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Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler
Biyoloji / Inmunofenotipleme

Abstract:0536 [S-01]
YUKSEK DOZ METILPREDNIZOLON'UN HL-60
AML HUCRELERINDE APOPTOTIK VE OTOFAJIK
ETKISI. Isil Yukselen!, Tulin Ozkan!, Buket Altinok
Zaim!, Baris Kuskonmaz?, Mualla Cetin?, Asuman
Sunguroglu'. 'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, Ankara, 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Ankara

Amag: Akut losemi tedavisinde kullanilan ve sen-
tetik bir glukokortikoid olan Metilprednizolon’ un (MP)
yuksek dozda, myeloid 16semi htcrelerinin grantlo-
sitlere ve makrofajlara farklilagsmasini ve bu hucreler-
de apoptozisi indtikledigi bilinmektedir. Bu calismada,
Yuksek Doz MP’nin AML htcreleri tizerindeki molektiler
etkisini apoptotik ve/veya otofajik yolaktan gosterip
gostermedigini belirlemek amaciyla, ytksek doz MP ile
muamele edilen HL-60 hticrelerinde Bcl-2,Bax,BIm,Bad,
pS5S3,Atg5,Atg7,Atgl2,Beclin-1 genlerinin ekspresyon pro-
filleri incelenmistir.

Gere¢c ve Yontem: HL-60 hucrelerine MP uygula-
narak sitotoksite, apoptozis ve farklilagsma icin etken
doz saptandi. Sitotoksisite i¢cin MTT testi uygulandi.
Apoptozis icin LD50 dozu belirlendi. Apoptozis tayini
akim sitometri analizi ile yapildi. Farklilasma belirtecleri
olan CD13, CD33, HLA-DR, CD11b antikorlarina akim
sitometri analizi ile bakildi. MP uygulanan hticrelerden
ve MP uygulanmayan kontrol grubundan RNA izolasyo-
nu yapildiktan sonra cDNA sentezi yapildi. Bcl-2,Bax,B
im,Bad,p53,Atg5,Atg7,Atgl2,Beclin-1 genlerinin RT-PCR
analizleri yapildi.

Bulgular: MTT testi sonucunda, 5x10-3 M dozda
canlilikta anlamlh azalma saptandi(p<0.001). Apoptozis (
LD50 ) ve farklilagsma icin de etken doz 5x10-3M olarak
belirlendi. Farklilagsma analizinde etken dozda, kont-
rol grubuna goére CD13, CD33 antikorlarinda azalma,
CD11b antikorunda artis ve HLA-DR pozitifligi saptandi.
MPnin apoptozis ve otofaji tizerindeki etkisini aciklamak
lizere, Real-Time PCR sonucunda HL-60 htcrelerinin
kontrol grubunda ve HL-60 hticrelerine Metilprednizon
uygulanmasini takiben anti-apoptotik(BCL-2),pro-
apoptotik(TP53,BAX,BAD,BIM) ve Otofajik (BECLIN-
1,ATG-5,ATG-7,ATG-12) genlerin ifade dtizeylerine bakil-
mistir. MP uyguladigimiz HL-60 htuicrelerinde 24. saatte
otofajik genlerin(Atg5,Atg7,Atgl2,Beclin-1) ekspresyonla-
rinin arttig1 belirlenmistir. MP uygulanan HL-60 hticrele-
rinde ise 48. Saatte p53 ve Bax ifadesi artarken Bcl-2 gen
ifadesinin baskilandigi saptanmistir.

Tartisma: Bu sonuclara gére, MP uygulanan AML
hucrelerinde; MP’nin, 6ncelikle otofajiyi uyardigi, takiben
pS3 ekspresyonunu arttirarak pS3 bagiml yolaktan Bax
ekspresyonunu arttirdigi belirlenmistir. BCL-2 ve BAX
ifadelerinin TP53 tarafindan regtile edildigi bilinmektedir.
Ayrica, yuksek doz MP’nin BCL-2 ifadesini baskiladig: ve
boylece Bax/Bcl-2 oranini artirarak apotozisi uyardigi
saptanmistir. Bu calisma, ytksek doz MP’nin, apoptotik
ve otofajik diizeyde gen ekspresyonu tUzerine etkisinin
aciklanmasi acisindan 6nem tasimaktadir. Bu calisma-
nin devaminda, pediatrik AML hastalarindan tedavi 6énce-
si ve sonrasi alinan kemik iligi érneklerinde apoptotik

XXXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi & VIII"" Balkan Day of Hematology

Bildiri Ozetleri Kitabi

ve otofajik genlerin ekspresyon profilinin arastirilmasi
planlanmistir.

Anahtar kelimeler: Akut Myeloid Losemi, Ekspresyon,
Metilprednizolon
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Sekil 1. MP uygulanan HL-60 hiicrelerindeki gen ekspresyon degdisimleri

Tablo 1. HL-60 hiicrelerine in vitro MP uygulamasi sonrasi RT-PCR analizi sonuglarina
gore genlerin degisen kat oranlar

Bcl-2  Bax Bad Bim Atgs  Atg7  Atg12 Beclin-1 p53

24.Saat 0,664 1,336 228 2,12 3,22 3,66 3,55 2,25 6,36
48.Saat 0,020 2 0,57 0,84 2,33 0,81 1,48 1.08 4,83
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Sekil 2. MP uygulanan HL-60 hiicrelerinde 24. ve 48. saatteki Bax/Bcl-2 orani

Abstract:0319 [S-02]
BCR/ABL FUZYON PROTEINININ K562 HUCRE
SERISINDE IN VITRO OLARAK IMMUNOLOJIK
METODLA AKIM SITOMETRIDE TAYINi VE
SONUCLARIN RT-PCR iLE KARSILASTIRILMASI. Bilal
Aygun', [lknur Kozanoglu?, Yusuf Baran® Erkan
Maytalman?, Nilay Ustindag?, Canan Siber?, ibrahim
Boga?, Can Boga', Hakan Ozdogu!. !Baskent Universitesi
Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim
Dali, ?Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Arastirma Laboratuart, *lzmir Yiiksek
Teknoloji Enstittisti Molektiler Biyoloji ve Genetik

Giris-Amac: Kronik myeloid 16semi (KML) Philadelphia
(Ph) kromozomu adi verilen 6zel bir kromozomal anor-
mallik ile karakterize hematopoietik éncti hlicrenin neop-
lastik dontisimu ile ortaya cikan klonal myeloproliferatif
bir hastaliktir. Ph kromozomu 9. ve 22. kromozomlar
lizerinde bulunan BCR ve ABL genlerinin translokasyo-
nu ile meydana gelmektedir. KML hastalarinda minimal
kalintili hastalik takibi RT-PCR ile BCR/ABL mRNA’sinin
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gosterilmesine dayanir. RT-PCR ile BCR/ABL onkogeninin
gosterilmesi, cok fazla teknige dayali ve teknisyen bagim-
lidir. RT-PCR tekniklerindeki gicliikler ve standardizasyo-
nundaki zorluklar nedeniyle KML hastalarinin tani ve taki-
binde yeni metodlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi rutin
pratikte 6nem arzetmektedir. Bu calismada K562 hticre
hattinda, BCR/ABL flizyon gen proteinin akim sitometri
cihaz kullanilarak immunolojik boncuk yoéntemiyle gos-
terilmesinin stanardizasyonu ve sonugclarin altin standart
olan molektler yontem ile karsilastirilmas: amaclanmistir.

Metod: Calisma 2 koldan olusturuldu. Birinci kolda
K562 hticre hattinda dogrusal olarak artan miktarlarda
9 farkli hicre grubu (1x103, 1x104, 5x104, 7.5x104,
1x105, 5x105, 1x106, 1.5x106, 2x106) kullanilarak
RT-PCR ve akim sitometrik yontemler istatistiksel olarak
karsilastirildi. Tkinci kolda ise, her bir grup icin ayri ayr
1x107 K562 htcresi, 1 kontrol grubu ve 5 farkli dozda
imatinib grubu ile 72 saat inktbe edildi. Sonrasinda
hicre canlihik analizleri yapildi ve RT-PCR sonuclar ile
akim sitometrik yéntem ile analiz sonuclar karsilastirildi.

Bulgular-Sonu¢: Calismanin 1. kolunda RT-PCR ile
tim hticre gruplarinda BCR-ABL/ABL oram pozitif olarak
saptandi. Akim sitometrik yéntemler kullanildiginda hticre
sayis1 1.000 ve 10.000 olan grupta BCR/ABL fiizyon proteini
tespit edilemedi, 50.000 ve Utizerinde htiicre sayilarinin bulun-
dugu gruplarda BCR/ABL proteini pozitif bulundu (p<0,05).
50.000 hticre ve tizerindeki gruplarin akim sitometri sonuc-
larinin RT-PCR ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak
ozgullik ve duyarliigi %100 olarak bulundu. Calismanin 2.
kolunda tiim gruplarda RT-PCR ve akim sitometri sonuglari
pozitif bulundu. Canlihgin azaldig gruplarda akim sitometrik
yontemler ile ortalama floresan yogunlugun azaldigi (MFI)
goruldt. Ancak RT-PCR ile BCR-ABL/ABL oranlarinin, can-
Iiik sonuglarindan etkilenmedigi goraldu.

Tartisma: Akim sitometrik olarak BCR/ABL flizyon
proteninin immunolojik yéntemle gosterilmesi bu hasta-
larin tanisinda kullanilabilir. Akim sitometrik yéntemler
kolay ulasilabilir ve daha az teknige dayanir. Ancak
molekuler calismalarda oldugu gibi, her calismada mut-
laka negatif ve pozitif kontroller kullanilmalidir. Sonug
olarak, akim sitometrik yontemler ile canli ve 50.000 ve/
veya Uzerinde htcre ile ¢alisildiginda BCR/ABL flizyon
proteini gosterilebilir.

Anahtar kelimeler: KML, BCR/ABL, akim sitometri
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imatinib ile kiiltiire edilen K562 hiicre hatlarindaki akim sitometri sonuglari.

[ g

Sekil 1. Tim gruplarda akim sitometrik olarak bcr-abl pozitif bulundu.

Tum hiicre gruplarinda BCR-ABL proteinin akim sitometrik yontem ile gdsterilmesi.
A B c

Sekil 2. Hiicre sayisi 50.000'in altinda olan gruplarda (A ve B) negatif, 50.000 ve
lzerindeki gruplarda (C, D, E, F, G, H ve I) pozitif olarak analiz edilmistir.

Abstract:0530 [S-03]
MDS TANISINDA AKIM SITOMETRIK TEKNIKLER
KULLANILARAK  GELISTIRILEN SKORLAMA
SISTEMININ KEMIK ILIGI ASPIRASYON
DEGERLENDIRMESi ILE KARSILASTIRILMASI.
Nurhilal Turgut Buytkkurt!, Mahmut Yerall,
Mutlu Kasar!, Stiheyl Asma!, Gulsah Unver?, Can
Boga!, Hakan Ozdogu!, Ilknur Kozanoglu®. !Baskent
Universitesi Adana Eriskin Kemik Iligi Nakil Merkezi,
Klinik Unite, 2Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik
Iligi Nakil Merkezi, Hiicre Isleme Unitesi ve Hematoloji
Arastirma Laboratuart

Giris-Amac: Myelodisplastik sendromlar “MDS” cev-
resel kanda degisik derecelerde sitopeni, hematopoie-
tik hticrelerde morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerle
karakterize, akut 16semiye dontisme riski yluksek, kemik
iliginin klonal bir grup hematolojik maliniteleridir. Kemik
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iligindeki blast orani, sitopenik htlicre dizesi sayisi ve
sitogenetik bulgular klinik risk gruplarinin belirlenmesi-
ni saglamaktadir. Bu calismada amagc; degisik derecede
sitopenileri olan MDS 6n tanisiyla basvuran hastalarda
akim sitometrik bulgularin klinik ve morfolojik 6zellik-
lerle karsilastirmak ve klinigimize uygun bir skorlama
sistemi gelistirmektir.

Yontem: 2010-2013 tarihleri arasinda MDS 6n tanisi
alan hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu hastalarda
periferik yayma, kemik iligi aspirasyon ve akim sitometrik
calismalarin sonuglart degerlendirildi. Akim sitometride
grantlositlerin mattirasyonu degerlendirmek amaciyla;
CD45, CD13, CD33, HLA-DR, CD16, CD11b monoklonal
antikorlar1 kullanilarak multiparametrik analizler yapildi.
Ayrica yine kemik iliginde CD34 htucrelerin ytizdesi belir-
lendi. Periferde ise nétrofillerde CD10 kayb: degerlendiril-
di. Tam akim sitometrik veriler dikkate alinarak labora-
tuvarimizca bir skorlama sistemi olusturuldu. Buna gore
normal kemik iligindeki grantlosit matlirasyon egrileri
baz alindiginda, mattirasyon kusuru olan vakalar O ile
2 arasmnda puanlandi. Akim sitometrik calismalar i¢in
FACS Canto II (BD, Bioscience, USA) kullanild: ve analiz-
ler FACS DIVA yazilimi yardimiyla ¢éztimlendi.

Sonugclar: Kemik iligi aspirasyon ve akim sitometrik
skorlama verileri birlikte degerlendirildiginde O ile 5 puan
arast alan 3 vakanin birinde ITP, birinde transflizyon
gerektirmeyen anemi, birinde ise RARS tanilarinin oldu-
gu sonucuna varildi. Bes ile 10 puan arasinda skorlanan
10 hastanin birinde VitB12 eksikligi, birinde myelofibro-
zis, besinde RA, birinde RARS ve ikisinde RAEB-1 tani-
larinin oldugu gértildi. Ancak 10 puan ve lizerinde skor
sayist alan 7 hastanin Uici RA, biri RARS, ikisi RAEB-1
ve biri RAEB-2 tanilarinin oldugu goértlda.

Tartisma: Akim sitometri, ¢cok sayida hematolojik
hastaligin tani ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilan kolay ulasilabilir bir tekniktir. Grantlositlerin
matlrayonu dikkatte alinarak olusturdugumuz skorlama
sistemi ile 10 puan Uzerinde skor alan tim hastalarin,
MDS tanisi ile uyumlu oldugunu goésterdik. Bu veriler
1s1g8inda akim sitometri ile monosit ve eritroid serilerdeki
matirasyonun da taniya katk: sagliyabilecegi dtistintile-
bilir. Morfoloji ve sitogenetik olarak tani guicligl yasanan
hastalarin degerlendirilmesinde akim sitometrik teknikler
yardimc1 olabilir. Ayni hasta grubunda sitogenetik veriler
ve TET2 mutasyonlar1 gibi molektler belirteclerin akim
sitometrik skorlama sistemi ile birlikte degerlendirildigi
yeni calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz. Bu sayede
MDS hastalarinda akim sitometrik tekniklerin standardi-
zasyonu, sadece MDS tanisinin konmasinda degil, ayrica
prognoz belirlemede degerli olabilir.

Anahtar kelimeler: MDS tanisi, akim sitometri, kemik iligi
aspirasyonu
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Sekil 2. MDS RAEB-1 tanili ve akim sitometri ile 13 skor alan hastanin
graniilositlerde matiirasyon duraklamasini gosteren grafik
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Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip /
Hiicresel Tedaviler

Abstract:0185 [S-04]
TURKIYE’'DE YAYILIS GOSTEREN KOCA ENGEREK,
OSMANLI ENGEREGI VE BURUNLU ENGEREK HAM
ZEHIRLERININ KAN PIHTILASMASI VE TROMBOSIT
KUMELESMESiI UZERINE ETKILERI. Nasit Igci’,
Hafize Gokge?, Ceyda Glirman?, Leyla Zumrut Uysal?,
Mehmet Zulfti Yildiz?, Bayram Go¢men®, Fatma Duygu
Ozel Demiralp!. !Ankara Universitesi Biyoteknoloji
Enstitiisti Merkez Laboratuvari, Proteombilim Birimi,
Tandogan-Ankara, *Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematolojisi Bilim Dali, Dikimevi-Ankara, *Harran
Universitesi Fen-Edebiyat Faktiltesi Biyoloji Béliimii, Zooloji
Anabilim Dali, Osmanbey-Sanlwrfa, *Ege Universitesi Fen
Faktiltesi Biyoloji Béltiimii, Zooloji Anabilim Dali, Bornova-
Izmir

Amagc: Bu calisma ile Turkiye’de dagilis gésteren Ug¢
engerek turtune ait ham zehirlerin kan pihtilagsmas: ve
trombosit kiimelesmesi Uzerindeki etkilerinin arastirila-
rak, uzun vadede biyoteknolojik Urtin aday: olabilecek
saf molekullerin belirlenmesine yoén verecek bir tarama
yapilmasi1 amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Koca Engerek (KE) (Macrovipera lebe-
tina), Osmanli Engeregi (OE) (Montivipera xanthina) ve
Burunlu Engerek (BE) (Vipera ammodytes) tlirlerinden elde
edilen zehirler farkli dozlarda hazirlanmis ve in vitro ortam-
da plazmaya eklenmistir. Farkli dozlardaki zehir 6rnekle-
rinin kollajen, ADP ve ristosetin tarafindan uyarilan trom-
bosit ktimelesmesini baskilayici 6zellikleri saglikli insan
trombositten zengin plazmasi kullanilarak ttrbtdimetrik
yontemle tayin edilmistir. Pihtilagsma Uzerindeki etkinin
gorulmesi icin fakir plazma kullamilarak PT ve aPTT 6lctl-
musttr. Calisma icin gerekli etik kurul izinleri alinmistir.

Bulgular: BE zehri PTi doza bagl olarak hafif bir
sekilde kisaltmis, ardindan hafif bir uzamaya neden
olmustur. aPTT ise 6nce kisalmig, daha sonra sabit kal-
mustir. OE zehri ilk kademede PT’i uzatirken, aPTT sabit
kalmistir. Diger iki tlire gore daha etkili olan KE zehri
ilk dozda PT’i hafifce dtisurtirken aPTT sabit kalmistir.
Ancak ikinci dozdan itibaren PT nispeten sabit kalirken
aPTT belirgin bir sekilde uzamistir (Sekil 1).

Kollajen ve ADP’nin uyardigi trombosit kimelesme-
si U¢ tlrtn zehri tarafindan da baskilanmistir, ancak
bu etki BE zehrinde daha azdir. Ristosetin varhgindaki
kumelesme ise OE ve KE zehri tarafindan baskilanirken,
BE zehrinin bir etkisi olmamistir (Sekil 2).

Sonuc¢-Tartisma: KE zehrinin PT’yi nispeten etkile-
memesi ve aPTT’i belirgin bir sekilde uzatmasi, zehrin
icinde faktér VIII, IX, XI, XII baskilayicilari ve/veya
vWF’ye baglanan proteinlerin olabilecegini dustndur-
mektedir. OE zehri uygulamasinda goértilen PT’nin uza-
masi1 ve aPTT’nin nispeten sabit kalmasi ise 6zellikle, bir
faktér VII baskilayicisi olabilecegini isaret etmektedir.
Ayrica bazi dozlarda gortilen stire kisalmalar: pihtilagsma
uyarici proteinlerin varligina da isaret etmektedir.

Kollajen ve ADP’nin uyardig1 trombosit kiimelesme-
sinin baskilanmasi, cesitli trombosit ylzey glikoprote-
in reseptér antagonistleri nedeniyle olabilir. Ristosetin
varhigindaki ktimelesmenin baskilanmasinin ise, vWF’ye
baglanan GP Ib/IX antagonisti ve/veya vWF’ye baglanan
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proteinlerin varligindan kaynaklanabilecegi tahmin
edilmektedir.

Sonuc olarak, incelenen zehirlerde hem pihtilasma
faktorleriyle etkilesen, hem de trombositlerin ktimeles-
mesini baskilayici proteinler bulundugu tespit edilmistir.
Yilan zehirlerinin patentli trtinlere dénUtstartlmesinde
cok o6nemli bir yeri olan bu konuyla ilgili Turkiye’deki
ilk tarama calismas1 yapilmis olup, etkilerin molekuler
mekanizmalarinin aydinlatilmas: icin pihtilasma fak-
tor testleri ve ilgili proteinlerin saf olarak elde edilmesi
yonuindeki calismalar devam etmektedir.

