraftmani saglandi. Birinci ay kimerizm
degerlendirmesinde 6 hastanin %100, 1 hastanin %99, 1 hastanin %93
kimerik oldugu goruldi. Kimerizmi %93 olan hastanin 3. ve 6. ay deger-
lendirmesinde %100’ yiikseldigi gériildi. Onceki AKHN'nde graft rejeksi-
yonu ve mikst kimerizm gelisen 3 hastada MKH co-infiizyonu ile yapilan
AKHN sonrasi engraftman saglandigi gorildu. Sekiz hastanin 3'tinde akut
graft versus host hastaligi gelisti. Degerlendirilebilen 5 hastanin 2'sinde
kronik graft versus host hastaligi saptandi. Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Tartisma: Allojeneik kok hiicre naklinde MKH uygulamasi ile ilgili yapilan
calismalara bakildiginda farkl sonuclar mevcuttur. Teorik olarak GvHH ve
engraftman Uzerine olumlu etkisinin olmasini bekledigimiz bu uygula-
manin, 2016 yilinda yayinlanan 309 hastali bir meta-analizde istatistiksel
olarak anlamli bir farkhhk saglamadigi goralmustir (5). 2021 yilinda
yayinlanan 728 hastall baska bir meta-analizde ise engraftman suresinin
kisaldigi ve kronik GvHH riskinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir (1).
Ciddi aplastik anemi tanisiyla nakil yapilan diger bir calismada da 103
tam uyumlu kardes nakil ve MKH uygulamasi ile yapilan 91 haploidentik
nakil sonuglari karsilastiriimistir. Akut ve kronik GvHH riskinin haploidentik
(+MKH) nakilde daha fazla oldugu gérilmekle birlikte, engraftman agi-
sindan benzer sonuglar alindigi saptanmistir (6). 2019 yilinda yapilan 11
hastali tek merkezli bir ¢calismada primer myelofibrozisli hastalarda MKH
inflizyonu ile AKHN'nin efektif bir tedavi secenegi olabilecegi belirtilmistir
(7). Bizim ¢alisgmamizda 8 hastanin 7’sinde ortanca 17. giinde (12-24)
nétrofil engraftmani saglanmistir. Notrofil engraftmani gergeklesmeyen 1.
Hastanin nakil sirasi ve sonrasinda ciddi enfeksiy6z komplikasyonlar gelis-
mis olup erken dénemde kaybedilmistir. Degerlendirilebilen 5 hastanin
sadece 2'sinde sinirli kronik GvHH gelistigi goralmustur.

Sonug: Sinirli sayida vaka ile yapilan geriye doniik bu 6n degerlendirme-
de, AKHN sirasinda uygulanan mezenkimal kok hicre tedavisinin graft
rejeksiyonu icin yliksek riskli hastalarda engraftman tizerine olumlu etkisi-
nin olabilecegini distindiirmektedir. MKH ko-inflizyonunun engraftmana
ve GvHH'a etkilerinin prospektif ve randomize ¢alismalar ile desteklenme-
si gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli, mezenkimal kok hticre, engraftman,
GvHH
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Tablo 1. Hasta ve nakil ozellikleri

Hamta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta d Hasta & Hasta b Hasta 7 Hasta §
Fag v} 38 75 20 ] 33 B 55 55
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadin Erkek Kadin Erkek ¥adin
Tam Aplastik Anemi Fre-BALL B-Talesemi PMF Kronik Post. PMF Fibrotik
Major semininde | NGtrofilik | pelisitemik MDS
AML Losemi | Mysiofibrazis
Tiakil bnces Tmmunsupresif | Tam Tam yanitl)] c Girengil Direngll Direngil
hastalik durumu tedaviye yanit{IV) hastalik hastslik hastalik
yanitsiz
Tkl rejeksiyon = Wik " : Brimer " - Frimer
ayhisis kimerizm rejeksiyon rejeksiyon
3 AKHN 2 AKHN 2 AKHN
MNakil Bncesi 1 o 5 2z 1 1 4 1
HCTO
Wakil onces € 5 0 3 5 2 B 5
EBMT skoru
Dondr durumu HLA 810 Haploidentik HLA tam Haploidertik | Haploidentik HLA tam Hagloidentik HLA tam
uyumiu uyurnly uyumlu uyumiy
akraba digt lardeg arda; kardey
Hanrlamarajimi Azaimiy Rzaluimig | Azaltimiy | Azlimig | Agaiuimig Azaltimiy Azaiuimiz | Azaitimiy