Bu calisma 111T338 kodlu proje ile TUBITAK tarafin-
dan desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Engerek zehri, pihtilasma, trombosit
ktimelesmesi
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Sekil 1. Burunlu Engerek (Vipera ammodytes), Osmanli Engeregi (Montivipera
xanthina) ve Koca Engerek (Macrovipera lebetina) ham zehirlerinin PT ve aPTT
zamanlar Gzerinde doza bagl etkileri. Her bir deger, ¢ tekrarli olarak yapilan
Olgiimiin ortalamasidir.
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Sekil 2. Osmanli Engeregi, Koca Engerek ve Burunlu Engeregin kollajen, ADP ve
ristosetin varliginda olugan trombosit kimelesmesi Uizerindeki etkileri
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Abstract:0395 [S-05]
HIPERHOMOSISTEINEMININ ENDOTELYAL PROTEIN 1 z 3
C RESEPTORU (EPCR) UZERINE ETKiSi. Giilizar e ——  pcr i AR
Aydogdu?, Avsar Abbasi!, Alperen Tuncer!, Benan 3.HUVEC SmMhey 12 saat
Pelin Sermikli', Safak Mert!, Erkan Yilmaz!. 'Ankara B Au EPCR/aktin
Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisti, Ankara, Tiirkiye,
2Ankara tiniversitesi Fen Bilimleri Enstitiisti, Ankara PUUS— e

Hiperhomosisteinemi; fel¢, periferal damar hasta- i
liklar1, iskemik kalp hastaliklar1 gibi kardiyovasktler IR —
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktértdur. Birgok
calismada hiperhomosisteinemin endoplazmik retikulum . = = c .
stresini indiiklendigi gosterilmistir. Endotelyal protein Se!(lillz. Homaosistein uygulamasi (12 saat) sonucu EPCR protein diizeyindeki
C reseptérii gerek pihtilasma mekanizmasindaki rolii degigim
gerekse inflamatuar durumlardan organizmay: koruyan
ozelligi geregi cok onemli bir faktérdur. Bu calismada
endotelyal protein C reseptériintin hiperhomosisteinemi i e | HUVEC pZeoSV konrol PBS
durumundaki artan ER stresin yarattigi olasi zararh 2 HUVEC PzeosV EPCR + PBS

. . . . . e — e e et EPCR 3 HUVEC pZeoSV kontrol ImM hey 6 saat
etkilerden hticreyi koruyucu bir role sahip olup olma- 3 HUVEC PzeosV EPCR + ImM hoy 6 saat
digin1 arastirmak amaclanmistir. Insan gébek kordonu 5. HUVEC pZeoSV kantrol SmM hcy 6 saat
endotel hiicrelerinin (HUVEC) EPCR kodlayan vektér ile . A 6HOVECPeeodV ERCR+ Smbhey 6smat
transfeksiyonu sonucu EPCR ifadesinin arttirildigi bir
hticre modeli olusturulmustur. Ayrica HUVEC’lerde RNA R s e
interferans yontemi kullanilarak EPCR’nin ifadesinin R ppp—— — ;;&‘;g;’iﬁ.‘;ﬁ‘f:::
engellendigi baska bir hiicre modeli olusturulmustur. 3. HUVEC pZeoSV kentrol ImM hey 12 saat
Bu hticre modellerine farkli zaman araliklarinda ve farkl ——— e e . 151 41;1{%\\2?::;::;‘3&01?::\1 ncy 1 sas
dozlarda LPS ve homosistein muamele edilip EPCR’nin | 6 HUVEC PzeosVEPCR+ SmMhey 12 saat
ve endoplazmik retikulum stres belirteclerinin protein EPCR/aktin

seviyelerindeki degisim incelenmistir. Ayrica western
blot deneylerinde kullanilan EPCR poliklonal antikoru
tarafimizca laboratuvarimizda Turetilip saflastirilmistir.
Elde ettigimiz verilere gore normal HUVEC’ lerde homo-
sistein muamelesi sonucunda EPCR seviyesinde ve ER
stres belirteclerinde doza bagl bir artis goézlemlenmistir.
EPCR ifadesinin arttirildigi hticre modelinde ise homo-
sistein muamelesi sonucunda normal hticrelere kiyasla
ER stres belirteclerinin daha dustk seviyede oldugu $Sekil 3. EPCR kodlayan ve kodlamayan plasmid ile transfekte HUVEC'lere hcy
tespit edilmistir. Sonu¢ olarak EPCR ekspresyonunun uygulanmasi sonucu EPCR protein seviyelerindeki degisim
homosisteinden etkilendigi ve artan EPCR seviyesinin

- EPCR/aktin

hticredeki stresi azaltarak hiicreyi homosisteinin zararh
etkilerinden korumus olabilecegi gozlemlenmistir. Bu
calismayla EPCR ile vaskuler hastaliklarla dogrudan etki-
si olabilecek hiperhomosisteinemi yolagi arasinda iliski
kurularak EPCR’ nin olas: hiicre icin yeni bir koruyucu
etkisi olabilecegi ortaya cikarilmistir

Anahtar kelimeler: Hiperhomosisteinemi, Endotelyal Protein C
Reseptort, Endoplazmik Retikulm Stresi

GRP78/Aktin

Sekil 4. EPCR kodlamayan bog pZeoSV ile transfekte HUVEClerdeki homosistein
1 2 3 muamelesi sonucu GRP78 protein seviyelerindeki degisim

i - 1. HUVEC PBS
— '- EPCR 2 HUVEC 1mMhey 6saat

3. HUVEC 5mMhey 6 saat

o —— Aktin EPCR/aktin

HUVEC SmM Hey 6 saat
HUVEC 1mM Hey 6 saat
HUVEC Hey (-)

o 0.5 1 15 2 2,5

Sekil 1. Homosistein uygulamasi (6 saat) sonucu EPCR protein diizeyindeki degisim
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PeeosV ENCR G S Hoy 12 sast

PeuSV kontrol Smb Hoy 12 saat

-
R S — T
FreoaV EPCRe SmM Hey 6 wat -
PrecsV kontrel Smdd oy s ot
PreosV EPCR- 1mibd Moy 12 saat [
pleotVimatrol tm Hey 121aat [
PreoaV EPCRS TmM Hey 6 saat IR
pleoSV koatrel 2mM licy G saat I
Peeon¥ TPCR Moy ) I
peeosy eontrol Hod ) I

) 2 1 & ] W 12 14 ¥ 18 0

1 PoscnV EPCR - Wopgmd LPS How )

2 PosenV' EPCR . LPS(:) Hleade)

¥ PoccaV' EPCR - Mgl LPS lmM Hoy 6 sam
4 PaomV' EPCR - Migiml LPS Ll Flcy 12 samt
& PoraaV EPCR - LPS(:) bmMd Hey 6 sam

& PosenV' EPCR - LPS{-) bmM Fley 13 et

7 PoresV' EPCR - 10sgsd LIPS %M Hy & sam
£ PoresV EPCR - 10ugm] LPS Sad Hoy 12 sam
% PorssV' EPCR - LPS(-) S Hey 6 sam

10, PascV EPCR - LIPS0 ) S Blay 12 sast

1 23456789810

T

1 2 34 56 7080 10

— e 1
1 ProcsV EPCR + 0ugmni LPS Hort)
2 ProosV EPCR+ LPS() Hodl-)
3 ProcsY FPCH + 10ugani LPS TmM Moy 6 saal
e 4 ProoeV EPC i LPS, Tk My 12 et
T e —— £ ProosV EPC ) Tl Moy # caat

& Preosy EPCR ) Tmi Hoy 12 saat

T ProcsV EPCR= 10pgmi LPS Sml Hoy 6 saat
& Proosy EFCRe 10pgimi LPS Smil Hoy 17 s
© Proocy EPCRe LPS( ) Smi Hoy € sast

10 PrecsV EPCR« LPS(.) Sm Hoy 12 saat

Sekil 5. EPCR kodlayan ve kodlamayan plazmid ile transfekte HUVEC lere
Homosistein Uygulamasi Sonucu XBP1s Protein Diizeylerindeki degisim

Abstract:0313 [S-06]
APIGENIN ILE MUAMELE EDILEN IMATINIiB
DUYARLI VE IMATINIB DIRENCLi KRONiK MYELOIiD
LOSEMI HUCRELERININ GEN EKSPRESYONUNDAKI
DEGISIKLIKLERIN SAPTANMASI. Aysun Adan
Gokbulut!, Soner Solmaz?, Birsu Cincin®, Hakan
Ozdogu?, Can Boga?, Bedia Cakmakoglu®, Bilal
Aygin?, llknur Kozanoglu*, Yusuf Baran'. 'fzmir Yiiksek
Teknoloji Enstittisti, Molektiler Biyoloji ve Genetik Béliimti,
Urla, Izmir, 2Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve
Arastirma Hastanesi, Hematoloji Boliimii, Adana, *Istanbul
Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstittisii, Molektiler
Tip Anabilimdali, Istanbul, *Baskent Universitesi, Adana
Eriskin Kemik [ligi ve Hiicresel Tedavi Merkezi, Adana;
Baskent Universitesi, Tip Fakultesi, Fizyoloji Anabilimdals,
Adana

Giris: Kronik myeloid 16semi (KML) BCR-ABL1 ftiz-
yon proteinini kodlayan Philadelphia kromozomu ile
karakterize edilir. BCR-ABL1 onkoproteinini hedef alan
sentetik tirozin kinaz inhibitorlerinin gelistirilmesi KML
tedavisinde 6nemli basarilar saglamasina karsin direng
ve cesitli yan etkilerin gelismesi KML tedavisinde basariy1
kisitlamaktadir. Apigenin bir¢ok sebze ve meyvede bulu-
nan bir flavanoid dir. Apigenin’in bliyimeyi baskilayici ve
apoptozu tetikleyici 6zelliklerinin oldugu bircok kanser
tirtinde gosterilmesine ragmen KML hucreleri tzerin-
deki etki mekanizmasini agiklayan herhangi bir ¢calisma
bulunmamaktadir.

Amagc: Apigenin ile muamele edilen imatinib duyarh
ve direncli K562 KML htcrelerinde degisime ugrayan
genler ve yolaklarin tanimlanmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: [llumina Human HT-12v4 beadc-
hip microarray sistemi global gen ekspresyon degisik-
liklerini saptamak amaciyla kullanilmistir. Elde edi-
len sinyaller Illumina GenomeStudio software programi
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kullanilarak analiz edilmis ve degisime ugrayan genler
belirlenmistir. Gen ontolojileri ve sinyal yolaklarinin
analizi Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes ve
Ingenuity Pathway Analysis programlari kullanilarak
belirlenmistir.

Bulgular ve Sonuc¢: Heat map analizi sonuglar1 50
ve 100 uM apigenin ile muamele edilen K562 hucrele-
rinde sirasiyla 1526 ve 1368 genin regule edildigini ayni
dozlarda apigenin ile muamele edilen K562/IMA-3 htic-
relerinde ise sirasiyla 1485 gen ve 2442 genin degisiklige
ugradigini géstermistir. Netrin receptor, Programmed cell
death 1 ligand 2 ve Basal adhesion molecule genleri 50 ve
100 uM apigenin ile muamele edilen K562 hticrelerinde
degisiklige ugrayan genlerden bazilaridir. 50 ve 100 uM
apigenin ile muamele edilen K562/IMA-3 hticrelerinde
Hydroxyacylglutathione hydrolase or glyoxylase II ve
interleukin 15 receptor alpha genleri ekspresyonunda
degisiklikler gozlenen genler arasindadir. 50 uM apigenin
ile muamele edilmis K562 htuicrelerinde, en ¢ok etkilenen
network kanser agidir. Hlcre 6lum ve yasam aglari ve
huicresel gelisim ag: diger etkilenen aglardir. 100 uM api-
genin ile muamele edilmis K562 hticrelerinde de en ¢ok
etkilenen kanser agidir. Bunu sirasiyla, hticreler arasi
sinyal ve iletisim ag1 ve hematolojik sistem fonksiyonuyla
iligkili ag izlemektedir. Diger taraftan, 50 pM apigenin
ile muamele edilmis K562 /IMA-3 hticrelerinde, hticreler
arasi sinyal ve iletisim, hiicresel bliyime ve cogalma ve
hticre sinyal sistemi aglar1 en ¢ok etkilenen aglardir. 100
uM apigenin ile muamele edilmis K562 /IMA-3 hiicrelerin-
de kanser, htlicre 6lim ve yasam, hticre déngtisti en cok
etkilen sistemlerdir. Bu calismanin sonuclari, apigeninin
K562 ve K562/IMA-3 htcreleri tzerindeki pleiotropik
etkilerine neden olan mekanizmalarin aydinlatilmasina
6nemli katkilar sunmustur.

Anahtar kelimeler: Apigenin, gen ekspresyonu, kronik myeloid
l6semi

BEAMAL Conwel  SOuM  100pM GEL/MAS 100pM Control  SOuM

—

- At

'm “ - . -
K62 Semsitive S0uM  Conwol 100pM  [6lSeastve ool 1005M  SOpM

Sekil 1. Apigenine maruz birakilan K562 ve K562/IMA3 hiicrelerinde dedisime
ugrayan genlerin hiyerarsik kiimelenmesi
Yesil sinyal gen ifadesindeki azalmalan kirmizi sinyal ise artiglar géstermektedir.
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Tablo 1. K562 hassas KML hiicrelerinde apigenin muamelesi sonucu 2 veya daha fazla

kat degisiklige ugrayan genler
50 M apigenin ile nuamele edilen hassas 100 pM apigenin ile nuamele edilen hassas
K362 hicrelerinde deifigime uigravan genler | K362 hicrelerinde defiisime ufirayan genler

(Kt defligimleri) Kat igimlen)

UNCSA (42,4400 UNCSA (32,340)

PDCDILGL (16.818) PDCDILGL (18.015)

HES2 (5,659) BCAM (5.044)
BUAM (4.226) SHAIL (4.777)

NPTX1 (4,201) MOEBS (4.272)

SCARAS (3.957) LOXLA (3477)

PREAG2 (2,982) SCARAS (3,181)

miR-15 (2,04%) miR-195 (2,782)

PCSK6 (-24,088) ADAMTS13 (2.266)
KIF12 (-8,070) FPPIR9A (-31 415)

EIF3ACEIFACLL-7.747) CD74 (-14,305)

UGTIAG (-6,812) EPHAS (-4.640)
REPS2(-5,261) BRAF (-2,076)

CALMLS (-2,555 FYN(-2,313)

PRKCB (-2,28%) ILR (-2.456)
DGEA{-2,179) DGRA {-2,258)

Koyu yazilan genler ortak degisime ugrayan genlerdir.

Tablo 2. K562/IMA3 KML hiicrelerinde apigenin muamelesi sonucu 2 veya daha fazla

kat degisiklige ugrayan genler

50 puM apigenin ile muamele edilen KS62TMA- 1060 M apigenin ile muamele edi
3 hivcrelevinde dedigime udrayan genler K562IMA-3 hilcrelerinde degizime
(Kat degsgimleri) ugrayan genler (Kat degisimleri)
HAGH (21.24%) HAGH (22,630)
IL1ZRA (182591) IL1SRA (10.215)
ENTPDI (7, 455) DISCI (6,221)
TRAFS (5.634) ATR (6,018)
DISC1 (5,593) ENTPD1 (£,%06)
RPESS (5,380) CHEK2 (3,992)
MEX3D (£,203) MRPS (3,203)
ITGBS (4,768) MMP17(3,171)
DGKI{2,274) DGKI{2,318)
MAL2 (-27.736) CYP4Z1 (-12.850)
BCASL (-12.817) CDEG (-8,729)
RHOBTBI (4,728) GABI (-6,585)
MMRMI (-3.9100 CXCRA (-5.804)
FOXAZ (-3,785) PCNA (-2,299
PKIG (-2,962) SCARAS (-2469)

Koyu yazilan genler ortak degisime ugrayan genlerdir.

Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/

Biyolojisi

Abstract:0458

LENFOID MALIGNITELI _HASTALARDA
TIMUS  TUTULUMU VE  BUYUKLUGUNUN
DEGERLENDIRILMESI. Cigdem Ozdemir!,

Miskioglu?, Inci Turkan Yilmaz?, Aliihsan Gemici?,
Cihan Goéktan?®. ‘Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Manisa, 2Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Manisa,
3Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim
Dali, Manisa

Amag: Primer lenfoid organ ve T hticre olgunlasma
yeri timusun lenfoma ve l6semilerde tutulumu sistemik
tutuluma eslik edebilir; Hodgkin Lenfomada (HL) izole
timus tutulumu da bildirilmistir. Timus tutulumu olan
bazi HL olgularinda, timusun, BT’de boyut olarak da
buytudugt gortlmektedir. NHL’de tutulum daha sey-
rektir, KLL’de tutuluma iliskin veriye ise rastlanmamais-
tir. Calismamizda, lenfoid maligniteli hastalarda timus
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tutulumu ve buyukltigintn degerlendirilmesi ve degisik-
lik bulunan olgularda, klinik 6zelliklerle iliskinin incelen-
mesi amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Hematoloji BD’na basvuran, toraks
BT gortinttilerine ulasilan KLL ve Lenfomali (n=81) has-
talarin, geriye donuk olarak verileri incelenmistir. Kontrol
(n=81), travma nedeniyle basvuran, ek hastalig olmayan
kisilerden secilmistir. Toraks BT'leri radyolog tarafindan
timus buyukltk (cap ve volim 6lctimleri) ve tutulum var-
lig1 agisindan incelenmistir.

Bulgular: 81 olgunun 42’si NHL (%52), 13’ HL
(%16), 26’s1 KLL (%32)dir (Tablol). 81 hastanin 61’inin
tedavi o6ncesi (BTO), 37’sinin tedavi sonras1 (BT1), 16’
sinin ise tedavi 6énce ve sonrasi toraks BT verileri elde
edilmistir. BTO mevcut olan NHL hastalarinin 2’sinde
(%6,9), HL hastalarinin 1’'inde (%10) timusta tutulum
goruldt, KLL hastalarinda ise tutulum saptanmadi.
Kontrollerde timusta tutulum yoktu. Kontrol ve hasta
alt gruplari timus tutulum, cap ort. ve volim acisindan
karsilastirildi (Tablo 2).

Tartisma ve Sonuc¢: NHL’li hastalarinin %6,9'unda,
HL’li hastalarin %10’unda BT ile timusta tutulum sap-
tandi. Bazi calismalarda HL ve NHL’de timik tutulum
bildirilmekle birlikte, KLL’de tutuluma iliskin veriye
rastlanmamistir. Calismamizda KLL hastalarinda timus
tutulumu goértlmedi. Timus buyukltigt daha cok AP cap
ile degerlendirilmekle birlikte, volim 6lcimu de yapila-
bilir. Calismamizda kontrol ve hasta grubu arasinda AP
cap bakimindan anlamli bir fark oldugu, hasta grubunda
AP capin daha buytik oldugu ve bu farkin daha ¢ok HL1
olgulardan kaynaklandigi gértildi. Ayrica, hasta grubu
ve alt gruplarinda timus voltili kontrollere gore istatis-
tiksel olarak anlamli oranda artmis bulundu (Tablo 3).
Hasta grubu yasimin kontrol gruptan buytk olmasina
ragmen timusun daha buiytik bulunmasi, tstelik, HL ve
kontrol grubun yaslarinin benzerligine ragmen bu farkin
devam etmesi, btylukltuk farkinin hastalikla iliskili ola-
bilecegini dustndurmektedir. Calismamizda, tutulum
ve buyuklik artisi saptanan olgularin klinik o6zellikleri
de degerlendirilerek sunulacaktir. Tutulum ve buyuk-
Iak artisinin klinik 6zelliklerle iliskisi 6nemli olabilir.
Literatiirde lenfoid malignitelerde timus voliimu ile ilgili
calismaya rastlanmamis olup NHL, HL, KLLli olgularda
timus volumuntn kontrollerden buytuk olmas: dikkat
cekici ve timusun degerlendirilmesinde volim o6l¢ctimu-
nun de faydali olabilecegi konusunda uyaricit bir bulgu
olrak yorumlanmaistir.

Anahtar kelimeler: lenfoid maligniteler, timus tutulumu ve
buyukltga, bilgisayarl tomografi

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet bulgulan

Yag *** Kadin Erkek

(ortalama) n (%) n (%)
Kontrol (n=81) 4,07 35 (43,2) 46 (56,8)
Hasta * (n=81) 56,54 28 (34,6) 53 (65,4)
NHL ** (n=42) 57,4 16 (38,1) 26 (61,9)
HL ** (n=13) 40,23 5(38,5) 8 (61,5
KLL ** (n=26) 63,31 7(26,9) 19 (73,1)
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Tablo 2. BTO0 Timus tutulumu agisindan hasta gruplarinin karsilagtiriimasi

BT tutulum var BT tutulum yok
HG (n=61) 3 (%4.9) 58 (%95.1)*
KG (n=81) 0 (%0.0) 81 (%100.0)*,**
NHL (n=29) 2 (%6.9) 27 (93.1)**
HL (n=10) 1(%10.0) 9 (%90.0)**
KLL (n=22) 0 (%0.0) 22 (%100.0)**

*p=0,044 **p=0,038 pearson ki-kare testi

Tablo 3. BTO timus ¢aplarinin ve hacminin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Anteroposterior gap  Transvers ¢ap  Kraniokaudal ¢gap Timus hacmi

mm * SD mm=SD mm=8D (cm3+8D)
HG(n=61) 20.0 = 7.8* 28.5 = 18.3* 40.3 + 26.5* 19.9+5.0*
KG(n=81) 15.9 & 5.1* ** 276 = 11.4*** 199 £ 9.9* **  53+4.3***
NHL(n=29) 19.5 = 8.6** 32.3 £ 19.5%* 40.2 £ 30.8**  24.4x60.7**
HL(n=10) 233 £ 7.2** 27.4 + 23.3** 50.7 + 27.3**  29.1+46.3**
KLL(n=22) 19.2 + 6.8** 23.9 = 13.2** 35.6 £ 18.5** 9.9+£9.3**
Erkek (n=85) 19.0£6.8*** 27.4+141 31.0+22.5 12.8+36.1
Kadin (n=57) 15.7£6.1%** 28.8+15.4 251+19.2 9.4+22.0

*p(ap ¢ap)<0,001 p(transvers ¢ap)=0,716 p(cc ¢ap)<0,001 p(volim)=0,015 **p(ap
¢ap)<0,001 p(transvers ¢ap)=0,228 p(cc cap)<0,001 p(voliim)=0,008 *** p(ap ¢cap)=0,003
*independent t test, oneway anova (post hoc test.LSD)

\

Resim 2. Regrese olmamig, yag infiltrasyonu olmayan, tutulum ve LAP
gozlenmeyen tam timus dokusu, 27 yas NHL tanili olgu, CBU Radyoloji AD arsivi

Resim 3. Tam yag infiltrasyonu olan, tutulum ve LAP gozlenmeyen regrese timus
dokusu, 42 yas NHL tanil olgu, CBU Radyoloji AD arsivi
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Resim 4. inhomojen, multipl LAP ile infiltre, kismi yag infiltrasyonu alanlarinin
izlendigi regrese timus, NHL tanili olgu, CBU Radyoloji AD argivi

Resim 1. Timus tutulumu olan Hodgkin lenfoma tanili hastanin BT goriintiisii, santralinde
nekroze alan, iginde LAP mevcut, timik volim artmis, CBU Radyoloji AD arsivi

Abstract:0342 [S-08]
MANTLE CELL LENFOMA HASTALARINDA RHO-
KINAZ GEN POLIMORFIZMLERI VE PROTEIN
EKSPRESYONLARININ ARASTIRILMASI. Didar
Yanardag Acik!, Mehmet Yilmaz!, ibrahim Sari?
Serdar Oztuzcu®, Zeynel Abidin Sayiner?, Salih
Subari*, Abdullah Tuncay Demirytrek®. 'Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep,
2Patoloji Ana Bilim Dali, *Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, *I¢
Hastaliklart Ana Bilim Dali, °Farmakoloji Ana Bilim Dali

Amagc: ROCK1 ve ROCK?2 izoenzimlerinin malign dénti-
sim ve metastazla iligkili rolleri vardir. Malignensilerde
ekspresyonlar: siklikla artmistir. Yeni antikanser ilac geli-
siminde Umit vaad edici ajanlar olarak gérinmektedirler.
Bu calismada mantle Cell Lenfoma (MCL) hastalarinda;
ROCKI1 ve ROCK2 gen polimorfizm ve protein ekspresen-
yonlari, Ki-67, p53 ve p63 protein ekspresyonlarinin, teda-
viye cevap, ntiks ve prognozla iligkisini arastirdik.

Yontem-Bulgular: MCL tanisi almis 60 hasta
ile kontrol grubu olarak reaktif lenfadenopati tanisi
konmus 60 hasta calismaya dahil edildi. Hasta gru-
bunda 42 erkek (%70), 18 kadin (%30) bulunmak-
taydi. Ortalama yas 61.8+10.9, kontrol grubunda 43
erkek (%61.7) 17 kadin(%38.3) bulunmakta, ortalama
yas 58.6+10.4 idi. Primer antikor olarak, siklin D1
(CCND1), p53, p63, Ki-67, ROCK1 ve ROCK2 kullanil-
di. Immuinohistokimyasal boyama ile ROCK1, ROCK2,
p53, p63, Ki-67 ekspresyonlar1 ve PCR ile ROCK1 ve
ROCK2’de polimorfizmi arastirildi. Hem ROCK1 hem
de ROCK2 protein ekspresyonlarinin artmis oldugu ve
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ROCK2’deki artisin daha fazla oldugu goéruldia. (ROCK1-
ROCK2: P<0.0001, ROCK1-p53: P<0.0001, ROCK2-p53:
P<0.0001). P53le MIPI skoru, LDH ve Ki-67 arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugunu gérdik. 60 MCL
hastasinin sadece l’'inde p63 ile boyanma gortldi. Yas
ile ROCK1 ekspresyonu arasinda anlamli pozitif korelas-
yon saptandi. ROCK1 geni rs111874856, rs112108028,
rs35996865, rs1045144 ve rs112130712 polimorfizmleri
analizinde hasta ve kontrol gruplarinda herhangi bir
polimorfizm saptanmamistir. MCL ve kontrol grubun-
da ROCK2 geni rs2290156, rs965665, rs10178332,
rs2230774 (Thr431Asn), rs2230774 (Thr431Ser),
rs6755196, rs726843 polimorfizmleri analizinde hasta
ve kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmamastir.
Sonugc: Mantle cell lenfomada Rho kinazlarin prognoza
iligkisini arastiran bir literattr bilgisi olmadig: icin ROCK1
ve ROCK2 ile MCL arasinda tespit ettigimiz sonugclar lite-
ratlirle karsilastiramadik. Ancak diger kanser turleriyle
Rho kinazlarin iligkisini arastiran calismalarla bizim bul-
gularnimizi karsilastirdigimizda benzer sonuclar elde etti-
§imizi gérdik. Iki ROCK izoformunun artmis protein eks-
presyonlar1 kanserin farkl tipleriyle iliskili bulunmustur.
Bizim calismamizda ROCK2 protein ekspresyonu ROCK1’e
gore daha fazlaydi. Kur sayisi ile ROCK1, ROCK2 arasinda
anlamli negatif korelasyon vard: ve kur sayisi ile ortalama
sag kalim arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi. Bu
iliski MCL’da ROCK1 ve ROCK2’nin tedavi hedefleri ara-
sinda yer alabilecegini diisindtirmektedir.
Anahtar kelimeler: Mantle Cell Lenfoma, ROCK1, ROCK2
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Sekil 1. MCL hastasinin lenf nodu Ki-67 boyanmasi (%70Iik boyanma). ‘
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$kil 2. MCL hastasinin lenf nodlu‘ biyopsisi ROCK2 ile boyanmasi (skoru 3).
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Tablo 1. MCL hastalarinda ROCK1, ROCK2, P53’iin immiinohistokimyasal boyanma
ozellikleri.

Immiinohistokimyasal Skor ROCK1 ROCK2 p53
(%) n (%) n (%)
0 8(13.3) 0(0.0) 35 (58.3)
1 18 (30.0) 4(6.6) 13 (21.6)
2 15 (25.0) 17 (28.3) 7(11.6)
3 19 (31.6) 39 (65.0) 5 (8.3)

ROCK1-ROCK2, ROCK1-p53, ROCK2-p53: P<0.0001

Abstract:0501 [S-09]
MIDE TUTULUMU ILE GIDEN LENFOMALARIN
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiIMI.
Gulsim Emel Pamuk, Mehmet Sevki Uyanik, Elif
Gulstim Umit, Muhammet Maden, Ahmet Muzaffer
Demir. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali. Edirne

Giris: Mide, Hodgkin Disi lenfomalarin (HDL)
kemik iligi sonrasinda en fazla dugim disi tutulduk-
lar1 yerdir. Gastrointestinal sistemi tutan lenfomalarin
nadir olmalar1 nedeniyle uygun tedavi yaklasimlar:i da
tanimlanamamistir.

Materyal-Metod: Calismamizda mide tutulumu olan
HDL1n sosyo-demografik o6zellikleri ve tedaviye olan
yanitlarini degerlendirmeyi hedefledik. Tedaviye yanitla
hastalik evresi iligkisi Ki kare testi ile degerlendirildi.

Sonug: 01/01/1998 ile 01/06/2013 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Tip Faktltesi Hematoloji BD. tarafin-
dan takip edilmis toplam 23 mide tutulumlu HDL hasta-
s1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalanmizin 3
(%13) kadin, 20’si (%87) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
63+14,1 (32-85) idi. Hastalarin tamami B hticreli HDL idi.
34 (%13) indolan, 19’u (%82,6) agresif ve 1’1 (%4,3) yuk-
sek derecede agresif HDL sinifindaydi. Hastalarin buytuk
cogunlugunu (%65,2) diffiiz btiytik B hticreli HDL olustur-
maktaydi. Hastalarin 2’si (%8,7) maltomaydi. Hastalarin
211 (%91,3) semptomatik idi. Hastalarin %34,8’inde
basvuru sikayeti yuzeyel lenf nodu mevcudiyetiyken,
8 (%34,8) hastada temel basvuru sikayeti konstitlisyo-
nel semptomlardi. Hastalarin basvuru esnasinda 6’sinda
(%26,1) splenomegali, 4inde (%17,4) hepatomegali ve
6’sinda (%26,1) dev kitle mevcuttu. Hastalarin 3’tnde
(%13) kemik iligi tutulumu mevcuttu. Baslangi¢c tedavisi
olarak hastalarin %86,9’una kemoterapi verildi. Baslangi¢
tedavisi olarak en fazla kullanilan rejim (%43,5) R-CHOP’
idi. Hastalarin 5% (%23,8) 2 kurs, 5% (%23,8) 4 kurs, 5
(%23,8) 6 kurs ve 6’s1 (%28,6) 8 kurs indtksiyon kemo-
terapisi aldi. Hastalarin 10*u (%55,8) tam yanit, 1’ (%5,6)
kismi yanit ve 7si (%30,4) yanitsiz olarak degerlendirildi. 4
hastada ntiks gelisti. Ntiks sonras:t MINE, (R)ICE ve RFCM
tedavileri kullanildi. Ntiks eden hastalarin timut 2. basa-
mak tedaviye yanitsizdi ve takip eden strecte hastaligin
ilerlemesine bagh o6lduler. Hastalarin hicbirisine otolog
nakil uygulanmadi. Tedaviye bagli komplikasyon olarak
4 (%17,4) hastada febril nétropeni ve 1 (%4,3) hastada
Kaposi sarkomu gézlendi. Izlem esnasinda hastalarin 10’u
(%43,5) oldu. 10 (%43,5) hastanin takibine devam edil-
mektedir. 3 (%13) hasta ise izlem dis1 kalmistir. Hastaligin
evresi ile tedaviye yanitin degerlendirilmesi sonucunda
duistik ve ileri evrelerin tedaviye yanitlari arasinda anlam-
Ii bir fark saptanmadi. Hastalarin hem Lugano hem de
Ann-Arbor evreleme sistemine goére evrelerinin sag kalim
Uzerine anlaml farkliliklar saptanmad: (Sekil 1-2). Diger
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yandan evreleme sistemleri ile 6lim arasindaki farklilik
arastinildiginda; Lugano evrelemesi ile sinirda (p=0,087)
anlamlilik varken Ann Arbor evreleme sistemi ile hicbir
anlamlilik saptanmadi. Bunun yaninda kullanilan teda-
vi yontemlerinin de sag kalim tUizerine anlamli katkilari
gozlenmedi. Bunun nedeninin hastalar1 belli bir rastgele
dagitima ugratmadan daha agresif hastalikta daha agresif
tedavi yontemlerinin kullanilmis olmasi nedeniyle gercek-
lestigini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Dis1 Lenfoma, Mide Tutulumu,
Tedavi Yanit1
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Sekil 2. Hodgkin disi lenfomalarin ann-arbor evreleme sistemi ile sag kalim analiz sonucu

22

Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif
Hastaliklar

Abstract:0240 [S-10]
KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI HASTALARDA
OKSIDATIF STRESI GOSTERMEDE iSKEMi MODIFiYE
ALBUMIN. Nergiz Erkut!, Ahmet Mentese?, Nilay
Ermantas®, Aysegill Stimer?, Asim Orem?, Mehmet
Sonmez®. 'Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Trabzon, 2Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dali,
Trabzon, °Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

Kronik lenfositik 16semi (KLL) fonksiyonlari bozuk
olan CDS5 + lenfositlerin periferik kan ve lenfoid organ-
larda birikmesi ile karakterize monoklonal bir hastaliktir.
Kemoimmunoterapi ile hastalarin yasam stresinde belir-
gin bir uzama olmasina ragmen, halen kiir saglanamayan
bir hastalik olmaya devam etmektedir. Serbest oksijen
radikal tiretiminin artmasi ve antioksidan mekanizmanin
azalmasi ile olusan oksidatif stres, timoér olusumunda
6nemli rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda akut
miyeloid 16semi, kronik miyeloid l6semi gibi hematolo-
jik kanserlerde oksidatif stresin arttigi tespit edilmistir.
Ayrica KLL’li hastalarda malondialdehit (MDA) ve 8-oxo-
2-deoksiguanozin gibi oksidatif belirteglerin artig1 goste-
rilmistir. Bu calismada KLL’li hastalarda oksidatif stres
belirteci olan iskemi modifiye albtiminin (IMA) dtizeyinin
arastirilmasi planlandi.

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji bilim dalina 2009-2012 yillar1 arasinda bas-
vuran 38 KLL1i hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak
44 saglikli birey secildi. KLL'li hastalarin 15G kadin, 23’
erkek, yas ortalamasi 67 £ 10 (52-89) iken, saglikli bireyle-
rin 224 kadin, 22’s1 erkek yas ortalamasi 58 + 10 (43-87)
idi. Hastalarin evrelendirilmesi ve risk smiflandirilmasinin
yapilmasindan sonra IMA duzeyleri cahsildi. IMA dtizeyi
KLLli hastalarda 0.51 * 0.1 absorbans Unitesi (ABSU),
saglikli bireylerde 0.44 + 0.06 ABSU saptandi ve IMA degeri
KLL hastalarinda saghkli bireylere gore daha yuksekti (p<
0,0001). IMA dtizeyleri ile hastalik evresi ve 16kosit sayisi
arasinda iliski izlenmedi. ROC analiz ile IMA diizeylerinin
sensitivitesi % 63.16, spesitivitesi % 77.27 olarak tespit
edildi. Sonug¢ olarak, KLL1li hastalarda oksidatif stresin
arttig1 ve oksidatif stresi géstermede IMA'nin etkin, kolay ve
ekonomik bir yontem olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, iskemi modifiye
albiimin

Abstract:0239 [S-11]
KRONIK LENFOSITIK LOSEMILi HASTALARDA
SOLUBL UROKINAZ PLAZMINOJEN AKTIVATOR
RESEPTOR (SUPAR) DUZEYi. Nergiz Erkut!, Ahmet
Mentese?, Hasan Micait Ozbas®, Aysegiil Stimer?
Asim Orem?, Mehmet Sénmez3. ‘Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Trabzon,
2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya
Ana Bilim Dali, Trabzon, *Karadeniz Teknik Universitesi
T Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

Kronik lenfosit 16semi (KLL) periferik kan, kemik
iligi ve lenfoid dokularda olgun gértintmli CDS pozitif
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hucrelerin birikmesi ile karakterize yavas ilerleyen klonal
lenfoproliferatif bir hastaliktir. Bati toplumunda en sik
gorilen l6semi tipi olan KLL 6zellikle ileri yaslarda daha
sik izlenir ve gerek klinik seyri gerekse tedavi yanitlar:
acisindan farkliliklar gdstermektedir. Immunoglobulin
agir zincir (IgHV) mutasyon yoklugu, CD38 ve CD49d
ekspresyonu varligi, hiicre ici ZAP70 pozitifligi yaninda
17p ve 11q gibi sitogenetik anormallikler hastalik prog-
resyonu, yasam suresi ve tedaviye cevapsizlik ile iligkili-
dir. Glikozilfosfotidilinozitol ankor membran protein olan
urokinaz plazminojen aktivatérii reseptérii (UPAR)ntn
¢ozlinlir formu olan solubl tirokinaz plazminojen aktiva-
tér reseptériin (SuPAR), bazi kanserlerde arttigi ve kott
prognoz ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu calismada
KLLli hastalarda suPAR dlizeyinin 6neminin arastirmasi
planladi.

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Faktltesi
Hematoloji bilim dalina 2009-2011 yillar1 arasinda basg-
vuran 30 KLLli hasta ve 29 saglikli birey dahil edildi.
KLLli hastalarin 13’G kadin, 17’si erkek olup yas orta-
lamas1 65 + 11 (53-89), saglikli bireylerin ise 14’a kadin,
15’i erkek yas ortalamasi1 56 + 12 (26-87) idi. Hastalarin
evrelemesi ve risk siniflamasim takiben suPAR duzeyleri
calisildi. KLLli hastalarda suPAR dtizeyi 3.1 £ 1.6 ng/ml
iken, saglikli kontrol grubunda 2.4 + 1.4 ng/ml olarak
saptandi. suPAR duzeyi KLL’li hastalarda saglikli birey-
lere daha yuksekti (p<0,05) ve suPAR duzeyi ile l6kosit
arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0.004). ROC
analizinde suPAR duizeylerinin sensitivitesi % 66.67, spe-
sitivitesi % 68.97 olarak tespit edildi.

Sonuc olarak, KLL1li hastalarda lokosit sayisiyla
iligkili artmis suPAR dizeyinin hastalik progresyonu ve
prognozla iligkili olabilecegi distintldu.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, solubl tirokinaz
plazminojen aktivator reseptorti (suPAR)

Abstract:0214 [S-12]
RELAPS-REFRAKTER KRONIK LENFOSITIiK LOSEMI
HASTAMIZDA OFATUMUMAB DENEYIMi. Hacer Berna

52 yasinda erkek hasta mart 2010°’da KLL binet c
ileri evre tanisi aldi. Bactrim alerjisi oldugu icin flu-
darabin verilemeyen hastaya FCR yerine 6 kiir R-CVP
tedavisi verildi. Bu tedavi sonrasi ilagsiz takip edilen
hastanin anemi ve trombositopenisi gelismesi Uzerine
gonderilen sitogenetik sonuclarinda 17p (-), 13q (-),
11q (), t(11;14) (-) tespit edildi ve bendamustin tedavisi
icin endikasyon dis1 onaya basvurularak ekim 2011°de
R-bendamustin tedavisi baslandi. 6 kiir R-bendamustin
tedavisi mart 2012de tamamlanan hastanin takipte
hb:8,5 wbc:127000 plt:31000 olmas: Uzerine pentami-
din yurtdisindan getirtilerek hastaya 3 kur FCR teda-
visi uygulandi. Hastanin gunltk eritrosit ve trombosit
replasman ihtiyaci olmaktaydi. Bu tedaviler sonrasinda
hastadan tekrar 17p delesyonu gonderildi. 17 delesyonu
(+) gelen hastaya ofatumumab onay: alindi ve ilk doz
300mg ve beraberinde 1000mg/m2/hafta prednizolon
olmak Uzere kasim 2012de baslayarak sonraki dozlar
haftalik 2000mg ofatumumab ve prednizolon dozu ayni
olarak toplam 4 hafta uygulandi. Ofatumumab tedavisi
Oncesi ginluk trombosit replasman ihtiyaci olan hasta-
nin ofatumumab tedavi sonrasi plt 20000 civar: seyretti
ve hastanin 2 ay boyunca trombosit replasman ihtiyaci
olmadi. Tam uyumlu donérti olan hastaya daha sonra
allojenik kok hiicre nakli yapildi.

Sonugc olarak 17p delesyonu olan refrakter KLL hasta-
larinda yuiksek doz steroid ile birlikte ofatumumab teda-
visi bir se¢cenek olarak géz éntinde bulundurulmalidir.
Anahtar kelimeler: Refrakter KLL, Ofatumumab, 17p delesyonu

Kemik iligi Yetersizligi ve Miyelodisplastik Sendromlar

Abstract:0438 [S-13]
MIYELODISPLASTIK SENDROMDA SERUM ALBUMIN
DUZEYININ SAGKALIM UZERINDE ONGORDURUCU
ETKIiSi VE BU ETKIiNIN IPSS,WPSS VE KOMORBIDITE
SKORU HCT-CI ILE OLAN iLiSKisi. Omiir Gékmen
Sevindik!, Zeynep Gug¢? Selda Kahraman?®, Serife

Afacan Oztiurk, Omer Onder Savas, Cenk Sunu, Aysun
Gonderen, Funda Ceran, Ahmet Ktrsad Gunes, Yasin
Kalpakei, Simten Dagdas, Giilstim Ozet. Ankara Numune
Egitim Arastima Hastanesi Hematoloji Béliimii, Ankara

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), klonal proliferasyon
gosteren malign B lenfositlerden koken alan lenfopro-
liferatif bir hastaliktir. KLL klinigi degiskendir. Cogu
hastada erken tani konulur ve hastalar asemptomatik
fazdayken yasam beklentisi umut vericidir. Hastalarin
6nemli bir kisminda hastaligin gidisatinda tedavi ihtiyaci
ortaya cikar; remisyon ve relaps epizodlar ile karakteri-
zedir. Hastalarin ktictik bir alt grubunda birkag yil icinde
refrakter hastalik gelisir.

Bir ¢cok calisma da fludarabin ve alemtuzumab ref-
rakter KLL ve fludarabin refrakter bulky hastalik olan
KLL'de Ofatumumab’in 6nemli klinik aktivitesi goste-
rilmistir. Ancak ytksek riskli KLL tedavi algoritmasin-
da Ofatumumab’in yeri tam olarak tanimlanmamig-
tir. Ofatumumab tamamen insan kaynakli, anti-CD20
monoklonal antikor, Rituksimab’dan farkli epitopa bagla-
narak CD20’ye rituksimabdan daha ytksek bir afinite ile
baglanarak aktivitesini kompleman bagiml sitotoksisite
ile gbsterir.

Burada relaps refrakter KLL hastamizda ofatumumab
kullandigimiz bir olgumuz sunuldu.
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Medeni Solmaz', Abdullah Katgi', Celal Acar!, Inci
Alacacioglu!, Ozden Pigkin!, Gliner Hayri Ozsan!, Fatih
Demirkan!, Btilent Undar!, Mehmet Ali Ozcan!. ‘Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal,
2Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Ic Hastaliklar
Klinigi, Medical Park Izmir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Amagc: MDS’de sagkalim ve AML’ye dontustmu 6ngor-
durebilecek IPSS, WPSS gibi pek cok skorlama sistemi
gelistirilmistir. Hasta iliskili kronik komorbid durumlar,
zayif performans durumu ve cesitli anormal organ fonksi-
yonlarinin da sagkalimi etkilemesi muhtemeldir. Yapilan
sinirlh sayida calismada serum albumin diizeyinin prog-
nostik 6nemi olabilecegi gosterilmis fakat bu 6ngoérda-
rtci niteligin komorbid durumlar ile iliskisi incelenme-
mistir. Amacimiz kendi denovo MDS hasta havuzumuzda
IPSS ve WPSS gibi hastalik iligkili skorlamalar ile hastaya
6zgul Hematopoietik K6k Htuicre Transplantasyonuna
Ozgiil Komorbidite indeksi (HCT-CI) skorlamalarinin ve
tanm1 anindaki serum albumin duzeylerinin sagkalima
etkilerini incelemekti.

Yontem: Calismaya merkezimiz tarafindan 1990-
2011 yillann arasinda de novo MDS tanis1 konmus 200
hasta dahil edildi. Hastalarin tani anindaki klinik 6zellik-
leri ve komorbid hastaliklar:i not edildi. Mevcut verilerle
hesaplanan IPSS, WPSS ve komorbidite indekslerinin
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(CCI ve HCT-CI) ve tan1 anindaki serum albtimin dtzeyi-
nin genel sagkalim (OS) ve 16semiye dontisiimstiz sagka-
lima (LFS) olan etkileri analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 200 hastanin ortanca
yast 70 (29-93); hastalarin 80 (%40)1 kadin, 120 (%60)’si
erkekti. Ortanca izlem stresi 18 ay (5-102) olan ¢alismada
132 (%66) hastada 6ltim gerceklesti. Ortanca genel sagkalim
25 (18,1-31,9) ay, ortanca l6semi déntisiimstiz sagkalim ise
24 (16-31,1) ayd1. Hastalarin 33 (%16)inde ortanca 8 (1-88)
ayda akut myeloid l6semiye déntisim gozlendi. Hastalarin
78 (%39,2)1 dusuk, 77 (%38,7)’si orta-1, 37 (%18,6)’si orta-
2 ve 7 (%3,5)1 yuksek IPSS grubunda idi, yine hastalarin 72
(%44,4)’si dustk, 37 (%22,8)’si orta ve 53 (%32,7)1 yuksek
WPSS grubunda idi. Hastalarin 16 (%8)’sinda CCI skoru O,
66 (%33)’sinda 1-2, 67 (%33,5)’sinde 3-4 ve 51 (%25,5)'inde
5 ve 5’in tizerindeydi. HCT-CI skorlar agisindan degerlendi-
rildiginde hastalarin 70 (%35)1 dtstk, 89 (%44,5)’u orta ve
41 (%20,5)1 ytuksek risk grubunda idi. IPSS ve WPSS risk
skorlar1 arttikca medyan genel sagkalim ve 16semi dénu-
suimslz sagkalim istatistiksel olarak anlaml azalmakta idi.
Komorbidite indeksi olan HCT-CI risk gruplarindaki ilerle-
me de istatistiksel anlamli olarak kisa sagkalim streleri ile
iligkiliydi. Benzer iliski tanm1 anindaki albumin dtizeyleri i¢in
de gecerli idi (Sekil 1 ve 2). Cox regresyon modellemelerinde
serum albumin dulizeylerinin sagkalimi anlamh 6ngérda-
riculigt standart risk skorlamalarindan (IPSS-WPSS) ve
HCT-CI komorbidite indeksinden bagimsiz olarak stirmek-
teydi (Tablo 1).