yoduniukta | yofuniukta | yofuniukta | yopuniukta | yoBunlukta | yoBunlukta | yofuniukta | yoBuniukta
GVHH profilaksis | Czs, Mix, ATG, | Css, WAMF, | Cis, Mitx, | Csa MMF, | Css MIMF, | Css, MINMF | Css, MMF, | Css, MINF,
Ty Ty ATG PTLy Ty PT-Cy ATG
Them sires E a0 380 EE 57 382 T 7
lgan}
Mortallie Fakll Wikl | Nakal Tl Yok Yok Hestalk Yok Yok Hastalk
iligkili iligkil

ANHN: Allojeneik kbk hiicre nakli; AML: Akut Miveloid Lsemi; ATG: Anti-timosit globilin; Csa: Sikiosporin; EBMT: European
Society for Blood and Marrow Transplantation; GvHH: Graft versus host hastali; HCT-Cl: Hematopoietic cell transplant—
Comorbidity Index; HLA: Insan Lokosit Antijenleri, MDS: Myelodisplastik Sendrom; MMF: Mikofenolat Mofetil, Mux:
Metotreksat, PMF: Primer Myelofibrozis, Pre-B ALL: Preklrsdr B hicreli Akut Lenfoblastik Lésemi, , PT-Cy: Post Transplant

Siklofosfamid

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-74 Referans Numarasi: 94

OTOLOG KOK H_UC.RI; NAKLi SONRASI AKUT GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI: IKI OLGU SUNUMU

Yasa Giil Mutlu', Berrin Balik Aydin', Elif Melek', Sevil Sadri', Hiiseyin Saffet Bekoz ',
Leylagiil Kaynar', Omiir Gékmen Sevindik'

'Istanbul Medipol Universitesi

Akut graft versus host hastaligi (GvHH) Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre
Nakli sonrasi sik goriilen, baslica cilt, karaciger ve bagirsaklan etkileyen bir
komplikasyondur. Otolog nakil sonrast histolojik olarak allojenik GvHH'den
ayrilamayan otolog GvHH benzeri sendrom tanimlanmistir. Allojenik nakil
sonrasl akut GvHH gorilme sikligi %30-80 arasinda degisirken, otolog
GvHH orani %5-10 arasinda bildiriimektedir. Bu bildiride klinigimizde oto-
log kok hticre nakli sonrasi gelisen 2 GvHH olgusu paylasilacaktir.

Olgu1: Multipl Myelom sebebi ile takip edilen ve 4 kiir Siklofosfamid+VRd
sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilan hasta +33. glinde baslayan gtinde
10 defayr bulan yesil renkli ishal ve ates sikayeti ile bagvurdu. Hastanin
ishal etyolojisine yonelik tetkiklerinde enfeksiyoz etken saptanamadi.
Etyolojiye yonelik ileri inceleme amagl kolonoskopi yapildi. Kolonoskopi
incelemesinde bagirsak mukozasi normal gériinimde izlendi, multipl
biyopsiler alindi. ishal sikayeti devam etmesi (izerine GvHH 6n tanisi ile
Prednizolon 2 mg/kg dozunda baslandi. Kolon biyopsi sonucunda CMV
negatif, kript epitelinde apopitoz, kript limeninde musifaj ve apopitotik
cisimcikler, seyrek kript kaybi, bulgular akut GvHH ile uyumlu olarak
bulundu. Hastanin ishali steroide dramatik yanit vererek, 4 giin icerisinde
geriledi, steroid tedavisi azaltilarak 2 ay icerisinde kesildi.

Olgu2: Multipl myelom sebebi ile ¢coklu sira tedavi alan ve Daratumumab-
Karfilzomib-Lenalidomid-Deksametazon tedavisi ile otolog kok hiicre

nakline ilerlenen hasta, nakil sonrasi +30. Glinde 20 defayi bulan sulu
diskilama sikayeti ile geldi. Enfeksiy6z nedenler digslandiktan sonra yapi-
lan kolonoskopide kolon mukozasinda yer yer hiperemi izlendi. Multipl
biyopsiler alindi. Biyopsi sonucunda epitelyal apopitoz, kript kaybi sap-
tand, bulgular akut GvHH ile uyumlu bulundu. Hastaya 1 mg/kg dozunda
prednizolon baslandi ve steroide dramatik yanit alindi. Sonrasinda doz
azaltilarak yine 2 ay icerisinde kesildi.

Otolog nakil sonrasi gelisen akut GvHH, patogenezinde transplant sonrasi
otoreaktif T hiicreleri ve mikrokimerik T huicreleri suglansa da sebebinin
net olarak aydinlatilamadigi, kisa sureli steroid tedavisine yanit veren,
oldukga nadir gorilen bir komplikasyondur.

Anahtar kelimeler: otolog, graft versus host hastaligi,

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-75 Referans Numarasi: 96

PEDIATRIK MALIGNITELi HASTALARDA, KEMIK iLiGi KOK
HUCRESEL DINAMiK DEGiSKENLERIN DEGERLENDIRILMESIi

Pinar Akpinar Oktar', Haldun Uz', Serpil Yanbakan', Seda Demirel', Ustiin Ezer *, Tiirkan
Patiroglu’, Ahmet Emin Kiirekgi'

"Lasev - Lasante Cocuk Ve Yetiskin Hastanesi

Kemik iliginde bulunan saglhkl hematopoietik kok hicrelerin (HKH) trans-
plantasyonu, hematopoietik hastaliklar icin 6ncelikli bir tedavi secenegi-
dir. HKH transplantasyonunda naklin etkinligi kemik iligi mikro cevresinin
HKH leri kabul etme kapasitesine baghdir. Bu ¢alismada, hematopoietik
progenitor kok hiicre (HPKH) ve CD34+ hiicrelerin mobilizasyon ve eng-
raftman kinetigi Uzerine etkileri ve parametrelerin birlikte degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

HPKH transplantasyonunda hiicrelerdeki dinamik degiskenler 13 hastanin
aferez Urlinlindeki HPKH oranlari ve kilogram basina diisen hticre sayilari
ile engraftman zamanlari, CD34+ hiicre oranlari, kilogram basina diisen
CD34+ hiicre sayilari, kimerizm oranlari, graft versus host hastaligi (GvHH)
dereceleri, sayilari ve nakil sonrasi relaps durumlari dahil olmak tizere pek
cok parametre degerlendirilmistir.

Nakil 6ncesi toplanan aferez urtinlerinde BD FACSCanto Il akim sitomet-
resi ile “CD34+ CD38- CD45RA- CD90+ CD49f+" immiinfenotip gosteren
hicreler, HPKH olarak tanimlanmis ve BD FACSDivaTM software ile veri
analizi yapilmistir.

Yapilan pearson korelasyon analiz, sonucuna gore hastalarin kilogram
basina disen HPKH sayisi ve ylizde dederleri arasinda gucli pozitif ve
anlamli bir iliski bulunmustur (r=.733, p<.05). Analiz sonucuna gére, HPKH
ylizdesi ve trombosit engraftman zamani arasinda orta seviyede anlamli
ve olumlu bir iliski (r=.631, p<.05) bulunurken, eritrosit engraftman zama-
ni arasinda gl¢lu negatif bir iliskinin varhig belirlenmistir (r=-.730, p<.01).
Hastalara inflize edilen kilogram basina HPKH hiicre sayilari ile trombosit
engraftman zamani arasinda ise anlaml bir iliski bulunmustur (r=.780,
p<.05).