Sonug¢: Calismamizin da ortaya koymus oldugu veriler
1s1ginda mds hastalarinin tan1 anindaki serum albumin
diizeyi sagkalimi o6ngoérdtrebilmektedir. Bu o6ngérdirtict
nitelik genel kabul gérmus risk skorlarindan ve daha da
6nemlisi komorbid durumlardan bagimsiz olarak stirmekte
idi. Hem IPSS/WPSS hem de HCT CI skorlarina gore uyar-
lanmus ¢ok degiskenli analizlerde albumin dtizeyinin bagim-
s1z 6ngdrduricu niteligi ilk kez net olarak ortaya konmustur.
Anahtar kelimeler: albumin, miyelodisplastik, sendrom
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Sekil 1. Genel sagkalim iizerinde IPSS, WPSS, HCT-CI ve albiimin diizeylerinin etkisi
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Sekil 2. Losemisiz sagkalim iizerinde IPSS, WPSS, HCT-CI ve albiimin diizeylerinin etkisi

Tablo 1. Gok Degiskenli Cox Regresyon Analizleri

Genel Sagkalim Losemisiz Sagkalim

HR (Cl) p degeri HR (Cl) p degeri

Serum Albumin Dizeyi (2) 0,674 (0,489-0,929) 0,016 0,606 (0,439-0,838) 0,002

Serum Albumin Diizeyi (b) 0,691 (0,490-0,975) 0,035 0,593 (0,418-0,843) 0,004

a) IPSS, HCT-CI, Alb
b) WPSS, HCT-CI, Alb

Abstract:0245 [S-14]
MYELODIiSPLASTIK SENDROMDA TANI ANI
SERUM FERRITIN DUZEYININ PROGNOSTIK ROLU:
TRANSFUZYON YUKUNDEN BAGIMSIZ ETKILI
OLABILiR Mi?. Mutlu Hizal', Zeynep Arzu Yegin?,
Nuran Ahu Baysal?, Sermin Altindal?, Zibeyde Nur
Ozkurt?, Kadir Acar?, Gulsan Turkéz Sucak?. !'Gazi
Universitesi Tiyp Fakiiltesi, I¢c Hastaliklart Anabilim Dal,
Ankara, 2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Ankara

Giris-Amacg: Myelodisplastik sendrom (MDS), biyo-
lojik ve klinik o6zellikleri degisken, 16semik doéntstmle
sonuclanabilen, morbidite ve mortalitesi yluksek bir
hastalik grubudur. Klasik belirteclerin yani sira trans-
flizyona ikincil artmis demir ytiktintin prognozu olumsuz
etkiledigi bilinmektedir. Bu calismanin amaci, MDS’da
tani am1 serum ferritin diizeyinin prognostik etkisini
arastirmaktir.

Gere¢-Yontem: Bu calismada Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Hematoloji Bilim Dali'nda 1998-2013 yilla-
r1 arasinda MDS tanisi alan 68 hastanin [ortanca yas:
61,5(21-83); E/K: 40/28] dosya kayitlar1 geriye dontik
olarak incelendi. Risk degerlendirmesinde Uluslararasi ve
Diinya Saglk Orgiitii prognostik puanlama sistemi (IPSS
& WPSS) esas alindi. Tani ani serum ferritin diizeylerinin
diger prognostik belirtecler ve sagkalimla iliskisi incelendi.

Bulgular: IPSS ve WPSS risk derecesi ve tani ani
serum ferritin dlizeyi arasinda pozitif ilgilesim saptandi
[sirasiyla (p=0,01, r=0,35), (p=0,007, r=0,37)]. Tan1 am
serum ferritin diizeyi ve hemoglobin dlizeyi arasinda
negatif (p<0,001, r=-0,305); IPSS risk derecesi ve tani
an1 serum laktat dehidrojenaz (LDH) dtizeyi arasinda
pozitif ilgilesim saptandi (p=0,026; r=0,322). Serum
ferritin dtizeyi kemik iligi aspirasyonunda blast orani
%5 olanlarda, <%5 olanlara gore daha yliksek bulundu
[340(35-1405) & 128,5(7-2457); p=0,055]. Benzer sekilde,
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serum ferritin diizeyi LDH duzeyi ytuksek olanlarda nor-
mal olanlara gére daha ytksek bulundu [514(27-2457) &
198(7-1405); p=0,064]. Ferritin i¢in 500 ng/ml esik deger
alindiginda, ferritin>500 ng/ml olanlarda IPSS (p=0,015)
ve WPSS (p=0,019) risk derecesinin anlaml ytiksek oldu-
gu goruldu. Iki grup arasinda toplam sagkalim ve 16se-
mik dontstim acisindan farkliik saptanmad: (p>0,05).
Toplam 34 hastaya (%50) tedavi uygulandi. Bes hastaya
(%14,7) 5-Azasitidin (5-AZA), 10 hastaya (%29,4) 5-AZA
ve diger tedaviler, 19 hastaya (%55,9) 5-AZA dis1 teda-
viler uygulandi. On alt1 hastaya (%23,5) allojeneik koék
hticre nakli yapildi. 5-AZA tedavisi alan hastalara ortanca
4(3-8) kiir sonunda yapilan yanit degerlendirmesinde 11
hastanin 3"inde tam yanit, 2’sinde kemik iligi tam yanaiti,
l’'inde kismi yanit, 4’inde kararli hastalik ve 1 hastada
ilerleyici hastalik saptandi. 5-AZA alan ve almayan has-
talar karsilastirildiginda; iki grup arasinda sagkalim ve
mortalite acisindan farklilik izlenmezken (p>0,05), l6se-
mik dénltstim oraninin 5-AZA grubunda daha yuksek
oldugu gortlda (p=0,044). Genel grupta ortanca 632(17-
5256) gunlik izlem sonunda toplam sagkalim olasilig
%43,2 olarak hesaplandi; bu stirecte 20 hasta (%29,4)
kaybedildi. Oltimlerin 16’s1 (%80) hastalik iligkili idi.
Sonuc¢: MDS’da ytksek serum ferritin dizeyi prognozu
olumsuz etkilemektedir. Bu etkinin transflizyon ytiktinden
bagimsiz olmasi; MDS patofizyolojisinde hiperferritinemi,
inefektif eritropoez ve oksidatif stres etkilesiminin 6énemi-
ni vurgulamaktadir. Bu iliskinin irdelenmesi icin ileriye
donuik ve rastgellenmis calismalara gereksinim vardir.
Anahtar kelimeler: ferritin, myelodisplastik sendrom, prognoz
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Tablo 1. Grup ozellikleri

Parametre n(%)
Diinya Saglik Orgiitii 2008 Siniflamasina gére MDS Tiplendirmesi (n=59)
Tek dizide displazi ile seyreden direngli sitopeni (RCUD) 36 (61)
Halka sideroblastli direngli anemi (RARS) 1(1,7)
Goklu dizide displazi ile seyreden direncli sitopeni (RCMD) 6(10,2)
Artmig blasth direncli anemi (RAEB-I) 7(11,9
Artmig blasth direngli anemi (RAEB-II) 8 (13,5)
Izole 5q sendromu 1(1,7)
Florasan In Situ Hibridizasyon (n=33)
Normal 30 (90,9)
17p delesyonu/Trizomi 8 1)
5q delesyonu 2(6,1)
Eonvansiyonel Sitogenetik (1=37) 23 (62,2)
ormal
Hinodiploidi 10 (27)
ipodiploidi
A 1(27)
Polidiploidi
M ) 1(27)
onozomi 7
- 1(27)
Trizomi 8 127
Karmasik ’
Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS) (n=58) (ortanca IPSS: 0,5
(0-3) 21(36,2)
Diisik
30 (51,7)
Orta-1
6 (10,4)
Orta-ll 10.7)
Yiiksek ’
Diinya Saglik Orgiitii Prognostik Puanlama Sistemi (WPSS) (n=58) (ortanca
WPSS: 1 (0-6))
Cok diisik 16(27.6)
P 24 (41,4)
Diigiik
8(13,8)
Orta
" 9 (15,5)
Yiiksek 10.7)
Gok yiiksek ’

Tablo 2. Galisma parametreleri ve ortanca degerleri

Parametre (birim)

Ortanca (aralik)

Hemoglobin (gr/dl)

Beyaz kiire (uL)

Mutlak nétrofil sayisi (uL)
Trombosit (uL)

Laktat dehidrojenaz (U/L)
Retikiilosit (%)

Mutlak retikilosit sayisi (uL)

7,74 (3-15,8)
4020 (780-111000)
2180(120-64600)
69900(3000-567000)
2135 (92-3530)
1,75(0,15-3,16)
60,25(5,3-168)

19G (mg/dl) 1510(919-2850)
Transferrin saturasyonu (%) 26,5(4-100)
Feritin (ng/ml) 241(7-2457)
C reaktif protein (g/L) 8(1,84-98)
Vitamin B12 (pg/ml) 579(143-6000)

Dalak boyutu (cm)

15,5(14-19,5)

Kemik iligi aspirasyonunda blast orani (%) 1,5(0-15)
Kemik iligi biyopsisinde blast orani (%) 0(0-15)
Kemik iligi selilaritesi (%) 80(15-100)
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Abstract:0543 [S-15]
MIYELODISPLASTIK SENDROM TANILI HASTALARIN
KONVANSIYONEL SITOGENETIiK OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI: TEK MERKEZ DENEYIMI.
Mehmet Sevki Uyanik!, Elif Gtilstim Umit!, Muhammet
Maden!, Kiibra Sacar?, Hakan Gurkan®, Gulsim Emel
Pamuk', Ahmet Muzaffer Demir!. ! Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Edirne, *Trakya Universitesi
T Fakiiltesi Ic Hastaliklani Anabilim Dali, Edirne, 3Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Edirne

Giris: Miyelodisplastik sendrom konvansiyonel sito-
genetik anomaliliklerin eslik ettigi akut l6semi ile son
bulan ayrisik kemik iligi yetersizliklerinin timutnu cati-
sinda toplayan bir terimcedir.

Materyal-Metod: Calismamizda 01/01/2010 ile
01/06/2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Faktltesi Hematoloji BD. tarafindan takip edilmis
miyelodisplastik sendrom tanmili hastalarin konvensiyonel
genetik 6zelliklerini geriye donik incelemeyi hedefledik.

Sonug: Calisma suUresi icerisinde toplam 88
adet miyelodisplastik sendrom tanisi konulmus
ve konvansiyonel sitogenetigine ulasilmis hasta
degerlendirildi. Yapisal anomalinin degerlendirildigi
toplam metafaz sayis1 17,5+5,4 (1-30), sadece sayisal
anomalinin degerlendirildigi metafaz sayis1 9,3+6,0 (0-22)
idi. Sayisal anomaliler incelendiginde: %39 hipodiploidi,
%3 hiperdiploidi, %5 hem hipo hem hiperdiploidi, %4
hipo-tetradiploidi, %4 tetradiploidi saptandi. Yapisal
anomaliler incelendiginde ise: %67,5 normal karyotip;
%8,4 kompleks karyotip; %4,8 2 kromozomu tutmus
monozomi; %3,6 monozomi 20; %?2,4 monozomi 19,
monozomi 22 ve del 15q, %1,2 oraninda ise monozomil7,
monozomi 18, monozomi 21, inv (9)(11ql3), monozomi
Y, t(3;8) ve trizomi 8 saptand: (Tablo 1'de mevcut
yapisal anomalilerin ortalama siklig1 6zetlenmistir.).
Yapisal Anomaliler ayrica icerdikleri metafaz sayilar ile
birlikte degerlendirildi. Kaplan Meier sag kalim analizi
ile yapilan inceleme soncunda yapisal anomalilerin
sayisal miktarinin sag kalim tzerine anlamh etkisinin
oldugu saptand: (p=0,019) (Sekil 1). Bunun yaninda
hastalik progresyonu temel alindiginda sag kalim egrisi
ile kromozomal anomali arasinda anlamli bir fark
saptanmamakla birlikte kompleks karyotip ile hastalik
progresyonunun daha fazla saptandig izlendi (Sekil 2).

Tartigma: Miyelodisplastik sendrom evreleme ve teda-
vi planlamasinda tek basina kromozomal anomali cesi-
dinin degerlendirilmesi yetersizdir. Evreleme, hastalik
progresyonu ve tedavi yonteminin segilmesinde patolo-
jik, klinik ve genetik veriler birlikte degerlendirilmelidir.
Bunun yaninda sag kalim tUzerine yapisal kromozomal
anomalilerin sayisinin da etkisinin oldugunu ve yapilacak
yeni evreleme sistemlerinde kromozal anomali sayisinin da
g6z onltinde bulundurulmasi gerektigini dtstinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, sitogenetik, yapi-
sal kromozom anomalisi

Tablo 1. MDS Hastalarinda Sap Yapisal Kr Anomalileri ve Sayilari
Anomali Tipi | Onalama En az ve en| Anomali Tipi | Oralama En az ve en
angmal fazla amemaly angmaly fazla anomaly
SaysezSt sayist SayussSt sayist
Sap. Sap.
M 2 | 0,800,20 0-20) M 120 | 0,.2120,91 (0-4)
M 7 | 0.04£0,20 (0-1) M 21 | 0.2520,94 (0-4)
M 11 | 0,040,20 (0-1) M iY |[0.28:13 (0-9)
Monozomi 14 | 0,16x0,67 (0-3) Toizomi 8 0.16=0,17 (0-1)
“Monozomi 15 | 0,1420,64 | (0-3). mo 031220 | (0-13)
Monozomi 17 | 0,26=0,91 (0-4) 11q23 0.21£1,02 (0-5)
M 18 | 0,40=1,26 (0-4) Dell5q 0,0320,24 (0-2)
Y 19 | 0272092 ()
MD5 Sendrom; 5t. Sap, Standart Sapma.
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Sekil 2. Yapisal kromozomal anomali sayisinin sag kalim tizerine etkisi

Abstract:0496 [S-16]
PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURILI
31 HASTANIN KLINIK VE HEMATOLOJIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI: TEK MERKEZ
DENEYiIMi. Mustafa Nuri Yenerel, Hasan Sami
Goksoy, Hasan Dermenci, Emre Osmanbasoglu, ipek
Yénal, Halime Ozcam, Esra Turan Erkek, Ayse Nilgtil
Kul, Akif Selim Yavuz, Melih Aktan, Meliha Nalcaci.
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal, Istanbul

Giris: Paroksismal Noktirnal hemoglobintiri (PNH)
edinsel, klonal bir kok hiicre hastaligidir. En 6nemli kli-
nik bulgulari, kronik intravasktler hemolitik anemi sito-
peniler ve tromboza egilimdir. Bu calismada klinigimizde
izlenen PNH olgularn klinik 6zellikleri, tedavi secenekleri
ve sagkalim sureleri acisindan degerlendirilmistir.

Materyal-Metod: PNH tanisiyla Hematoloji BD
Polikliniginde izlenen 31 vaka degerlendirmeye alindi. Eski
olgular da tamni icin Ham ve stikroz lizis testleri kullanilsa da
1993 yilindan itibaren akim sitometrik yéntemle PNH klonu
darastirildi. PNH tanisiyla izlenen hastalarimizdan kronik
intravaskuler hemolitik anemiye bagh kan transflizyon
ihtiyaci olanlar ile hayati tehdit eden venoz ve/veya arteryel
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trombozlar: gelismis olan 12 hastamiza Eculizumab tedavisi
baslanmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri kullandiklar ilac-
lar ve alinan yanitlar yine klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle
sagkalim streleri agisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya 1985 yilindan beri hematoloji
poliklinigimizde PNH tanisiyla takip edilen 31 hasta
alindi. Hastalarimizin 17’ si kadin, 14’ G erkekti ve yas-
lar1 18 ile 62 arasinda degismekteydi (ortanca 42 yas).
Olgularimizdan en eskisi 28 yildir PNH tamisiyla izlen-
mektedir. Olgularimizin 14’ U1 aplastic anemi tanisiyla
immunsupresif tedavi goren olgulard: ve tanidan dort
ile 192 ay icinde (ortanca 42 ay) PNH gelistigi goruldua.
Onyedi olgu ise de novo PNH olgusuydu. Yine iki olgu-
muzda tani sirasinda, diger 10 olgumuzda ise takipler
sirasinda trombotik komplikasyonlar gelisti. Toplam dort
olgumuz tanidan itibaren sekiz, 14, 60 ve 86 ay ic¢inde
kaybedildi. Eculizumab ilk hastamizda 2008 yilinda iki
ay sureyle kullanildi. Yanit alamadigimizi diistinerek son-
landirdigimiz bu tedavi sonrasi 4 ay icinde tekrar aplastik
anemi gelisen hastamiz infeksiyon komplikasyonuyla
kaybedildi. Eculizumab tedavisi ikinci hastamiza mayis
2010 da basland: ve o tarihten itibaren kriterleri uygun
olan tim hastalarimizda standart tedavi olarak kulla-
nildi. Eculizumab baslanan olgularimizin besinde tedavi
sirasinda hepatik ven splenik ven, portal ven, renal ven,
splenik arter ve renal arter ve periferik arterler gibi birden
cok bolgede gelisen trombotik ataklar mevcuttu.

Ortanca stire olarak 12 aydir (2 ay — 29 ay) eculi-
zumab tedavisi géren hastalarimizin ikisinde hafif grip
benzeri bulgular disinda 6énemli bir yan etki gézlenmedi.

Tartisma ve Sonug¢: Halen 19 hastamiz dlzenli
olarak poliklinik kontrollerine devam etmektedir. Bu
hastalarimizin 11’ inde eculizumab kullanilmaktadir.
Eculizumab tedavisi sonrasi yasam Kkalitesinde asikar
dizelme saglanan hastalarimizda transflizyon ihtiyaci
ortadan kalkmis. Yeni bir tromboz atag da gozlenme-
mistir. Sonu¢ olarak bu calismayla eculizumabin PNH
hastalarinda hemolizi ve hemolizle iligkili komplikasyon-
lar1 ve transflizyon ihtiyacini azaltirken hastalarin yasam
kalitesini arttirdigini, bunlar saglarken de ciddi bir yan
etkiyle karsilasilmadigini gozlemledik.

Anahtar kelimeler: Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri,
Eculizumab

Kemik iligi Yetersizligi ve Miyelodisplastik Sendromlar

Abstract:0546 [S-17]
MIYELODISPLASTIiK SENDROM TANILI HASTALARIN
KLINiK OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI: TEK
MERKEZ DENEYIMi. Mehmet Sevki Uyanik!, Elif
Gulstim Umit!, Muhammet Maden!, Kiibra Sacar?,
Fulya Oz Puyan® Gulsim Emel Pamuk', Ahmet
Muzaffer Demir!. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, Edirne, 2Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢c Hastaliklart Anabilim Dali, Edirne, 3Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Edirne

Giris: Miyelodisplastik sendrom akut 16semi ile son
bulan kemik iligi yetersizliklerinin tUmunt catisinda
toplayan bir grup klinik tablodur. Akut 16semi ile son
bulma stireleri ve 6liime kadar gecen sureleri birbirinden
farkli olan bircok ayrisik hastaligl icermesi nedeniyle bu
sendrom; FAB (‘French American British’) ve DSO (Dtinya
Saglik Orgiitti)) smiflandirmalari, IPSS (Uluslararasi

XXXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi & VIII"" Balkan Day of Hematology

Bildiri Ozetleri Kitabi

prognostik puanlama sistemi) ve WPSS (Dlnya Saglik
Orglitii puanlama sistemi) gibi puanlama sistemleri cer-
cevesinde degerlendirilmektedir.

Materyal-Metod: Calismamizda 01/01/2010 ile
01/06/2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlemi
yapilmis miyelodisplastik sendrom tanili hastalarin
sosyo-demografik ve hastalik iliskili 6zelliklerini geriye
donuk incelemeyi hedefledik.

Sonu¢: Calisma sUresi igerisinde toplam 119
miyelodisplastik sendrom tanisi konulmus hasta
degerlendirildi. Yas ortalamas:1 66,3t12,3 (27-91) yil
idi. Ortalama hastalik yasi 24,2+24,8 (3-132) aydi.
Hastalarin 9%50,40 kadin, %49,6’s1 erkekti. Tam
esnasindaki ortalama; hemoglobin miktar1 9,822 gr/
dl; MCV 90,9+11 f{L; l6kosit sayis1 4706+3097/mm?
ve trombosit sayisi 151.900+122.400/mm? idi. Tam
oncesinde hastalardan 1 tanesi (%0,8) Hodgkin dis1
lenfoma nedeniyle kemoterapi, 1 tanesi (%0,8) de meme
kanseri nedeniyle radyoterapi almisti. Hastalarin FAB
ve DSO smiflandirmasina goére ytizdelik dilimi Tablo
1’de verilmistir. Hastalarin ortalama WPSS skoru
1,72+1,4 iken, ortalama IPSS skoru ise 0,78+0,80 idi
(Tablo 2). Hastalarin 79u (%66,5) tedavisiz; 5% (%4,2)
eritropoetin, 1’i (%0,8) talidomid, 7’si (Hipometlile edici
ajan), 1’i Eltrombopag (%0,8) ve 7’si (%5,9) kemoterapi
ile izlenmekteydi. Hastalarin 77’sinin (%64,7) eritrosit
transflizyonu ihtiyaci yokken, 230 (%19,3) transflizyon
bagimlisiydi ve 16’sinda (%13,4) nadiren eritrosit
transflizyonu gerekli oluyordu. Hastalarin 7’sine (%6)
selasyon uygulanmaktaydi. Ortalama selasyon suresi
17,6£16,4 aydi. Hastalarin 7’si (%6) selasyon tedavisi
altindaydi. Hastalarin takip esnasinda 11’inde (%9,3)
akut miyelositer 16semi gelisti. Izlem stiresi boyunca
hastalarin 16’s1 (%13,4) 6ldt, 144 (%11,8) ise izlem dis1
kald1. Hastalarin DSO siniflamasina gore sag kalim egrisi
Sekil 1’de gosterilmistir.