Sonug olarak, bu ¢alisma ortalama >/= 2.57 x 10¢kg HPKH hiicre infliz-
yonu ile gerek otolog gerekse allogenik transplantasyon yapilan ¢ocuk
hastalarda hizli ve uzun vadeli trombosit engraftmaninin saglandigini
dogrulamaktadir.
Anahtar kelimeler: Kemik iligi transplantasyonu, progenitor kok hicre,
Engraftman.
Kaynaklar
+ Vernot, Jean-Paul, et al. “Phenotypic and functional alterations of hematopoietic
stem and progenitor cells in an in vitro leukemia-induced microenvironment.
International journal of molecular sciences 18.2 (2017): 199.
Keeney, M., et al.“and CD34+ Stem and Progenitor Cells by Flow Cytometry—Time
to Let Go!!” Cytometry (Communications in Clinical Cytometry) 34 (1998): 280-283.
« Itkin, Tomer, et al. “Distinct bone marrow blood vessels differentially regulate
haematopoiesis.” Nature 532.7599 (2016): 323-328.
Barnett, D, et al. “Guideline for the flow cytometric enumeration of CD34+ hae-
matopoietic stem cellsprepared by the cd34+ haematopoietic stem cell working
party.” clinical & Laboratory Haematology 21.5 (1999): 301-308.
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B Multipl Myelom
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KARACIGER'DE METASTATIK iKiNCi PRIMER MALIGNITEYi
TAKLIT EDEN EKSTRAMEDULLER TUTULUM iLE BASVURAN
MULTIPL MiYELOM VAKASI

Boran Yavuz', Aylin Fatma Karatas', Serkan Giiven', Canan Altay?, El¢in Erdogan Yiicel',
Fatih Demirkan’, inci Alacacioglu’, Giiner Hayri Ozsan'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dah
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah

Girig: Multipl miyelomda ekstramediiller (EM) tutulum tani aninda hasta-
larin %7'sinde gorilen [1] bir tablo olup genelde kot prognozu 6ngordi-
riir[2]. Tani aninda gosterilen 13q delesyonu, EM hastalikla prezentasyonla
iliskilendirilmistir [3]. Multipl miyelomda otolog kok hiicre destekli yiiksek
doz kemoterapi uygun hastalarda tedavinin ana yapitaslarinda biridir. EM
hastalikla bagvuran ve otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi
sonrasi bu bulgularda diizelme izlenen bir vakayi sunuyoruz.

Vaka: Agustos 2019'da baska bir merkezde IgA k smoldering miyelom
tanisi konulan ve takibe alinan 63 yasinda erkek hasta tarafimiza basvur-
du. Parkinson hastaligi, ankilozan spondilit tanilari da bilinen hastanin
sikayeti olmadigi gibi muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Yapilan
tetkiklerde semptomatik miyelom tanimlayici bulgu ve amiloidoz saptan-
mayan hasta smoldering miyelom tanisi ile takibe alindi. Haziran 2021'de
halsizlik sikayeti ile acil servise basvuran hastanin hemoglobin: 6,9 gr/dL
izlendi. Transfiizyon ve yeniden degerlendirme icin servise yatirildi. Kemik
iliginde bazilari plazmoblastik goriinimde %60 plazma hiicre infiltras-
yonu, FISH panelinde del13q ve 1q Gain goriildi. 4,1 gr/dL M proteini
izlendi. Evresi ISS Il olarak degerlendirilmesine ragmen 1q gain nedeniyle
yliksek riskli kabul edildi. Yatisinda sagda baskin bilateral plevral effiiz-
yon saptanan hastaya torasentez uygunladi. Eksuda vasifli siviya yapilan
sitosantrifiij sonrasi mikroskobik incelemede plazma hicreleri goruldi
(Bkz. Sekil 1). limh koagulopatisi ve hipoalbuminemisi olan hastada kara-
ciger sirozunu ekarte etmek icin yapilan abdomen ultrasonografi(usg)'de
hepatomegali ve karaciger parenkiminde inhomojen goriinim saptandi.
Bunun Uzerine gastroenteroloji onerisi ile yapilan Gst abdomen MRG'de
karaciger sag lobda agirlikli olarak arka sektor yerlesimli birkag adet, T2A
goruntilerde parankime kiyas ile hafif hiperintens, silik sinirli fokal paran-
kimal lezyon izlendi. Bu lezyonlarin miyelom iliskili olabilecegi distinuldi
fakat girisimsel radyoloji tarafindan usg'de lezyon gorilemediginden
biyopsi yapilamadi. Servis yatisinda makroskopik hematiirisi gelisen hasta
yapilan Uriner usg'de mesanede yaygin duvar kalinlk artisi ve sag ante-
rolateralde muhtemel kitle gériiniimii izlendi. idrar sitolojisi normal olan
hastaya Uroloji tarafinca operasyon planlansa da gerceklesmedi. Hastaya
bortezomib-+siklofosfamid+deksametazon(VCD) tedavisi baslandi. 1. Ktri
yatarak alan hastaya 2. Kir sonrasi ayaktan yapilan degerlendirmede
hastada kismi yanit gorildu. Hematrisi olmayan hastanin plevral effiiz-
yonu tamamen, karaciger lezyonlar tama yakin gerilemisti. Hastaya Kasim
2021'de otolog kok hiicre destekli yliksek doz melfalan (200 mg/m?) teda-
visi uygulandi. Nakil sonrasi yapilan degerlendirmede hasta tam yanitl
olarak degerlendirildi. Hastanin akciger grafisinde effiizyon izlenmedi
(Bkz. Sekil 2). MRG'de karaciger lezyonlarinin kayboldugu gérildu (Bkz.
Sekil 3). Hastanin Gaucher taramasi negatif sonuglandi.