Tartisma: Miyelodisplastik sendrom ayrisik hasta-
liklar1 bir arada bulunduran bir bozukluktur. Tedavi
yaklagimi giiniimtiizde kabul gérmiis olan DSO smiflan-
dirmas: temel alinarak yapilmaktadir. Mevcut bulgulari-
miz ile RAUC grubunun sitopeniye yonelik destek teda-
visi ile izlenmesinin, artmis blastlli grubun ise ivedilikle
agresif tedavi rejimleriyle tedavisinin uygun olacagini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, tedavi,
siiflandirma
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Tablo 1. MDS tanil hastalarin FAB ve WHO siniflandirmalarina gire alt siniflamalan

FAB WHO
n (%) n (%)
RA 93 (78.2) RAUC 21(174)
RCMD 73 (613)
RARS 1(0.8) RARS 1(0.9)
RAEB 18 (15,1) RAEBI )
RAEB-II 11(9.2)
RAEB-t 2017

Total 114 (95,8) 114 (95,8)

Tablo 2. MDS tanili hastalarin WPSS ve IPSS skorlarinin yiizdesi

WPSS PSS
n (%) n (%)
Cok Diigiik 17(14.3) Diigiik 27227y
Diigiik 29(24.4) Orta-1 43 (36,1)
Orta 20 (16,8) Orta-2 17(14,3)
Yilksek 20 (16,8) Yitksek 1334
Cok Yiiksek 4(3.4)

MDS: Myelodisplastk Sendrom; WPSS: Danya Saglik Orgutd Progagstk Puanlsma Sistemi, IPSS: Ulualararan
Progncetsk Puanlama Sistemi
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Sekil 1. Tim hastalar igin sag kalim

Abstract:0513 [S-18]
MIYELODISPLASTIK SENDROMDA DUZELTILMIi$
ULUSLARARASI PROGNOSTIK SKORLAMA SISTEMINE
GORE HASTALARIN DEGERLENDIRMESI. Gékhan
Pektas, Irfan Yavasoglu, Vefki Giurhan Kadikéyli,
Ali Zahit Bolaman. Adnan Menderes Universitesi Tip
Faktiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Aydin

Miyelodisplastik sendrom (MDS) heterojen myeloidk-
lonal birhastaliktir. Prognozu belirlemede sitopeni diizeyi,
kemik iliginde blast orani ve kromozom anormalliklerinin
temel alindig1 uluslar arasi prognostik skorlama sistemi
(UPSS) ve UPSS’e kan tranflizyon duzeyinin eklendigi
dtinya saglik 6rgtitii prognostik skorlama sistemi (DPSS)
kullanilmaktadir. Yeni tanimlanan dizeltilmis uluslaras:
prognostik skorlama sisteminde (D-UPSS) sitopeni her
bir hiicre i¢in ayr1 degerlendirilmis ve kemik iliginde <%2,
%?2-5 oranindaki blast oranlar1 da ayri bir kategori olarak
ele alinmistir. Risk guruplari da ¢ok dusutk, dustk, orta,
yuksek, cok yluksek olarak tanimlanmistir.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji
Bilim Dalinda 2008-2012 yillar1 arasinda diinya saghk
orgatti 2008 kriterlerine gére MDS tanis1 konulan 130
(65 erkek) hasta UPSS ve D-UPSS kriterlerine gore geriye
donuk olarak degerlendirildi. Elli hasta MDS RA,17 hasta
ise RAEB-2 tanis1 mevcuttu, yas ortalamasi 69+12 idi.
Hastalarda genel sagkalim 41+13 ay (ortanca) idi (Sekil
1). UPSS gore sag kalim analizi Sekil 2 de; D-UPSS’e gore
sag kalim analizi Sekil 3’de gosterildi (p>0.05). Testler
arasinda karsilastirmada SPSS 15.0’da One-way Anova,
two-paired t test kullanildi. D-UPSS ile UPSS karsilasti-
rildiginda risk gruplari acisindan farklilik saptanmadi.

MDS hastalarinda D-UPSS’de prognoz hakkinda daha
iyi fikir sahibi olunabilecegi ifade edilmekle beraber bizim
calismamizda prognozu belirlemede D-UPSS’nin UPSS’ye
bir ustunlik olusturmadigi goézlenmistir. Bu durum
hasta guruplarindaki say1 azlig yaninda hastalara uygu-
lanan tedavi ile iliskili olabilir. Bu konuda daha fazla
hasta sayisini iceren calismalar yapilmasi yararl olacag:
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: miyelodisplstik sendrom, upss
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Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler

Abstract:0190 [S-19]
DEMIR EKSIKLIGI VE DEMIR EKSIKLiGI ANEMIisi
OLAN COCUKLARDA SITOKROM C OKSIDAZ,
KATALAZ ENZIM AKTIVITELERININ VE BAKIR
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESi. Aysenur
Bahadir!, Erol Erduran!, Orhan Deger?, Yelda Birinci?.
Karadeniz Teknik Universitesi, Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Trabzon, 2Karadeniz Teknik Universitesi, Biyokimya
Anabilim Dali, Trabzon

Amagc: Demir eksikligi (DE) ve demir eksikligi ane-
misi (DEA) vakalarinda mitokondriyal sitokrom C
oksidaz (COX) ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerini
degerlendirmek.

Yontem-Gerec¢: Grup 1(Kontrol): Hemoglobin (Hb)
degeri normal, ferritin dtizeyi 15 ng/ml ve transferrin
saturasyonu (TS) %15’in Gsttinde;Grup 2 (DE): Hb degeri
normal, ferritin dliizeyi 15 ng/ml ve TS %15’in altinda;
Grup 3 (DEA): Hb degeri yasa gore dustk, ferritin dtizeyi
15 ng/ml ve TS %15’in altinda olan 24 ay-17 yas grubu
vakalar calismaya alindi. Her grupta 70 vaka olmak tizere
toplam 210 vaka calismaya alindi. Her vakadan bir kez
kan 6rnegi alindi, tim vakalarin serum bakir dlzeyleri,
lenfositlerin mitokondrilerinde CAT, COX enzim aktivite-
leri calisild.

Bulgular: Gruplar arasi bakir dtizeyleri, COX ve CAT
enzim aktiviteleri karsilastirildi. U¢ grup arasinda CAT
enzim aktivitesi arasinda istatiksel olarak fark gosterile-
medi (p=0,09). Ancak sayisal olarak CAT enzim aktivitesi
DEA’li hastalarda daha dustk olarak saptandi. Bakir
dtizeyi kontrol grubuna goére DE ve DEA olan grupta yuk-
sek olarak izlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirast ile p=0,000, p=0,000). En yuksek bakir duizeyi
DEA grubunda 6l¢tildi. Kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda DEA grubunda COX enzim aktivitesi istatistiksel
olarak anlamli ytuksek bulundu (p=0,029). DE ile DEA
grubu karsilastirildiginda COX enzim aktivitesinin DEA
olan grupta daha ytksek oldugu goruldu (p=0,000).

Tartisma: DE olan sicanlarda divalan metal trans-
porter 1 (DMT1) ve duodenal sitokrom b (Dcytb) genle-
rinin yluksek oranda exsprese edildigi ve karaciger bakir
dtizeyinin arttig1 izlenmistir. Bu calismada DE durumun-
da bakir diizeyinin hticre i¢inde yliksek olmasinin nede-
ninin enterositte bulunan DMT1’in bakir transportunu
artirmast oldugu dusunulmustur (1,2). Normal diyetle
beslenen sicanlarin COX aktivitesinin DE olan sicanlarin
COX aktivitesinden farkli olmadigi, ancak bakir eksikligi
olan sicanlarda kontrol grubuna gore enzim aktivitesinde
% 50 azalma oldugu izlenmistir (3). Bizim ¢alismamizda
DE ve DEA’ne cevap olarak serum bakir diizeyinin ve
bakir absorbsiyonunun artmasina bagh olarak yapisinda
bakir bulunan COX enzim aktivitesinin arttigi distnul-
mektedir. Ayrica yapisinda demir bulunan CAT enzim
aktivitesi de azalmis izlenmistir. Sonu¢ olarak DEA
gelismeden, DE durumunda da mitokondrial enzimlerde
etkilenme oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, katalaz, sitokrom
c oksidaz
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Abstract:0556 [S-20]
COCUKLARDA DEMIR EKSIKLiGIi ANEMisi
TEDAVISININ EL GUCU VE EL INCE MOTOR
FONKSIYONLARI UZERINE ETKIiSi. Arzu Akyay!,
Gokce Bozdogan?, ilkay Evrim Ozden®. !S.B. Elazig
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Unitesi,
Elazig, 2S.B. Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Gelisimi Unitesi, Elazig, °S.B. Elazij Egitim ve Arastima
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Unitesi, Elazig

Amag: Demir eksikligi anemisi ¢ocuklarda en stk gorii-
len kansizlik tipidir. Cocuklarda demir eksikligi anemisi ile
motor fonksiyonlar arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida
calisma vardir. Calismamizda Elazig Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde 9-17 yas arasi
demir eksikligi anemisi tanisi olan cocuklarin demir tedavisi
oncesi ve sonrasi el kavrama gticti ve ince motor fonksiyon-
larinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gerecg-Yontem: Temmuz 2012 - Temmuz 2013 tarih-
leri arasinda demir eksikligi anemisi tanisi alan ve bera-
berinde baska bir hastaligi bulunmayan 9 yas ve Uzeri
26 hastanin anemi tedavisi 6ncesi “Lafeyette Pediatric El
Dinamometresi” ile el kavrama gugleri, “Jebsen Taylor
El Fonksiyon Testi” ile el ince motor becerilerine bakildi,
ayni testler demir tedavisi verilip demir eksikligi anemisi
duizeltildikten sonra tekrarlanarak hastalardaki el kav-
rama glcl ve ince motor fonksiyonlardaki degisiklikler
paired t testi ile karsilastirildi. Hastalarda, Lafeyette
Pediatrik El Dinamometresi’ni sikabilmeleri ve Jebsen
Taylor El Fonksiyon Testine adapte olabilmeleri i¢in en
az 6 yasinda olmalari, hemoglobinin <11.0 g/dl, ferriti-
nin <15 pg/L, transferrin saturasyonun <%16 olmasi,
demir eksikligi anemisi disinda baska bir hastaliklarinin
bulunmamasi, elde dogustan veya sonradan olusmus
fonksiyon bozucu bir engelin olmamasi sartlar: arandi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin demir tedavisi
Oncesi ve sonrasi el glicti degerleri karsilastirildiginda sag
el glicinde tedavi sonrasi anlamli ytkselisin oldugu, sol
el gicintn tedaviden etkilenmedigi goéruldtugu. El ince
motor fonksiyonlar:1 degerlendirildiginde, Jebsen Taylor
el fonksiyon testinin her dort parametresinde de tedavi
sonrasinda anlamh diizelme oldugu tespit edildi.

Sonugc: Sonuclarimiza gore demir eksikligi anemisi olan
cocuklarda el glictinde ve el ince motor fonksiyonlarinda
azalma tespit edilmis olup, demir eksikligi anemisinin teda-
visi ile bu bozukluklarin anlamh sekilde dtizeldigi tespit
edilmistir. Demir eksikligi anemisinin zihinsel, akademik
ve buylume Uzerindeki etkileri yaninda daha az bilinen el
kas glicti ve ince motor fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini
bilmek ve demir eksikligi anemisini etkili ve hizhi sekilde
dtizeltmek okul cagindaki anemik cocuklarin el becerileri-
nin yeniden kazandirilmasi acisindan 6énemli olabilir.
Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, el kavrama glcu,
el ince motor fonksiyonlar:

Tablo 1. Hastalarin demir tedavisi dncesi ve sonrasi el kas giicii ve ince motor
becerilerinin karsilagtiriimasi

Parametre Demir Tedavisi Demir Tedavisi p degeri
Oncesi Degerler ~ Sonrasi Degerler
Hemoglobin 8.29+2.35 13.3+0.83 <0.001
Ferritin 2.96+1.75 17.8+5.13 <0.001
Sag el giicti 18.03+4.49 19.75+4.82 <0.05
Sol el giicii 18.33+5.22 19.18+4.38 >0.05
Jebsen-Taylor Testi 1. parametre 4.77+2.96 3.53+041 <0.05
Jebsen-Taylor Testi 2. parametre 5.82+1.21 4.75+0.75 <0.05
Jebsen-Taylor Testi 3. parametre 2.15+0.54 1.69+0,26 <0.001
Jebsen-Taylor Testi 4. parametre 6.17+2.69 4.09+0.80 <0.001
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infeksiyon ve Destek Tedaviler

Abstract:0479 [S-21]
ALLOJENEIiK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
(ALLO-HKHN) YAPILAN HASTALARDA FUNGAL
VE SITOMEGALOVIRUS (CMV) ENFEKSIYON
GELISIMINDE RiSK FAKTORLERI. Elif Berna Kéksoy!,
Can Ates?, Mehmet Ozen3, Onder Arslan3, Muhit
Ozcan?, Nahide Konuk?®, Hamdi Akan?®, Meral Beksac?,
Gunhan Gurman®, Pervin Topcuoglu®. !Ankara
Universitesi Tip Faktiltesi, Dahiliye Anabilim Dali, 2Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali,
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dalt

Giris ve Amagc: Profilaksi ve tedavi uygulamalarin-
daki gelismelere ragmen, enfeksiyonlar hala, allo-HKHN
sonrasi morbidite ve mortaliteye yol acan en Onemli
komplikasyonlardandir. Allo-HKHN alicilarinda invaziv
fungal enfeksiyon (IFE) siklig1 giderek artmaktadir. Ayrica
CMV enfeksiyonu da allo-HKHN sonrasi en sik goérilen
viral komplikasyondur. Allo-HKHN’de CMV-seropozitif
alicilarin, CMV enfeksiyonu ve hastalif gelisimi ac¢isin-
dan en yuksek riske sahip oldugu bilinmektedir. Bu
calismada, allo-HKHN yapilan hastalarda IFE ve CMV
enfeksiyonu gelisimindeki risk faktoérlerinin degerlendi-
rilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, 01.06.2005-
17.05.2012 tarihleri arasinda Klinigimiz Kok Hticre Nakli
Unitesi'nde 370 hastaya uygulanan toplam 379 allo-
HKHN’de, IFE ve CMV enfeksiyonu gelisimindeki nakil
o6ncesi ve sonrasi risk faktorleri arastirildi. Allo-HKHN
alic1 ve verici Ozellikleri ile nakil stireci ile ilgili veriler,
geriye dontk olarak degerlendirildi.

Bulgular: 379 allo-HKHN’nin 63 tinde (%16,6) EORTC/
MSG kriterlerine gore olasive/veyakanith IFE gelisimi
bulundu. IFE gelisimi icin olas1 risk faktérlerinde yapilan
tek degiskenli analizler sonucunda; miyeloablatif ve azaltil-
mis yogunluklu hazirlikrejimleri, GVHH profilaksisi; CMV
enfeksiyonu gelisimi, gelisim sikhigivezamani, trombosit
engraftmani, transplant-iligkili 6ltiim (T1O) ile IFE geligimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi. Cok
degiskenli lojistikregresyon analizi sonucunda ise; CMV
enfeksiyonuvarliginin, IFE gelisme riskini 3.66 kat arttir-
dig1 (%95 GA: 1.696-7.937, p=0.001) ve trombosit engraft-
maninin olmamasinin {FE riskini 2.45 kat arttirdig1 (%95
GA: 1.043-5.785, p=0.040) gosterildi. CMV enfeksiyonu
gelisimi 379 allo-HKHNnin 243*inde (%64,1) gozlendi.
CMV enfeksiyonu gelisimi icin olas1 risk faktoérlerinde yapi-
lan tek degiskenli analizler sonucunda; CMV enfeksiyonu
gelisimi ile alic1 yas1, verici yasi, akut ve kronik GVHH; IFE
gelisimi, nétrofil ve trombosit engraftmani ile TIO zaman:
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml iligski saptandi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda ise bu
parametreler anlamli bulunmadi.

Sonug: Bu calismada, allo-HKHN alicilarinda; IFE
gelisme riskini anlaml olarak arttiran iki risk faktor;
CMV enfeksiyonu ve trombosit engraftmaninin olmamasi
durumu olarak bulundu. IFE gelisimini ytiksek olasilikla
ongorebilecek bu risk faktérlerinin taninmasi, allo-HKHN
sonrasi IFE gelisimini énlemede hasta 6zellikleri bazinda
daha uygun stratejilerin gelistirilmesine olanak sagla-
yabilir. Allo-HKHN alicilarinda TiO ile CMV enfeksiyonu
arasinda tek degiskenli analizde saptanan anlamh iligki
(p<0,001); CMV enfeksiyonu gelisimi yontnden yakin
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izlemin ve preemptif tedavi gereken yuksek riskli hasta-
larin belirlenmesinin énemini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: invazif fungal enfeksiyon, Sitomegalovirtis,
allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
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Grafik 1: Allo-HKHN alicilarinda, nakil 6ncesi iFE dykiisii dagilimi

Tablo 1. Alci ve verici dzellikleri ile nakil siireci ile ilgili 6zellikleri

Degigkenl n=379
Ortanca ali yag (dagihm aralsin), wil 34 (16-67)
Al cinsiyeti (Kadin/Erkek) 157 (%A1,4) / 222 (%:58,6)
Verxi yag, vl

?20yas 61 ( %16)
2045 a3 216 (%57)
745 yay 102 (%27)
Verii cinsiyeti

Kadm 164 (%43)
Erksk 215(%5D
Aler-v erk i arasmda cinsiyet uy dug 168 (%644,3)
Alxs-vericiarasmda kan grubu uy dug 164 (%ed3.3)
Tam

Akut Losemi 234 (%61,7)
Kronik Myeloproliferatif Hastalik 46 (%12,1)
Lenfoproli feratif Hastaldkdar 37(%:9.8)
Plazma Hilere Hastaliklan 513
Kemik [i}i Yetmediklen 36 (%e14,8)
Diger 1(%03)
Verii tipi (Dokn grubu uyumbs/uyumsuz)

Akraba 306 (%80,7) (3024)
Akraba dist 73 (%19.3) (45/28)
Kok Hiicre Kaynagt

Cevre kam 292 (%17)
Cevre kam+Kemik i 5(%13)
Kemik ligi 67 (%17,7)
Kordon kan 150%4)
Hazrhk rejimi

MyeloablatifIndirgenmis yogualukta 295 (%77,8) 84 (%222

111 (%29,3) 268 (*%71.7)
92 (%24,3) 287 (%75,T)

TBI igerenigermeyen
ATGigeren/ iermeyen

GVHH Profilaksisi

Kalsindnn inhibitSro=MTX 306 (*+80,7)
Kalsindrn inhibitdea+MTX 62 (%16,4)
Difer 11 (%2.9)

Mubkozit

Yok 103 (*27.2)
Hafif (0-1. derece) 132 (%34,8)
At (34 derece) 144 (%38)
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Grafik 2. Allo-HKHN alicilaninda iFE geligimi Grafik 5. Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu gelisim zamanlari

Tablo 1. Alici ve verici dzellikleri ile nakil siireci ile ilgili dzellikleri

Degiskenl =379 Tablo 2. iFE geligimi ve olasi risk faktorlerinin iligkisi
Akut GVHH (n=363) 7 i T
Yok/Haff (Derece 0-1) 266 (%73.2) Otast risk faktorleri IEE geliyimi .
Asr (Derece 2-4) 97 (%26,8) var yok pdegeri
| Kronik GVHH (n=308) GVHH profilasisi 0,001
Yok 108 (%35,1) Kalsinrin inhibitord + MTX 54 261 (%826
Stnurls 84 (%27.2) Kalsingrin inhibit6ri + MMF 11%17,5) 51 (%16,1)
Yayen 116 (%37, Digerleri 7 (%11,1) 4(%1,3)
;;Erﬁl sxi(.?fl. : 341 (%89,9 i R .
A I 10609 Olina duremy AB(T62)  273.(%864)
Ortanca gin (Dagtkm) 16 (5-59)
. . Olmama durumy 15 (%23,8) 43 (%13.,6)
Trombosit (>20 x10°L) 321 (%84,7) A it ,
Ortanca gin Dagthm) 14G5-177) e 002
CMYV serostatusu Olmast durumu 51 (%81) 192 (%60,8)
CMV -seropozi tf verici — CMV -seropozitif alict 338 (%89.21) Olmamas: durumy 12 (%19) 124 (%39,2)
CMV-seropozitif vedci — CMV-seronegatif alict 2(%0,53) CMV enfeisiyon sikliga <0.001
CMV-seronegatif verici — CMV-seropozitif alict 38 (%10) 0 12 (%19) 124 (%39.2)
CMV -seronegaif verici = CMV-seronegatif alicy 1(%0,26) 1 21(%33.3) 121 (%383
Antifungal profilaksi 7 30 (%47.6) 71 (%22,5)
Flukonazol 249 (%65,7) CMV enfelsiyonu gelisim zamau 0,002
Amfoterisin-B 53 (%14) CMV enfeksiyonu gelismemesi 12 (%19) 124 (%39,2)
Vorikonazol 39(%10,3) Erken CMV enfeksiyonu gelismesi 27 (%42,9) 131 (%41,5)
ftrakonazol 33 (%8,7) Geg CMV enfksiyonu gelismesi 7 (%11,1) 21 (%6,6)
Kaspofungin 2(%0.3) Hem erken hem geg CMV 17 (%27) 40 (%12,7)
Posakonazol 3(%0.,8) enfelsiyonu gelismesi
TiO 151 (%39,8) Allo-HEHN sonrast 6lim <0,001
Erken (7100 giin) 63 (%16,6) Vg Nt 1 5
o yan hastalar (%19) 167 (%52,8)
Geg (> 100 gitn) 88 (%23.2) en hastalar 51(%81) 149 (%472)
1FE geligim zamanlars Tablo 3. IFE geli;imindek-il_;iksl‘(’:alflﬁrlerj
il, Cok defiskenti anali
®:0_+3. hafta Parametreler pdsger 00 %95GA  pdefer
CMV enfeksiyonu 0,002 36 16967037 0,001
©:+3 hafta_+3.ay geh;um
19 (%30) u>43ay Trombosit 0,04 25 1,043.5,785 0,04
=2 engraftmantmn
olmamas:
Grafik 3. Allo-HKHN alicilarinda iFE geligim zamanlan
CMV enfeksiyonu gelisimi
B CMV enfeksivonu
gelismeyen
B ] defa CMV
enfeksiyonu geligen
>2 defa CMV
enfeksiyonu geligen
Grafik 4. Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu geligimi ve sikigi
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Tablo 4. CMV enfeksiyonu geligimi ve olasi risk faktérlerinin iligkisi