Sonug: EM hastalik ile basvuran multipl miyelomda ideal tedavi rejiminin
hangisi oldugu acik degildir [2, 4]. Veriler daha ¢ok retrospektif calismalara
dayanmaktadir. Diger yiiksek riskli miyelom hastalarinda oldugu gibi, ilk
sira tedavide farkli mekanizmalari kullanan coklu ilacin kombine olarak
kullaniimasi énerilmektedir [5]. induksiyon tedavisi sonrasi uygulanan
otolog kok hiicre destekli yliksek doz kemoterapinin bu hastalarda koti
prognozu diizelttigine dair yayinlar olsa da [6] bu konuda goris birligi
olusmamistir. Tandem naklin fayda saglayabilecegi gosterilmistir [7]. Bu
hastamizda gordiigiimiiz gibi, EM tutulumlarin ikinci primer maligniteleri
taklit edebilecekleri unutulmamali, bu hastalarda lezyon boyutu, yerlesimi
veya hastanin komorbid durumlari nedeniyle biyopsi yapilamiyorsa anti-
miyelom tedaviye sans taninmalidir.

Anahtar kelimeler: multipl miyeloma, ekstramediiller hastalik, otolog transplant

Kaynaklar
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disease in multiple myeloma: a longitudinal study on 1003 consecutive patients.
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi PAAG(a), OKIT sonrasi PAAG (b)
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Sekil 3. Tedavi 6ncesi abdomen MRG (a), OKIT sonrasi abdomen MRG (b)

B Hematopoietik Kok Hiicreler
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE KULLANILAN
BUSULFAN DOZLARININ VOH GELiSiMi UZERINE ETKisi
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Aydogdu*, Giircan Dikme®, Ali Zeki Bedir', Ozlem Basoglu Gner?, Funda Cipe?, Sevil
(Ozhan, Nevin Yalman', Tung Fisgin®

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Merkezi

*Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi Bahcelievler Medikal Park Hastanesi (ocuk Hematoloji Ve Onkoloji
Klinigi, Pediatrik Kit Unitesi
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Giris: Veno-okluzif hastalik (VOH), Hematopoetik Kok Hucre Nakli
(HKHN)'nde hayati tehdit eden, tedavi ve yonetimi zor, mortal olabilen bir
komplikasyondur; Busulfan (BU) kullanilan hazirlik rejimleri VOH icin risk
olusturur. Merkezlerimizde BU kullanilarak HKHN uygulanan hastalarda
ortalama BU duizeylerinin ve VOH gelisimi arasindaki iliski degerlendirildi.