Olass risk faktbrleri CMV enfeksivonu geligimi
var wk pdegen
Aheryap 0.003
<34 vas 104 (%:42,8) 80 (%:58,8)
734 yas 139 (%357.2) 56 (3x41.2)
Verici yagt 0.03
720 yas 31(%12.8) 30 (%22,1)
20-45 s 141 (%:38) 75 (%35,1)
7435 yag 71 (%29.2) 31 (%.22.8)
Akt GVHH =0,001
Hafif 163 (*68,2) 103 (%.83,1)
Afir 76 (%31,8) 21(%:16,9)
Kronik GVHH =0,001
Gelismeyenler 68 (%31,3) 40 (%e44)
Simerh 56 (%:25.8) 28 (%630,8)
Yayzin 93 (%42.9) 23 (%25.2)
Noitrofil engraftman: =0,001
Olma duromu 230 (%:94.7) 111 (%:81,6)
Olmama dorumu 13 (%35.3) 25(%18.4)
Trombosit engrafiman =0.001
Olma durumu 220 (2690.5) 101 (%:74,3)
IFE gelizimi 0,002
Olast ve \'e}akﬂmmmge]jsinﬂ 51 (%21) 12 (%68.8)
Olmamas: ile sopheli FE dommu 192 (%79) 124 (%91.2)
TI6 zameam =0.001
< 100 gin 23 (%23,7) 40 (%74,1)
>100 gin 74 (%76,3) 14 (%a25.9)
Tablo 5. CMV seropozitifligine gire CMV enfeksiyon sikligi dagilimi
sayl % CMV enfeksiyon
sikhgi (%)
CMV-seropozitif | 376 99,2 64,4
alici
CMV-seronegatif |3 0,8 33,3
ELll=]
CMV-seropozitif | 340 89,7 63,2
verici
CMV-seronegatif |39 10,3 71,8*
verici
Abstract:0365 [S-22]

AKUT LOSEMILI COCUKLARDA INVAZIV FUNGAL
ENFEKSIYONLAR: KEMOTERAPIYE NE ZAMAN
YENIDEN BASLANMALI?. Ozlem Tifekci!, Sebnem
Yilmaz', Fatma Demir Yenigtirbliz!, Erdem Simsek?,
Tuba Hilkay Karapinar!, Gulersu Irken!, Hale Oren'.
'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali, Izmir, 2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali, [zmir

Giris: Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) akut 16semili
cocuklarda hayati tehdit eden ciddi problemlerden biridir.
Hizli ve etkin antifungal tedavinin sag kalim i¢in buyltk
énem tasidigi bu hastalarda IFE nedeni ile ara verilen
kemoterapinin ne zaman baslanacag: ise net degildir.

Amag: Bu calismada IFE tanisi almis akut 16semili
cocuklarda klinik o6zellikleri ve tedavi yaklasimlarini
tanimlamak ve kemoterapinin yeniden gtivenle baslana-
bildigi zamani belirlemek amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Klinigimizde 2001-2013 yillar1
arasinda akut lésemi tanisi almis hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenmis ve IFE tanisi1 almis olanlara
ait bilgiler toplanmistir.

Bulgular: [FE 174 akut l6semili hastanin 25%nde
(%14) saptanmisti. Bu hastalardan 17 ‘si (%68) ALL, 8’
(%32) AML tanisimi almisti ve timu primer antifungal
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profilaksi olarak oral flukonazol kullanmaktaydi. Ortanca
yas 12 yil (0,7-17,5 yil) idi. Kemoterapinin induksiyon
fazinda 9 (%36) hasta, konsolidasyon fazinda 14 (56%)
hasta, idame fazinda 2 hasta (%8) IFE tanis1 almist1 ve
toplam 18 (%72) hasta tani sirasinda tam remisyon-
daydi. Loésemi tanisi ile IFE tanisi arasindaki ortanca
zaman suresi 122 gindd (15-305 glin). Mutlak nétrofil
sayist %86 hastada 500/mm?® altindaydi. Ortanca no6t-
ropeni sliresi 13 glindt (0-47 gun). Yirmibes hastadan
22’sinde izole pulmoner IFE, bir hastada izole orbitose-
rebral aspergilloz bir hastada orbitoserebral ve pulmoner
Mucor ve aspergilloz enfeksiyonu beraber, bir hastada
da Candida kefyr enfeksiyonu mevcuttu. Orbitoserebral
IFE tanisi alan iki hastanin cerrahiye gitmesi gerekti.
Akciger tomografisinde en sik rastlanan bulgu tipik
parankimal nodullerdi. Galaktomannan antijenemi 21
hastada bakilmis ve bunlardan 9’unda (%42) pozitif
saptanmisti. IFE 4 (%16) hastada kanitlanmis’, 7 (%28)
hastada ‘yuksek olast’, 14 (%56) hastada ise ‘olast’ olarak
tanimlanmisti. Kemoterapiye ara verme suresi ortanca
27 gtinda (0-57 gin). Kemoterapi 3 hastada, refrakter/
progresif primer hastalik nedeniyle yeniden baslanma-
misti. Kemoterapinin yeniden baslandigi 22 hastada,
kemoterapiye ara verme suresi 5 (%23) hastada 0-14 glin,
6 (%27) hastada 15-28 glin arasindaydi. Toplamda has-
talarin %50’sinde kemoterapiye 4 haftadan 6nce baslandi
ve bu hastalarin hicbirinde IFE tekrari gériilmedi. IFE,
vorikonazol, amfoterisin-B, kaspofungin, posakonazol ile
tek basina ya da kombine olarak basari ile tedavi edildi.
Tum hastalara sekonder profilaksi olarak vorikonazol,
itrakonazol ya da posakonazol verildi. Hastalarin hicbi-
rinde IFE’ye bagh 6liim gerceklesmedi.

Tartisma/Sonug: Akut l6semi hastalarinda, akilci
tedavi yaklasimlariyla etkin antifungal tedavinin ivedilik-
le baslanmasi IFE’ye bagh morbidite ve mortaliteyi azalt-
mustir. Bulgularimiz, klinik duruma bagh olarak degis-
kenlik gostermekle beraber, bu hastalarda kemoterapinin
bir kac hafta icinde glivenle yeniden baslanabilecegini
ve IFE tekrarinin sekonder profilaksi ile énlenebilecegini
destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, invaziv fungal enfeksiyon

Tablo 1. invaziv fungal enfeksiyon tanisi alan 25 hastaya ait dzellikler

Ozellikler
Ortanca yas, yil 12 (0.7-17.5)
Cinsiyet
Kadin (%) 17 (68)
Erkek (%) 8(32)
Baslangig tamisi (n=25)
ALL (%) 17 (68)
AML(%) 8(32)
Tedavi fazi
indiiksiyon 9(36)
Konsolidasyon 14(56)
idame 2(8)
Predispozan faktdrler(n=25)
Steroid tedavisi(%) 21(84)
ANS<500(%) 22(88)
Santral vendz kateter (%) 16(64)
Ortanca nétropeni siiresi,giin 13 (0-47)
Semptom varhig (n=25)
Ates (%) 25 (100)
Oksdirtik (%) 15 (60)
Gddiis adrisi (%) 8(32)
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Tablo 2. Fungal enfeksiyonlar: Etyoloji, izole edilen ajan sayisi, enfeksiyon yerleri

saptanmistir. Ates ve trombositopeni ile seyreden olgular
riskli bolgeye seyahat ve riskli temas O0ykltisi acisindan
sorgulanmali ve ayirici tani icerisinde KKKA hastaligi da
dustuntlmelidir.

Anahtar kelimeler: Kirim-Kongo Kanamali Atesi, l16kopeni,
trombositopeni

Tablo 1. Sag kalan olgular ve fatal olgularin temel parametreleri ile laboratuvar
degerleri

Etyoloji lzole edilen  Enfeksiyon
ajan sayis yeri
K maya/kif enfeks! (n=a)"
Candida keyfr 1 Kan
Trichosporon spp. 1 Akciger
Aspergillus spp. 2 Orbitoserebral
Mucor 1 Orbitoserebral
Yiksek olas kif enfeksiyonu (n=7)"
Aspergillus spp. 7 Akcifier
Olasi kirf enfeksiyonu (n=14)
14 Akciger
+: Bir hastada | ve mukor ve feksi beraber gorillmistir.
#: Galact an bu hastalann timinde pozitif
Abstract:0271 [S-23]
KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI OLGULARINDA
HEMATOLOJIK PARAMETRELERIN

DEGERLENDIRILMESi. Kemalettin Ozden!, Ziilal
Ozkurt', Serpil Erol?, Mehmet Parlak!. !Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklart
Anabilim Dali, Erzurum, 2Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklart Klinigi,
Istanbul

Amagc: Kirnm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) kene 1s1r1-
81, hayvanlarin ve hasta kisilerin kan ve viicut sivilariyla
direkt temas yoluyla bulasabilen ates, bas agrisi, bulan-
t1, kusma, ishal, kas agrisi, hematolojik degisiklikler ve
ozellikle cilt-mukoza kanamalari ile seyreden viral bir
hastaliktir. Hastalik Karadeniz Bélgesinin glineyi ile I¢
ve Dogu Anadolu Boélgelerinin kuzey kesimleri arasinda
genis bir cografi alanda gortulmektedir. Bu ¢calisma, KKKA
olgularinda gortilen hematolojik degisiklikleri ve bunlarin
mortalite ile iliskisini irdelemeyi amaclamistir.

Gerec-Yontem: Calisma kapsamina 2005-2010 yilla-
r1 arasinda hastanemize basvuran ve yatirilarak takip ve
tedavileri yapilan 278 erigkin hasta dahil edildi. Bu ¢alis-
mada KKKA olgularinin demografik 6zellikleri ve labora-
tuvar verileri retrospektif olarak analiz edildi. Hastalarin
kesin tanilari, serumda IgM antikoru pozitifligi ve/ya da
RT-PCR testi ile konuldu.

Bulgular: Toplam 278 hasta calisma kapsamina
alindi. Hastalarin 14871 (%53.2) erkek, 130u (%46.8)
ise kadindi. Ortalama yas kadin hastalarda 48.9 (17-
84), erkek hastalarda 48.7 (18-92) olarak bulundu.
Hastalarin 265 (%95.3) tamamen iyileserek taburcu edi-
lirken, 13 (%4.7) olgu mortalite ile sonuclandi. Olgularin
61’inde (%21.9) kanama tespit edildi. Laboratuvar sonug-
larina bakildiginda, hastalarin 272’sinde (%97.8) trom-
bositopeni, 261’inde (%93.9) lokopeni, 54’Gnde (%19.4)
uzamis PT ve 117’sinde de (%42.1) uzamis aPTT degerleri
tespit edildi. Fatal olgular ile sag kalan olgular arasinda
yapilan istatistiksel analizde, ytuksek LDH (p=0.000),
CPK (p=0.008), AST (p=0.000) ve ALT (p=0.000) dtizeyleri
ile anlamh farkhiliklar oldugu belirlendi. Ayrica uzamis
PT (p=0.000) ve uzamis aPTT (p=0.000) degerleri de her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Trombosit degerleri 6len hastalarda anlamli olarak daha
dusuktt (p=0.000). Laboratuvar verileri Tablo 1’de bir
arada verilmistir.

Sonug¢: Bu calismada yuksek ALT, AST, LDH, CPK,
PT ve aPTT degerleri ile diisiik trombosit degerlerinin
KKKA hastaliginda ko6tti prognostik gostergeler oldugu
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Sag kalan olgular (n=265), Fatal olgular (n=13), p
%, mean+SD %, mean+SD
Yas, yil 48+18 62+13 0.007
Cinsiyet, erkek 141 (%53.2) 7 (%53.8) 0.964
Ates 246 (%92.8) 12 (%92.3) 0.943
Hepatomegali 87 (%32.8) 2 (%15.4) 0.188
Splenomegali 37 (%13.9) 1(%7.7) 0.521
Kanama 52 (%19.6) 9 (%69.2) 0.000
Trombosit sayist 5424137893 156157467 0.000
Beyaz kiire sayisi 2124+1426 25002277 0.965
PT 14.4+19 20.3+5.5 0.000
aPTT 35.9+9.9 53+16.8 0.000
AST diizeyi, U/l 329+484 3196+3954 0.000
ALT diizeyi, U/l 177+218 11941313 0.000
LDH diizeyi, U/l 801661 5136+4205 0.000
CPK diizeyi, U/l 1003+2157 19722481 0.008
Abstract:0263 [S-24]

PEDIATRIK FEBRIL NOTROPENIDE 20 YILLIK
DENEYIM: TEK MERKEZ SONUCLARI. Rejin Kebudi!,
Omer Gérglin?, Basak Kog?, Bulent Ziilfikar!, Tiraje
Celkan®, Hilmi Apak® Gl Nihal Ozdemir®, Nezahat
Gurler*. 1[.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali;
LU Onkoloji Enstittisti Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dali, 21.U Onkoloji Enstittisii, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali, *L.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgt
ve Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dali, ‘.U Istanbul Tiyp Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amagc: Febril nétropeni (FNP), kanserli cocuklarin
tedavisi sirasinda karsilasilan en sik yan etkilerden
biridir. Bu calismayla Istanbul Universitesi, Onkoloji
Enstittisti, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji servisinde febril
noétropeni tedavi sonuclarimizi irdelemeyi amacladik.

Yontem: 1990-1993 aras1 ikili antibiyotik
(mezlosilin+amikasin), 1994 sonras: yillarda ampirik
tedavi olarak tekli antibiyotik kullanilmistir: ceftazidime
(1994-95-grupA), ceftazidime vs. cefoperazone-sulbactam
(randomize=R) (1996-1997-grupB); ceftazidime vs. sefe-
pim (R) (1998-grup C); sefepim vs. tikarsillin-klavulanik
asid (R pilot)(2000) ve sefepim vs. piperasilin-tazobaktam
(group D-2001). 2002 sonrasi, sefepim kullanilmistir.
2002-grup E 84 FNP ataginin sonuglari, 2011-grup F ola-
rak takip edilen 70 FNP ataginin sonuclari ve 2012-grup
G olarak takip edilen 64 FNP ataginin sonuclar ile, grup
A-D sonuclar: da birbirleri arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular: 440 FNP ataginin ortanca nétropeni stiresi
6 gindu (2-46). Gruplar arasinda (B-G) derin notropeni
(% Mutlak noétrofil sayis1t MNS< 100/mm?) gértilme siklig1
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strastyla 25,56,75,66,83,73% oranlarinda tespit edilmis-
tir. FNP ataklar sirasinda 1997 sonrasi hi¢ 6lim goruil-
memistir. Gruplar icinde antibiyotik degisikligi 24-38
% oraninda yapilmistir. Klinik olarak 34-80% oraninda
kanitlanmis enfeksiyon saptanirken, 2002 oOncesinde
mikrobiyolojik olarak 25 % tUreme saptanmis, bu oran
2011’de 31 %, 2012’de 17 % olarak tespit edilmistir.
Pseudomonas enfeksiyonu 1994 o6ncesi tim Uremelerin
%7’sinde saptanirken, 2002’de 1%’e diigsmus, 2011’de ise
tekrar 7.5%’a ytkselmistir. 1998 6ncesi Gram (-) bakteri
Uremesi daha sik gorultirken, sonraki yillarda azalmig
ancak 2011 yilinda dramatik olarak tekrar yukselme
gostermis ve 2012’de gorulmemistir. FNP ataklar1 sira-
sinda ampirik tedavilere aminoglikozitler %25 oraninda,
glikopeptitler 12% oraninda, antifungaller 7% oraninda
ilave edilmistir.

Sonug: FNP tedavisinde, bircok hasta MNS < 100/
mm? ile yatirilmasina ragmen, tekli antibiyotik tedavisi ile
yeterli tedavi saglanmistir. Yillar icerisinde anlamli dere-
cede azalmis olan Gram negatif ve Pseudomonas cinsi
bakteriler 2011 yili itibariyle ylikselme egilimine girmistir
ancak 2012 yilinda tekrar dtistis gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: febril nétropeni, monoterapi

Trombosit Bozukluklari / Tromboz ve Antitrombotik
Tedavi

Abstract:0211 [S-25]
MENSTRUAL DONGU VE MALNUTRISYONA BAGLI
DEMIR EKSIKLIGI ANEMiSi HASTALARINDA
TROMBOSIT AKTIVASYONLARININ VE TROMBOSIT
YUZEY BELIRTECLERININ ANTIJEN BAGLAMA
KAPASITELERININ BELIRLENMESI. Ozgiir Albayrak’,
Fatma Tuba Akdeniz?, Gulderen Yanikkaya Demirel?,
Stileyman Sami Karti*. 'Yeditepe Universitesi Hastanesi
Doku Tipleme Laboratuvar, Z2Yeditepe Universitesi
Hastanesi K6k Hiicre Laboratuvan, 3Yeditepe Universitesi
Ty Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali, *Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalt

Amag: Demir Eksikligi Anemisi (DEA), en yaygin
gorilen anemi tipidir ve en ylUksek prevalans, gelismekte
olan ulkelerde, malntitrisyon ve menstrual dénglye bagh
olarak kadinlarda gorutiltir. Hipotezimiz, demir eksikligi
anemisinin, trombosit aktivasyon ve fonksiyonlarina
etkisi olacagi yonundedir. Bu calsmada trombosit akti-
vasyonu ve trombosit ylizey almaglarinin antijen baglama
kapasiteleri (ABK) DEA olgularinda incelenmistir.

Materyal ve Metotlar: 16-50 yas arasi otuz bes
yeni teshis DEA hastas1 kadinlar ve on sekiz saglikli
kadin gonulliler calismaya dahil edilmistir. Trombosit
aktivasyonlar1 ve ABK’leri akan hticre 6lger ile tam kan
immunfenotipleme metodu ile yapilmistir. Trombosit
aktivasyonlar1 anti-CD62P ve anti-CD63 monoklonal
antikorlari ile belirlenmistir. Ytzey belirteclerinin ABKleri
anti-CD41-CD61-CD42b-CD62P-CD63 monoklonal anti-
korlar1 ve QIFI Kit FITC ve QuantiBRITE PE fluoresans
kantifikasyon kitleri ile ol¢tlmusttr.

Bulgular: CD62P (p<0,0001) ve CD63 (p=0,0204)
immunfenotiplemesi sonucunda DEA hastalarinda, sag-
likli kontrollere gbre trombosit aktivasyonu goézlenmisse
de, CD62P (p=0,2598) ve CD63 (p=0,9850) ABK’lerinde
belirgin bir farklilik gézlenmemistir. Saglikli kontrollerin
CD41 (p<0,0001), CD61 (p<0,0001) ve CD42b (p=0,0003)
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yuzey belirtecleri ABK’lerinde ise DEA hastalarina belir-
gin bir artis gozlenmistir.

Sonug¢: DEA hastalarinda aktive trombosit poptlas-
yonunun artmasinin aksine, CD41/CD61 Fibrinojen bag-
lama kompleksi (FBK) ve CD42b von Willebrand Faktor
Reseptort (vWFr) ABK’leri DEA hastalarinda dtistis gos-
termistir. Ayrica yine trombosit aktivasyonunun aksine,
DEA hastalarinda CD62P ve CD63 ABK’lerinde kontrol-
lere gore belirgin bir degisim goézlenmemistir. Bu sonuc-
lar bize DEA hastalarinda fonksiyonel demir yoksun-
luguna bagh olarak CD41/CD61 (FBK), CD42b (vWFr)
ve trombosit aktivasyon belirteclerinde konformasyonel
bazi degisiklikler, bu degisikliklerin protein yapisinda-
ki aktif baglanma bolgelerinde farkliliklar olabilecegini
gostermektedir. Bu mekanizmalarin ortaya cikarilmasi
icin arastirmalarimiz molektler diizeyde calismalarla
sturdurtlmektedir.

Anahtar kelimeler: DEA, Trombositler, Akan Hiicre Olger
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Sekil 1. Akan hiicre dlcer ile trombosit popiilasyonunun tam kan icerisinde
belirlenmesi

Bu sekilde trombosit popiilasyonunu tam kan igerisinde akan hiicre dlger ile nasil
belirledigimiz goriimektedir.
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Sekil 2. Hasta ve kontrollerin demografik bilgiler, trombosit yiizey immiinfenotipleme
ve antijen baglama kapasiteleri sonuglar grafikleri
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Sekil 3. Trombosit yiizey belirteclerinin antijen baglama kapasitelerinin él¢ilmesi
icin kullanilan kitlerin kalibrasyon grafikleri

Tablo 1. Kontrol ve Hasta Demogragik Bilgileri
HGB g/dI

RBC x 106
hiicre/ul

HCT %  MCV fl/hiicre PLTx 103  Ferritin
hiicre/ul ng/ml

Hastalar 4.386 x 299.02 x
n=35 106 + 0.09 8.98 = 0.27 30.28 + 0.69 69.54 + 1.26 103 + 16A068A202 +3.94
Kontroller 4.56 x 288.05 x
n=18 106 « 0.098 13.07 £ 0.2 39,37 + 0.57 87.2 = 1.32 103 + 13'0322.05 +4.30

p 0,3241 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,5478 <0,0001

Bu tabloda galismaya dahil edilen hastalarin ve kontrollerin demografik bilgileri kargilastinimistir

Tablo 2. Hasta ve Kontrollerin Trombosit Yiizey immiinfenotipleme Sonuglari

CD4T%  CD61%  CD42b%  CD62P% CD63 %
Hastdar g383% = 065 ppoc o B822% 45 34%x36  4206% =407
Komeoler 99.09 % = 014 4= 99.78% + 005 1024% = 127 3161% = 178
0 <00001  <0,0001  <0,0001 <0,0001 0,0204

Bu tabloda Hastalarin ve Kontrollerin trombosit immiinfenotipleme sonuglar karsilastinimistir.