Materyal, Metod: Busulfan'n konstantrasyon bagimh VOH olusturup
olusturmadigini arastirmak icin HKHN hazirlik rejiminde BU uygulanan
138 hasta degerlendirmeye alindi, bu calismada BU esik degerleri 800 -
900 - 1000 - 1250 uMx dk olarak kabul edildi, hastalarin ardisik 4 defa
Busulfan duzeyleri degerlendirildi ve ortalamalari alindi. Tum hastalara
defibrotid proflaksisi verildi. VOH gelisen 61 olgu 26 kiz ve 35 erkek has-
tadan olusan, yas ort:5.05 (SD+5,28), 59 allojenik/2 otolog nakil idi. VOH
gelismeyen 77 olgu ise 28 kiz ve 49 erkek hastadan olusan, yas ort:6.8
(SD+5,29), 56 allojenik/21 otolog nakil idi. VOH tanisi modifiye Seattle
kriterlerine gore konuldu.

Sonug: 138 hastanin 61'inde Seattle kriterlerine goére VOH goézlendi. VOH
gelisen olgularin 26'sinda perifer kok hicre(PKH), 28'inde kemik iligi kok
hiicre(KiKH) kullanildi; VOH gelismeyen olgularin 50'sinde PKH, 21'inde
KIKH kullanildi; nakil sonrasi VOH baslama giinii +13,2 (SD+6,5)giin ve
nétrofil engrafman glinl ortalamasi +14,2 (SD+4,65) glindii. VOH gelis-
meyenlerde nétrofil engrafman gilini ort: +13,3 Giin (SD+3,26) idi. VOH
gelisenlerde VOH'a bagh 6ltim sayisi 4 oldu. CMV pozitifligi VOH grubunda
43 olguda, VOH gelismeyen grupta 33 olguda gelisti. GVHH, VOH olgularin
6'sinda, VOH olmayanlarin 10'unda mevcuttu.

Tum hastalarin BU diizeylerinin ortalamalari alindi. BU ortalama esik
degerleri 800 — 900 - 1000 - 1250 uMx dk olarak kabul edildi. VOH gelisen
grubun(n=61) BU diizeyi ort.: 851,79 (SD+351,1) uMx dk, VOH gozlenme-
yen grubun(n=77) BU diizeyleri ort.: 862,9(SD+334,6) uMx dk.

Esik degerlerine gore yapilan analizde en belirgin farklilik >900 uMx dk
esik degerinde goézlendi. VOH olan grupta 900 uMx dk Uzerinde oran
%49,1 gozlenirken VOH olmayan gruptaki hasta sayisi %31,1 olarak deger-
lendirildi. Hastalarimizda BU diizeyi arttik¢a (>1000 ve >1250) VOH riskinin
artmadigi gézlendi.. VOH gelisimi acisindan, her iki grubun BU dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi(p>0.05).

Hastalarin; yas, cinsiyet, CMV pozitifligi, GVHH ve nétrofil engrafman
glinu agisindan independent sample t test'e gore anlamli bir farklilik
gorilmedi(p>0.05).

VOH olusumunda BU kullanimi disindaki faktorlerinde (kemoterapi kulla-
nimi ve stresi, relaps gelisimi, kacinci remisyon oldugu, kaginci nakil oldu-
gu, hepatik disfonksiyon, ferritin diizeyleri, radyoterapi uygulamasi...)
degerlendirilmesi uygundur.

Anahtar kelimeler: Busulfan, VOH, Hematopoetik kok hiicre nakli
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4- Ten Brink MH, Zwaveling J, Swen JJ, et al. Personalized busulfan and treosulfan
conditioning for pediatric stem cell transplantation: the role of pharmacogenetics
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Busulphan. Br J Haematol. 2009; 147(4):554-60.

Tablo 1. Busulfan diizeylerinin esik degerlerine gare dagilimi

BU diizeyi (uMx dk ) >800 >900 >1000 >1250
VOH olanlar n: 61 33 (%54) 30 (%49,1) 18(%29,5) 3(%4,9)
VOH olmayanlar n: 77 32 (%41,5) 24 (%31,1) 18 (%23,3) 8(%10,3)
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W Lenfoma

P-78 Referans Numarasi: 173

iKiZ GEBELIKTE RELAPS HODGKiIN LENFOMA YONETIMi
(OLGU SUNUMU)

Fatih Yaman', Neslihan Andi¢’, Nur Oguz Davutoglu’, Hava Uskiidar Teke’, Hiiseyin Mete
Tanir?, Eren Giindiiz'

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dah
*Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari Ve Dogum Anabilim Dali