Tablo 3. Hasta ve Kontrollerin Trombosit Yiizey Reseptdrlerinin Antijen Baglama
Kapasiteleri (ABK) Sonuglari

CD41ABK  CD61ABK  CD42bABK CDG2PABK  CD63 ABK
Hastalar 2336636 = 3168435=  17039.68+  1631.80 =

n=35 1259.15 1089.08 1241.4 09308 (8221 104.85
Kontroller 4677245 = 4072364+ 2334590 + 115082 =

n=18 1705.94 1003.28 515.16 1175 7081527305
o <00001 <0001 0,0003 02508 0,9850
Abstract:0571 [S-26]

ATIPIK HEMOLITIK UREMIK SENDROM (AHUS)’DA
KOMPLEMAN YOLAGI MUTASYONLARININ ANALIZI.
Veysel Sabri Hancer!, Serkan Guvenc!, Fehmi
Hindilerden?, Murat Buytkdogan3, Reyhan Diz
Kuctikkaya?. ‘Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, 2Istanbul Bilim
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dals,
Hematoloji Bilim Dali, *Gayrettepe Florence Nightingale
Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tanit Merkezi

Giris: Hemolitik tiremik sendrom (HUS) erken yastaki
cocuklarda akut bobrek yetmezliginin en sik nedeni olup,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve
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akut nefropatiyle karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
nedeni cok iyi bilinmemekle birlikte, olusumunda genetik
ve infeksiy6z etkenler rol oynar. Atipik HUS, ishal sika-
yetinin bulunmamasi ile HUS’den ayirilir. aHUS vakalari
bulunan ailelerde, kompleman sisteminin bozukluklar:
gbzlenmistir. Literatlirde hem kompleman diizenleyici
genlerdeki (CFH, CFI, MCP) aktiviteyi azaltan mutasyon-
lar, hem de kompleman aktivatoér proteinleri kodlayan
genlerdeki (C3 ve CFB) fonksiyon kazanim mutasyonlari
aHUS ile iliskilendirilmistir. aHUS’da renal transplan-
tasyon sonrasinda nuks riski % 50 iken, CFH veya
CFI mutasyonuna sahip hastalarda bu oran % 80-85%¢
ulasmaktadir. Bu nedenle AHUS olgularinda mutasyon
analizi hayati 6nem tasimaktadir.

Materyal-Metod: Bu calismaya aHUS tanisiyla takip
edilen pediatrik olgular ve son dénem bodbrek yetersizligi
nedeniyle bébrek transplantasyonu planlanan ve bébrek
biyopsisinde trombotik mikroanjiopati bulgulari olan
eriskin bireylerden olusan toplam 116 birey dahil edildi.
Perifefik kan orneklerinden genomik DNA izolasyonu
gerceklestirilip CFH, CFI, CFB ve MCP genlerinin tim
eksonlar1 PCR ile ¢ogaltilip Sanger’in dizileme yontemi ile
analiz edildi. Calismamizda aHUS stiphesiyle génderilen
olgularin % 25 inde kompleman yolagini ilgilendiren bir
mutasyon gosterilmistir, hasta grubunun %74 ande ise
tek nukleotit polimorfizmi saptanmistir. Calismamizda
sadece CFH ve CFI genlerinde mutasyon gosterilmis,
CFB ve MCP genlerinde mutasyona rastlanmamistir.
Hastalarimizda gosterilen mutasyonlarin bir kismu litera-
tirde daha 6nce tanimlanmig olan mutasyonlardir: CFH
p-S1191L, p.V1197A ve p.G1204E, CFI p.R448H, D401N.
AHUS hastalarimizin bir kisminda daha énce tanimlan-
mamis mutasyonlar (CFH p.C309R, p.C320R, p.R406C,
p-K424R ve p.D947N CFI p.E26K, p.P83T, p.F476L ve
p-K441R) gosterilmistir. In silico analizler, bu mutasyon-
larin cogunun aktiviteye etkisi olacagini gostermektedir.

Sonug¢: Bu calismada AHUS hastalarida sorumlu
mutasyonlarin gosterilmesi amaclanmistir. Analiz sonuc-
larimiz, aHUS gelisimi icin en az 1 tek nokta polimorfizmi
(SNP; H402Y, V62I veya E936D) ve nadir 1 mutasyon
varliginin gerektigini isaret etmektedir. Saptanan tanimh
mutasyonlar disinda, hastalikla iligkili oldugu dustuntlen
yeni mutasyonlar gosterilmistir. Bundan sonraki basa-
makta yeni tamimlanan bu mutasyonlarin fonksiyonel
etkilerinin gosterilmesi hedeflenmektedir.

Anahtar kelimeler: hemolitik tiremik sendrom, kompleman sis-
temi, mutasyon

Abstract:0237 [S-27]
KANSER VE TROMBOZ. Simge Erdem!, Muhlis Cem
Ar?, Riza Umar Gursu®. !Istanbul Egitim ve Arasturma
Hastanesi Dahiliye Klinigi, ZIstanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, *Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi

Giris: Kanser, tim dunyada sikligi giderek artan
énemli bir saglik sorunudur. Ulkemizde 61iim nedenleri
arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Gerek kanserin kendisi gerekse kanser teda-
visinde kullanilan yéntemler (kemoterapi, radyoterapi,
v.b.) venéz tromboemboli (VTE) gelismesi acisindan risk
yaratmaktadir. Yapilan calismalar kanserli hastalarda
timorun yeri, histolojisi, metastaz yapip yapmadigi, seci-
len tedavi yontemi gibi degiskenlerle VTE siklig1 arasinda
bir iligki oldugunu goéstermistir. VTE, kanserli hastalarda
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6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tromboz
gelismesi kanser tedavisinin gecikmesine, verilen antiko-
aguilanlar kanama gibi ek komplikasyonlar olusmasina
yol acabilir.

Alok A. Khorana ve arkadaslari, 2008 yilinda yayin-
ladiklar1 prospektif gozlemsel kohort ¢caligmasinda has-
talarin tedavi o6ncesi klinik ve laboratuvar degerlerine
dayanan, kanser iligkili VTE riskini 6ngéren bir skor-
lama sistemi gelistirmislerdir (Tablo 1). Bu skorlama-
ya gore yuksek riskli olan hastalara tromboprofilaksi
6nermektedirler.

Amagc: Bu calismanin amaci Khorana tromboz skorla-
masinin kanserli hastalarda VTE gelisme riskini 6ngérme
potansiyelinin prospektif olarak arastirilmasidir.

Gerec-Yontem: Calismaya Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji ve Hematoloji
Polikliniginde Agustos 2012’den itibaren kanser tanisi
alan ve ayaktan kemoterapi baslanan 105 hasta pros-
pektif olarak dahil edilmistir. Calisma baslangicinda
Khorana risk skorlari hesaplanan hastalar daha sonra
tromboz gelisimi acisindan takibe alinmistir. Hastalarda
klinik stiphe olmasi durumunda gortntiileme ve diger
laboratuvar tetkikleriyle VTE varlig1 arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin o6zellikleri
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Toplam 8 hastada kanser tani-
sin1 takiben tromboz saptanmistir. Tanidan tromboza
kadar gecen sture ortanca 2,5 aydir (1-4 ay). Trombozlarin
5 tanesi venoz, 3 tanesi arteryel yerlesimlidir. Tromboz
gorulen ve gortlmeyen hastalarda ortanca Khorona
skoru sirasiyla 1,5 ve 1 olarak bulunmustur. Skorlar
arasinda istatistiksel anlaml olacak ditizeyde bir fark tes-
pit edilememistir (p=0,13). Radyoterapi gérmek, cerrahi
o6ykust tromboz riskini artirmis gérinmektedir.

Sonu¢ ve Tartisma: VIE’nin olumsuz sonugclarini
azaltabilmek icin kanserli hastalar icinden yuksek risk
altinda olanlarin ortaya ¢ikarilmasi énem kazanmakta-
dir. Ayaktan tedavi goren kanser hastalarinda sempto-
matik VTE riski yaklasik olarak %5 ile %7 arasindadir.
Bu oran, tromboprofilaksiden yarar gérdtigii gosterilen
kanseri olmayan yuksek riskli hastalarla benzerlik gos-
termektedir. Bizim calismamizda da tromboz goézlenen
hasta orani %7.6 bulunmustur. Khorana risk skorlama-
sinin bizim calismamizda ytksek riskli hasta grubunu
ayirt edememis olmasi calismaya dahil edilen hasta sayi-
sinin azligina, yatarak tedavi edilen kanserli hastalarin
calismaya dahil edilmemis olmasina ve izlem suresinin
kisaligina (ortanca 6 ay) baglanabilir.

Anahtar kelimeler: tromboz risk skoru, venéz tromboemboli

Tablo 1. Khorana tromboz skoru

Hasta Ozellikleri Risk Skoru
Kanserin yeri 2

Cok yiiksek risk: mide, pankreas 1
Yiiksek risk: akciger, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis

Kemoterapi dncesi trombosit sayisi >= 350000/mm? 1
Kemoterapi 6ncesi hemoglobin diizeyi < 10g/dL ve/veya eritropoiez 1
uyaric! ilaclarin kullaniimasi

Kemoterapi dncesi lokosit sayisi > 11000/mm3 1
Beden kiitle indeksi > = 35kg/m? 1

Yiiksek risk skoru, >= 3; orta risk skoru, 1-2; diisiik risk skoru, 0
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Tablo 2. Hasta ozellikleri

Hasta sayisi 105
Yas (yil) 55,92+11,48
Cinsiyet (E/K) 31/74
Evre (erken/metastatik) 66/39
ECOG (medyan [aralik]) 11[0-3]
Radyoterapi goren hasta (n,%) 38 (%36,2)
Hormon tedavisi alan hasta (n,%) 22 (%21)
Cerrahi uygulanan hasta (n,%) 79 (%75,2)
Tam yanit alinan hasta (n,%) 65 (%61,9)
Niiks goriilen hasta (n,%) 10 (%9,5)
Kateter takilmig olan hasta (n,%) 23 (%21,9)
Tromboz geligen hasta (n,%) 8 (%7,6)
Venoz/arteryel 5/3
Tanidan tromboza kadar gegen siire (ay, medyan [aralik]) 2,5[1-4]
Tromboz skoru (medyan, [aralik]) 1[0-4]
Eslik eden hastalik (var/yok) 46/59
Tanida hemoglobin (g/dl) 12,21+1,53

Tanida I6kosit (/mm?) 8081,90+2521,95

Tanida trombosit (/mm3) 353866,70+140933,10
Tanida LDL (mg/dl) 130,61+42,60
Tanida total kolesterol (mg/dl) 210,01+46,45

Tanida trigliserit (mg/dl) 142,77+61,70

Tanida CRP (mg/dl) 1,55+2,41
Tanida D-dimer (mg/dl) 2,05+2,90
Tanida VKi 28,27+5,06
Progresyonsuz sag kalim (ay) 13,06+18,64
Toplam sag kalim (ay) 13,86+20,16

Son durum (6li/sag) 6/99 [%5,7/%94,3]

VKi, viicut kiitle indeksi; ECOG, eastern cooperative oncology group performans skoru

Abstract:0464 [S-28]
IMMUN TROMBOSITOPENIK PURPURALI COCUK
HASTALARIN PLAZMA MiKRORNA PROFILLEMESI. Ali
Bay', Enes Coskun!, Serdar Oztuzcu?, Sercan Ergun?,
Fatih Yilmaz', Elif Aktekin'. !Gaziantep Universitesi
Ty Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep,
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Bilim
Dali, Gaziantep

Giris: Immun trombositopenik purpura (ITP) cocuk-
luk caginda sik gortilen edinsel, otoimmun kanama
bozukulugudur. Mikro RNA’lar dolasimda ve hticrelerde
bulunan protein sentez ve reglilasyonunda rolti olan
ktcuk RNA’lardir.

Amag: Bu calismada ITP’li cocuklarla saglikli cocuk-
larin plazma miRNA ekspresyon seviyelerini kiyaslarak
cocukluk cagi ITP’si i¢in bir birbiyomarker belirlemeyi
amagcladik.

Materyal-Metod: Gaziantep Pediatrik hematoloji ve
onkoloji boélimtnce Temmuz 2011 yilindan itibaren
takibe alinan 86 ITP’li hasta ve 56 saglikli cocuk calis-
maya alindi. 86 ITP’li hastanin 43 tanesi akut ITP diger
43 tanesi de kronik ITP olarak iki grupta degerlendirildi.
RT- PCR (qRT-PCR) teknigiyle 379 miRNA’nin plazma
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ekspresyon seviyeleri arastirildi ve akut, kronik ITP ve
kontrol gruplari arasinda kiyaslandi. Her mikro RNA
analiz cipindeki ayr1 ayri ti¢c grubun ham ct degerlerinin
ortalamasi referans gen degeri olarak kabul edilip, nor-
malizasyon bu degere gore yapildi.

Bulgular: Arastirilan mikroRNA’larin 7 tanesinde
ekspresyon seviyeleri acisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark tespit edildi (miR-302c-3p, miR-
483-5p, miR-410, miR-544a, miR-302a-3p, miR-223-3p,
miR-597). miR-302c-3p ve miR-483-5p’nin her Ui¢ grupta
da ekpresyon oranlart %95’in, miR-410’nunki %75’in,
miR-544, miR-302a-3p, miR-223-3p’ninki ise %40’1n
lzerinde bulundu.

Sonug: Akut, kronik ITP’li ve saglkli cocuklarin
plazma miRNA seviyeleri arasindaki anlaml farkliliklarin
tespiti, hastaligin seyrinin 6ngértlmesinde, etyopatoge-
nezinin belirlenmesinde ve yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesinde faydali bilgiler sunabilir.

Anahtar kelimeler: ITP, Mikro RNA

Tablo 1. Demografik veriler

akut kronik kontrol

g‘/?(s‘y‘“ 29/14 20/23 27/29

90,42 119,72 90,88

Yas (ay) (12-204) (24-228) (2-204)
. 2600011500 37.000+6312 186000214500
Trombosit/mm? (1000- 95000) (4000- 110000) (160000- 295000

Tablo 2. Akut ve kronik ITP hastalan ile kontrol grubunun MiRNA ekspresyonlari

ket vs miret Wk s Kreah Kreaih vs Kemiral
[T Krea Wamtrl | Hade %s | Mt deaihih. " ot eyl " Wt dcgniin | #

[0 [ ] [ [y [T ] [T] i
d FII) [T [
1] u [ FET] [ FXE] ] on

f1 ] [0 [ [Tl s [
n Fij o L1 am an [ [}
T ] o o [ T as 17
[ B an [ [ oy

Tablo 3. MiRNA hedeflenen genler
miRNA

Hedeflenen Genler

“miR-302¢-3p . RFX3 TTNFA | TGF beta-1
miR-483-5p | F2R

miRA10 | IL6ST

miR-223-3p 1 IL6ST

miR-544a | TUBBI | TGFBR2

miR-302a-3p | MICA | TNFA | TGF beta-1
miR-S97 | IL-10

miR-205-5p SBF-2 [ TNFA
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Abstract:0575 [S-29]
DIiRENCLI KRONIiK IMMUN TROMBOSITOPENIK
PURPURA TEDAVISINDE RITUKSIMABKULLANIMI:EGE
BOLGESI DENEYIMi. Fisun Ozdemirkiran!, Bahriye
Kadriye Payzin', Mehmet Ali Ozcan?, Omiir Gékmen
Sevindik?, Hatice Demet Kiper?, Guray Saydam?,
Fahri Sahin®, Sibel Kabukg¢u®, Ali Keskin®, Zahit
Bolaman3, Giirhan Kadikéylas, Ali Thsan Gemici®, Mine
Miskioglu®, Selda Kahraman’, Oykd Arslan®, Oktay
Bilgir®. Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi,Izmir, 2Dokuz Eyltil
Universitesi Tip Fakiiltesi,Hematoloji Bilim Dali,lzmir, 3Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,Izmir,
‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Denizli, SAdnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, Aydin, °Celal Bayar Universitesi
T Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Manisa, "Aydin Devlet
Hastanesi Hematoloji Klinigi, Aydin, 8fzmir Bozyaka Egitim
Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi, Izmir

Amag: Idiopatik trombositopenik purpura (ITP), trom-
bositlerin retiktilo endoteliyal sistemde, bozulmus mega-
karyosit maturasyonu ve azalmig trombosit Uretimi ile
karakterize, otoimmun bir hastaliktir. Bu calismada
direncli ITP olgularinda rituksimab ile Ege Boélgesi dene-
yimlerini sunduk.

Yontem: Calismaya Ege Bolgesinde 8 ayri merkezden
refrakter Kronik ITP tamnisi ile rituksimab tedavi almis
toplam 44 Hasta dahil edildi. Hastalarin dermografik
verileri ilk tam tarihleri splenektomiye kadar gecen sture,
rituksimab Oncesi aldig1 tedaviler ve tedaviye yanitlari,
yan etkileri, rituksimab tedavisi sonrasi izlem sureleri
geriye dontik olarak tarandi ve kayit edildi.(Tablo 1).
Uluslararas1 yanit kriterlerine gére trombositlerin 100x
x10°/1 in Uzerinde olmasi tam yanit, 30-100 x x10°/1
olmas: yada baslangica gore 2 kat artmas: kismi yanit,
30 x 10°/1 altinda olmasi yada baslangic trombosit sayi-
simin 2 katina ulasamamasi, kanama bulgularinin devam
etmesi tedaviye yanitsizlik olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 30’u kadin toplam 44 olgu dahil
edildi. Tani sirasindaki ortalama yas: 39,8 (13-67)idi.
Steroid tedavisine direncli hastalik nedeni ile ikinci sira
tedavi olarak 39 olguya (%88,6) splenektomi uygulan-
misti. 5 olguya komorbid hastaligi ve cerrahiye uygun
olmadig1 icin splenektomi uygulanmamisti Rituksimab
tedavisi 6ncesi ortalama 3 farkh tedavi segenegi uygu-
lanmisti. Rituximab tim hastalara 375 mg/m2 dozda bir
olmak Uzere toplam 4 hafta stre ile uygulandi. Tedavi
o6ncesi ortalama trombosit sayist 15.500 (2000-32000)
x10?/1. Tedavi sirasinda hastalardan ticinde cillte kasin-
t1, kizariklik gibi alerjik cilt reaksiyonlari, 1 olguda bas-
dénmesi ve bulanti, 1 olguda rituksimab iligkili pulmoner
toksisite buna bagh 6lim kaydedildi. Rituximab kullani-
mi1 oncesinde alternatif tedavi seceneklerinden (steroid,
anti-D, splenektomi, IVIG, azathioprin, siklofosfamid,
danasol, vincristin, eltrombobag gibi) en az ikisi uygu-
lanmis, ancak tedaviye yanit alinamayan 44 olgunun
geriye donuk verilerinin degerlendirildigi bu calismada
toplam cevap oraninin erken dénemde %65, 6 ay sonra
verilerine ulasilabilen olgularda %45 oraninda oldugu
goruldu. Erken dénemde yanit alinan olgularda en kisa
izlem suresi 3 ay, en uzun 48 ay olmak Uzere ortalama
izlem suresi 15,2 aydi.

Sonug¢: Rituksimab otoreaktif B hiicre klonunu bas-
kilayarak bir¢ok otoimmuin hastalifin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Coklu tedavi rejimlerine yanit alinamayan
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ITP olgularinda erken dénemde ytiksek oranda yanit alin-
masi, tedavi sirasinda 1 olgu disinda genellikle yonetile-
bilir yan etkilerin gézlenmesi refrakter hastalarda kulla-
nilabilecek bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.
Anahtar kelimeler: immun trombositopeni, rituksimab

Tablo 1. Rituksimab hasta verileri

Hasta sayisi 44

Tani sirasindaki ortalama yas 39,7 (13-67)
Cinsiyet

Kadin 30
Erkek 14
Rituksimab dncesi splenektomi yapilan hasta sayisi 39

ilk tanidan splenektomiye kadar gegen sire (ay) Ortalama 14 ay (1-156)
Rituksimab ¢ncesi ortalama tedavi sayisi (splenektomi dahil ) 3 (2-6)

Ortalama 15.500 x10%1
(2000-32000)

Rituximab 6ncesi trombosit sayisi (mm3)

Rituksimab tedavi sonrasi toplam yanit 29 (tam ve kismi yanit) %65,8

Rituximab sonrasi izlem siiresi (ay) Ortalama 15,2 ay (3 ay-48 ay)

Tedavi iligkili toksisite 2 hastada infiizyon sirasinda alerjik
cilt reaksiyonu
1 olguda bulanti,kusma,vertigo
1 olguda pulmoner toksisite

Bu tedavi ile olgularin 69unda (%42,3) tam cevap,
78’inde (%47,8) kismi cevap alindi ve 16’s1 (%9,8) direncli
cikti. Tam remisyon elde edilen hastalarin 3*inde (%1,8)
daha sonra 2-6 ay icinde nuks gelisti. Steroidle tam
remisyon elde edilemeyen 94 hastanin 73*ine splenek-
tomi yapildi. Splenektomi sonrasi hastalarin 51’inde
(%69,9) tam remisyon, 16’sinda (%21,9) kismi remisyon
saglanirken 6’s1 (%8,2) yanitsiz idi. Ayrica splenektomi
sonrast 14 hastada nuks gortlmustiur. Splenektomiye
cevap vermeyen hastalara immunosupresif tedavi veril-
mistir. Immunsupresif tedavi 45 hastaya verilmistir.
Immunsupresif tedavi olarak hastalarin 8’ine vinkristin,
13"ane siklosporin, 10 eltrombopag ve 14’ne de diger
ajanlar (danazol, ritiksimab, azatiopirin) verilmistir.
Vinkristin alan hastalarin 5’inde (%62,5), siklosporin
alanlarin 7’sinde (%53,8) ve eltrombopag alanlarin 5’inde
(%50) tam remisyon saglanmistir. Bu hastalarin 6’s1
immunsupresiflere de direncli ¢citkmistir.