Girig: Hodgkin lenfoma (HL) gebelikte en sik goriilen hematolojik malig-
nitedir. Gebelikte insidansi 1/1000 ile 1/3000 arasindadir. Gebelikteki
seyri hamile olmayan kadinlardakine benzerdir. Bu tiir vakalarin yénetimi
kemoterapi endikasyonu oldugunda tibbi ve etik zorluklar dogurur.
Literatiirde bu hastalarda ilk tanida doksorubisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin (ABVD) basta olmak Uzere farkli protokoller ve radyoterapi
ile tedavi 6nerileri mevcuttur. Ancak relaps olan hastalarda ikinci se¢im
tedavi ile ilgili veriler sinirhdr.

Olgu Sunumu: 27 yasinda kadin hasta. Nodiiler sklerozan HL tanisi ile
6 kir ABVD aldi. Tedaviden 1 yil sonra 21 haftalik ikiz gebeliginde nefes
darhg sikayeti ile tarafimiza basvurdu. Batin korumali olarak c¢ekilen
bilgisayarli tomografi (BT)'de anterior mediastenden sol hemitoraksa
uzanan 13.5x9x16.5 cm kitle lezyonu ve sol hemitoraksta 11 cm plevral
efiizyon saptandi. Mediastinal kitleden yapilan biyopsi sonucu noddler
sklerozan Hodgkin lenfoma olarak sonuglandi. Hastaya ifosfamid, karbop-
latin, etoposid (ICE) kemoterapisi verildi. iki kiir ICE tedavisi sonrasi erken
dogum eylemi baslamasi nedeniyle gebeligin 28+5 haftasinda sezaryan
ile dogum yapildi. Bebeklerde prematdritenin getirdigi sorunlar haricinde
bir sorun saptanmadi. Tedavi sonrasi ¢ekilen pozitron emisyon tomografisi
(PET BT)' de tutulum gériilmedi. Uglincii kiir ICE ile kék hiicre mobilizasyo-
nu yapildi. Karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan (BEAM) hazirlama reji-
mi ile otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapildi. Hasta nakil sonrasi 6. ayinda
remisyonda takiplidir. Bebekler 9. aylarinda sag ve sagliklidir.

Tartisma: Gebelikte relaps olan HL vakalar ¢ok nadirdir. Bu nedenle HL
da kurtarma kemoterapi kombinasyonlari hakkinda ¢ok az veri vardir.
ABVD'nin ikinci trimesterde nispeten gtivenli oldugu g6z 6niine alinarak
6 aydan daha gec relaps olan gebe hastalarda tekrar ABVD kullanilmasi
disundlebilir (1,2). Hastamizin relapsi birinci yilda olmustu ancak hastalik
progresyonu ¢ok hizli idi bu nedenle DHAP ve ICE kurtarma tedavilerini
g0z Online aldik. Platin ve gemsitabin bazl rejimlerin ilk trimesterden
sonra kullanilabilecegine dair yayinlar vardir (3,4). Diger kanserlerde
kullanim verisinden yola cikarak etoposid, doksorubisin ve ifosfamid ile
ilgili olumlu bildirimlere ulastik (5,6). Merkezi tecriibemizi de g6z 6niine
alarak hastaya ICE kemoterapisi uygulamaya karar verdik. Gebelikte
kemoterapi alan HLIi hastalarda bebekte dusiik dogum agirhigi ve erken
dogum bildirilmistir (4). Bizim hastamiz da erken dogum yapti ancak ikiz
gebelik oldugu da g6z dniine alinirsa bu durumun sadece kemoterapiden
kaynaklandigini sdyleyemeyiz.

Sonug: ikiz gebelikte mediastinal kitlesel hastalik ile basvuran relaps
Hodgkin lenfoma hastamizda ICE kemoterapisi ve dogum sonrasi OKHN ile
hem anne hem bebek acisindan basarili bir tedavi uyguladik. Literattrde
hakkinda ¢ok az yayin bulunan bu konuda biz de diger olgu sunumlarin-
dan yola ¢ikarak tedavi uyguladigimizdan olgumuzun bildiriminin degerli
oldugunu disunlyoruz.

Anahtar kelimeler: Gebelik, Hodgkin lenfoma, relaps
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