Sonuclar: Bu calisma sonucunda baslangic tedavi-
si olarak prednizon ve splenektominin ITP olgularinin
cogunda etkili oldugu, refrakter ITP olgularinda da
vinkristin, siklosporin ve eltrombopagin etkili olabilecegi
kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: ITP, Tedavi

Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

Abstract:0555 [S-30]
GUNEYDOGU ANADOLU BOLGESINDE TAKIiP EDILEN
IDIOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURALI(ITP)
OLGULARIN RETROSPEKTIF BULGULARI: 10 YILLIK
DENEYIM. Hidayet Kilic, Handan Haydaroglu Sahin,
Vahap Okan, Mehmet Yilmaz, Mustafa Pehlivan.
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali

Amag: Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP),
trombositlerin 6zellikle platelet antikorlarina bagh cogun-
lugu dalakta olmak tuzere retiktiloendotelyal sistemde
yikimi sonucu ortaya ¢ikan trombositopeni ile karakterize
otoimmun bir hastaliktir. Bu c¢alisma da amacimiz kli-
nigimizde 10 yillik stirede takip edilen ITP olgularimizin
demografik 6zellikleri, basvuru nedenleri, tedavi yanitla-
rinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Retrospektif olarak yapilan bu calis-
maya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Hematoloji Servisinde 2002-2012 yillan1 ara-
sinda ITP tanisi alan ve kayitlarina ulasilabilen 204 hasta
alindi. Hastalar tedavi alip almamalarina, uygulanan
tedaviye alinan cevap turline gore gruplandirildi. Tedavi
sonucu trombositleri son 4 hafta boyunca 30x10°/L’nin
altinda olanlar cevapsiz, 30x10°/L ile 100x10°/L arasi
olanlar kismi cevapli, 100x10°/L tistlinde olanlar ise tam
cevapl olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kronik ITP tanisi ile calismaya aldigimiz
204 hastanin 141’i kadin, 63’0 erkek (K/E:%70/%30)
idi. Olgularin baslangi¢c trombosit degerleri 1x10°/L
ile 100x10°/L arasinda degismekteydi (ortalama
31.6x10°/L). 121 olgu cilt bulgular1 (petesi, purpura,
ekimoz), 83 olgu mukozal kanama (agiz, burun, idrar,
asir1 adet kanamasi, gastrointestinal), 4 olgu ise beyin
kanamasi stiphesi ile bagvurdu. Olgularin 31’1 tedavisiz
takip edildi. Tedavi uygulanan 173 olgunun 10’u hari¢
geri kalaninda baslangi¢c tedavisi olarak ortalama 3.5 ay
1 mg/kg dozuyla metil prednizolon (MPRD) baslanmisti.
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Abstract:0505 [S-31]
LENFOMA VE MIYELOMADA OTOLOG KOK HUCRE
TOPLANMASI: TEK MERKEZ “YETERLI KOK HUCRE
TOPLAMA” HEDEFi ILE ARDISIK 167 OLGUNUN
ANALIZi. Baris Hasbal', Hulya Bilgen?, Tulay Ozcelik?,
Serkan Guvenc¢!, Fehmi Hindilerden!, Songtl
Serefhanoglu?, Reyhan Kucukkaya!, Mutlu Arat!.
[stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, 2Ozel Sisli
Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik K6k Hiicre
Transplantasyon Unitesi, Istanbul, 30Ozel Sisli Florence
Nightingale Hastanesi Transfiizyon Unitesi ve Kék Hiicre
Laboratuvan, Istanbul

Otolog kok hiicre (OKH) desteginde yliksek doz kemo-
terapi (YDK) hematolojik malinitelerde kuratif ve/veya
konsolidatif yetkinlige sahib bir tedavi yaklasimidir. TGmoér
direncini kirma ve tedavi cevabin giiclendirme adina has-
taya daha yuksek (kemik iligi ablasyonu yapan) dozda
kemoterapi verme sansi olmkatadir. Bu tedavi yontemi
iki basamakli olup hayati basamagini OKH etkin toplan-
masi, dondurulmasi ve saklanmasi olusturmaktadir. Bu
calismada amacimiz, son 3 yilda merkezimize basvuran
167 ardisitk miyelom (MM) ve lenfoma (ML) hastasinin
etkin aferez egilimi “intent to apheresis” ile analizidir.
Hedef optimal <5x10° OKH toplamak olup, en dusuk esik
2x10° CD34"* hucre olarak belirlendi. Bu homojen eriskin
kohortta yeterli OKH toplanmasini etkileyen faktorler,
ulkemizde gtincel mobilize edici Jan politikas: kapsaminda
ikinci tictincu sira OKH toplama politikamiz ve sonuglari
irdelenmistir. Merkezimizde OKH birinci sira sadece
G-CSF ile mobilize edilirken, kék hiicre mobilizasyonu zor
olabilecek olgularda (cok sira tedavi gormus olanlar >3, >4
kuir revlimide kullanlar, OKH ve YDK uygulanmis olanlar)
kemoterapi (KT) ve G-CSF, aferez basarisizligi karsisinda
ikinci (bazende Uuclinct) sira pleriksafor kullanmaktayiz.
86 lenfoma (31 Hodgkin, 55 HDL) ve 81 MM olgusu (K/E:
57/110, ortanca yas 52, yas araligi 18-72) calismaya
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alindi. Olgularin >%15i 2 veya daha fazla kemoterapi
serisi almislardi. Sadece G-CSF alan 121 (%72) olguda
(MMyda %92.7) basarili kok hticre toplandi. Sadece 17
(%10.2) pleriksafor 2. veya 3. swra kullanmilarak %57,3
olguda basarili mobilizasyon saglandi. Ug olguda (MM:2,
NHL:1) ek olarak otolog kemik iligi toplanarak yeterli
toplam OKH hedefine ulasildi. Dokuz (%5,3) olguda tim
cabalara ragmen mobilizasyon basariszhig yasandi. Islem
oncesi ortalama perifer CD34* 18/mcl’'di. Ortanca aferez
sayist MM’da 2, ve lenfomalarda ise 3 olarak belirlendi.
Toplam 3, 3 x 10%/kg CD34" topland:1 (aralik, 0,2-33,9).
MM aferez 6ncesi pCD34" lenfoma olgularina gére anlamli
olarak yuksekti (29 vs 15, p=0,001). pCD34* sayiminin
aldign radyoterapi, beden kitle indeksi (%31,7 obez) ve
artan yasla iliskisi saptanmadi. Hastanin tedavi icin
aldign yuk arttikca pCD34+ mikatr1 azalmaktayd: (1.,2.
ve 3. sira icin ardigik 25, 23 ve 14/mcl). Beklendigi gibi
her 3 mobilizasyon yaklasiminda da pCD34+ ile toplanan
OKH miktar1 arasinda dogru oranti vardi (G-CSF, KT ve
pleriksafor ardisik; p<0,001, p=0,002 and p<0,001). 144
olguya basarili sekilde OKH desteginde YDKT uygulanmis
ve taburcu edilmislerdir. Pleriksaforun tilkemizde mevcut
ruhsat kapsaminda ikinci bazende t¢tinct sira kullanimi
tedavi bitiminde kok hticre toplanmasina kadar gecen
streyi anlaml bir sekilde uzatmais, ve ek yapilmas: gereken
basarisiz aferez islemi maliyet artisina yol acmistir. Bu
soruna ragmen mevcut sartlarda olgularin %94,7’sinde
“intent to aferez” yaklasimu ile etkin OKH toplanmasi hede-
fine ulasilabilmistir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hticre aferezi, otolog kok hticre
mobilizasyonu, pleriksafor

Tablo 1. Hastalik tiplerine gére kemoterapi seri sayisi dagilimlari.

Tablo 3. MR seri sayisina gore radyoterapi tedavi dagilimi.

[Kemoterapi Seri Sayisi HL (N=31) HDL (N=54) MM (N=80) |
|1 3 (%9,6) 14 (%25,9) 31 (%38,8) |
23 (%%74,2) 28 (%%51,8) 36 (%45) T

I:: ve fizeri 5(%16,2) 12 (%22,3) 13 (%16,2)
Tablo 2. Hastalik tiplerine gére mobilizasyon rejimleri.

!l. seri MR* 2. seri MR* 3. seri MR* HL HDL MM ‘

G 20 (%64,5) 26 (%47,3) 75 (%92,6)
G Cy+G 3(%9,7)  9(%16,3) 1(%1,2)

G Cy+G P+G 1(%3,2)  6(%10,9) 2(%2,5)

G P+G 3 (%9,7) 2 (%3,6) 3 (%3,7)
KT+G 3(%9,7) 3 (%5,5) 0

KT+G G o 5(%9,1) 0

Cy+G P+G 1(%3,2) 3(%5,5) 0

Cy+G (**) 0 1(%1,8) 0
Agklama:

lpfp_mw- P: Pleaafer. KT: Kemeteral
I ooy e nwdnee
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MR* Seri Saym  Toplanan CD34+ hiicre sayist  Rad, i(-)(N)  Rad i (+) (V)
2x10%kg!den kikgilk (%) 2(%2,81) 2(%37)
1. Seri (N=125) 2-5x10%kg (%) 40 (%56,34) 30 (%55,6)
5x10kg den hilydk (%) 29 (%A0,8) 22 (%40,7)
2x10%ke"den kilgilk 1(%4,55) 1(%20)
2. Seri (N=27) 2-5x10%kg 18 (%81,8) 3(%60)
Sx10°kg den hillk 3(%13,6) 1 (%20)
2x10%kg den kigilk 0 0
3. Seri (N=7) 2-5x10%kg 2(%33,33) 1(%100)
5x10°kg den biiyik 4 (%66,7) 0
p=0,001
150
C o p=0074
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Sadece smoterapi ve Cy eriksali
G-CSF Kemoterapi ve Cy Pleriksafor
Sekil 1. pCD34+ hiicre sayisinin hastalik tiplerine gdre dagilimlar.
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Sekil 2. pCD34+ hiicre sayisinin yaga gére dagilimi.
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Sekil 3. pCD34+ hiicre sayisi ve toplam CD34+ hiicre sayisi arasindaki

korelasyonlar

Tablo 4. Aferez iglemi verileri.

En Diigiik Ortalama
Toplam Kan Hacmi (ml) 2954 11091 482
lislenen Kan Hagmi (ml) 6000 19910 11166
ACD Miktar: (ml) 300 1817 964
Aferez Oncesi Likosit Sayis (x10%/kg) 3670 65800 30465
Aferez Sonras toplam CD34* Hilere Sayisi 0,2 339 3,3
(x 10%/kg)
! Sonrast MNC Sayim (x10%kg) 5.6 94,9 49
114 515 292
w L ]
£
¥ 201 . L] ]
E 101 L ] LR N ]
-
a8
b 0%
R? Linear = 0,304
o4 L . L] L] L]
T T T T T T
X x . = w0 L

Toplam MNC x 103 / kg (N=15)

Sekil 4. Pleriksafor sonrasi ilk aferezde mononiikleer hiicre sayisi ile toplanan
CD34+ hiicre sayis| arasindaki korelasyon.
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Tablo 5. infiize edilen CD34+ hiicre sayisi ile nétrofil ve trombosit engrafman
giinleri dagilimi.

Infiize Edilen CD34 Infiize Edilen CD34*
hiicre sayisi hiicre sayisi
Not.Eng. N Ortalama:SS  PLTEng. N Ortalama+SS
8 1 4,06 7 1 5,07
0 17 4,3043,88 8 7 3,15£0,9
10 39 3,34+1,80 9 15 5,3243,7
n 56 3,15£1,20 10 20 3,43£2,16
12 21 3,1141,38 1 20 3,05£0,99
13 7 2,971,11 12 29 3,2841,38
14 1 232 13 13 3,38£1,15
15 1 4,02 14 8 2,7941,37
15 3 3,9640,3
16 1 3,53
Abstract:0249 [S-32]

ETOPOSID + G-CSF iLE KOK HUCRE MOBILiZASYONU:
TEK MERKEZ DENEYIMi. Hasan Atilla Ozkan', Cengiz
Bal?, Ahmet Yanar!, Neslihan Baskan!, Serap Kural!,
Tiarkan Ozdas!, Emel Salman', Neslihan Tiryaki!,
Yuicel Gurkaya!, Zafer Gulbas'. ‘Ozel Anadolu Saglik
Merkezi Hastanesi, Kemik Iligi Nakil Merkezi, Kocaeli,
20smangazi Universitesi, Bioistatistik Béliimti, Eskisehir

Giris: Calismamizda etoposid + G-CSF rejimi ile kok
hticre mobilizasyon deneyimimizi sunduk.

Materyal-Method: Temmuz 2010 ile Mayis 2013
tarihleri arasinda etoposid + G-CSF rejimi ile kok hticre
mobilizasyonu yaptifimiz 126 hastanin verileri analiz
edildi. Etoposid 1600 mg/m2 dozunda 24 saatlik infliz-
yon seklinde uygulandi. G-CSF, kemoterapi bitiminden
24 saat sonra basland: ve kék hiicre toplama isleminin
sonuna kadar 30 mit sc olarak uygulandi. <2 milt/kg
kok hticre toplanmasi (1-2 seans) basarisiz mobilizasyon
olarak kabul edildi. Mobilizasyon rejiminin basarisi ve
glvenilirligi analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 82’si erkek, 44 kadindi.
Hastalarin ortanca yasi 47.5 yil (16-73) idi. 81 hasta
(%64) lenfoma (NHL ve HL), 26 hasta (%21) multipl miye-
loma (MM), ve 19 hasta (%15) non-hematolojik maligni-
teye (NHM) sahipti. Hastalarin 51%’i (n=64) mobilizasyon
oncesi aktif/rezidtiel hastaliga sahipti. On bes hasta
(12%) daha o6nce otolog kok htuicre nakli tedavisi almis-
t1. Hastalarin 20%’si (n=25) en az bir siklus elphalan/
fludarabin/lenalidomid tedavisi gérmusti. Otuz dokuz
hasta (31%) radyoterapi tedavisi almisti. Hastalar daha
o6nceden ortanca 2 (1-5) farkli kemoterapi rejimi almisti.
Tan1 anindan mobilizasyon rejimine kadar gecen ortanca
zaman 21.5 ay (4-228) idi. Ortanca CD 34 sayis1 11.25
(2-235) idi.

126 hastanin 104inde (%83) ortanca 3 seansta (1-7)
>=2 mit/kg kok hticre toplandi. Yetmis yedi (61%) has-
tada ise >=2 miti/kg kok hticre ilk 1-2 seans da toplandi.
Yeterli kok hticre toplanan hastalardan kardiyak kompli-
kasyon gelisen biri hari¢ timtine otolog kok huicre nakli
tedavisi uygulanda.

Mobilizasyon basarisini etkileyen faktérler incelendi-
ginde univariate analizde CD 34 sayisi, KT rejim sayisi
ve M/F/L kullanimi1 anlamli bulundu (sirasiyla, <0,001,
0,008 ve 0,016). Multivariate analizde ise yalnizca perife-
rik kan CD 34 sayisinin mobilizasyon basarisi ile iliskili
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oldugu goéruldu (p<0,001). Periferik kan CD 34 sayisinda
her 1 birimlik artis mobilizasyon basarisizligini1 0,86 kat
azaltiyordu. Periferik kan CD 34 sayisi basarisiz mobili-
zasyon grubunda 6,2 (2,4-48,5) iken, basarili mobilizas-
yon grubunda 19,4 (2-335) idi (p<0,001).

On dort (11%) hastada febril notropeni, 3 (2,4%)
hastada kalp yetmezligi gelisti. Hastalarin 39u (31%)
santral ven6z katater, 60’1 (48%) eritrosit replasmani ve
32’si (25%) trombosit replasmani ihtiyaci gésterdi. Kot
mobilize olan grubun trombosit replasman ihtiyac: ista-
tiksel olarak daha fazla bulundu (p=0,02). Iki (1,5%) has-
tada tedavi iligkili MDS/AML gelistigi saptandi. Sonuglar
Tablo’ da 6zetlendi.

Sonug: Sonuclarimiza goére, etoposid + G-CSF rejimi
genel olarak kot risk profiline sahip olan hastalarimizin
%83’nde basarili bir kok hticre mobilizasyonu saglan-
mustir. Mobilizasyon basaris: periferik kan CD 34 sayisi
ile iliskilidir. Calismamiz, etoposid + G-CSF rejiminin
mobilizasyon basarisini negatif yonde etkiledigi bilinen
faktorlerden etkilenmedigini ve genel olarak iyi tolere
edildigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Etoposid, K6k hticre, Mobilizasyon

Tablo 1. Kok hiicre mobilizasyon basarisini etkilemesi olasi degiskenlerin analizi

Degisken HR p degeri
Univariate Analiz

Cins 0,12
Yag* 0,41
Tani 02
Hastalik durumu 0,7
KT rejim sayisi 0,008
RT oykisii 0,26
M/F/L kullanimi 0,016
Otolog KHN dykiisii 0,22
Gegen siire* (ay) 0,37
CD 34 sayisi* <0,001
Multivariate Analiz

CD 34 sayisi* 1,17 <0,001

KT: kemoterapi; RT; radyoterapi; M: melphelan; F: fludarabin; L: lenalidomid; KHN: kdk hiicre nakli;
*: ortanca

Abstract:0420 [S-33]
AFEREZ TROMBOSIT UNITELERININ 7 GUN
SAKLANMASI; INVITRO ETKINLIK VE GUVENILIRLIK
CALISMASI. Neslihan Andi¢, Deniz Goéren Sahin,
Mustafa Karagulle, Hava Uskiidar Teke, Eren Glindiiz,
Meltem Akay. Osmangazi Universitesi Tiyp Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Eskisehir

Gunumuzde aferez teknigiyle tek vericiden elde edil-
mis trombositler 5 glin oda 1sisinda saklanabilmekte,
bakteriyel kontaminasyon ve etkinlik azalmasi endise-
siyle bu slireden sonra imha edilmektedir. Calismamizin
amacit bu degerli kan urtinunin saklama suresini 7
glne cikarmanin glvenilir ve etkin olup olmadigini orta-
ya koymaktir. Eskisehir Osmangazi Univesitesi Aferez
Merkezinde tek donérden elde edilmis aferez trombosit
torbalarindan (Fresenius) aferez islemi sirasinda steril
olarak ana torbaya bagli olan érnek torbasina 10 cc alin-
mistir. Bu trombosit soltisyonundan 1. 4. ve 7. gtinlerde
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kollajen ve ADP ile trombosit agregasyon testleri, flow
sitometriyle CD41 ve CD62, PH ve glukoz analizi ve kil-
tar calisiilmistir. Calisma yapilan torba +22 C ‘de ajita-
torde saklanmistir. Trombosit agregasyonu calisiimadan
o6nce trombosit sayimi vericiden elde edilen trombositten
fakir plazma ile diltie edilerek 300 X10%e getirilmistir.
Calismaya halen olgu alimi1 devam etmektedir. Bu bildi-
ride ilk 10 olgudan elde edilen sonuclar sunulmaktadir.
Tablol ‘de veriler 6zetlenmektedir. Dérdtincti ve yedinci
guinlerde Ph ve glukoz degerlerinde anlamli dlistis gozlen-
mekle birlikte, alinan hi¢bir ktlttirde tireme olmamistir.
Hem ADP hem de kollajen ile indtuklenen agregasyonda
sonuclarinda; dérdiincti giinde trombosit agregasyonu-
nun 1. gline gore azalmis olmakla beraber yeterli dtizeyde
oldugunu gordik. On 6rnekten alti1 tanesinde 7. giinde
agregasyon kabul edilebilir simirdayken dort tanesinde
hi¢ agregasyon gozlenmemistir. CD41 (trombosit memb-
ran1 Gpllb) ve CD62 (P-selektin) koexpresyonu bakildi-
ginda, 7. giinde 1. gline gore istatistiksel olarak anlaml
olarak CD62 expresyonunun arttigini yani trombositlerin
spontan aktive olduklarini saptadik. Literatiirde, Ph ‘nin
6.2 nin altina dustigt saklama kosullarinda invivo ola-
rak trombosit canlilifinin kazanilmasinda azalma olacagi
yo6nuinde bilgiler vardir. Calismamaizda 7. ginde ortalama
Ph 6.7°di. Trombosit stispansiyonlarindan hic¢ birinde Ph
6.5 ‘un altina inmemisti. Bu bilgiler 1s18inda ne kadar
taze trombosit stispansiyonu kullanirsak o kadar etkin
bir tedavi uygulamis olacagimizi gérdik. Trombosit stis-
pansiyonlarinin depolama suresini uzatmak tabi ki hem
maliyet hem de is glicti a¢isindan pek cok yarar saglaya-
caktir. Ancak 7. glindeki agregasyon verileri bu tirtinlerin
kullaniminin etkinlik acisindan yeterli olmadigini goster-
mektedir. Kulttir Giremesi elde edilmemis olmas:1 7. giinde
de bakteriyel kontaminasyon ag¢isindan Urtintin gtivenilir
oldugu konusundaki yayinlar ile benzerdir. Ancak basit
ve ucuz Ph ve glukoz 6lciim yontemleri ile kulttr yapma-
dan gtivenilirlik acisindan emin olunamayacagini gérdtk.
Ornek sayisin artirilmasi ile sonuclarda degisiklikler olu-
sabilir. Calismamiz devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: trombosit stispansiyonu, yedi gtin saklama

Tablo 1. Galigma parametreleri

1. giin 4. giin 7. giin p degeri
Ph (ortalama=SD) 8 71% (0.4) 6.7+(0.5) <0.05
Glukoz (ortalama=+SD) 350+(129) 160=(77.4) 110+(84.3) <0.05
Kiltiir negatif negatif negatif
ADP ile indiklenen
agregasyon yizdesi 110.9%(2.7) 55.6=(44.4) 31.3+(38.3) <0.05
(ortalama+SD)
Kollajen ile indiiklenen
agregasyon yiizdesi 108.2+(12) 65.2+(45.1) 31.8+(40) <0.05
(ortalama=SD)
CD41/CD62
(ortalama:=SD) 31.10= (16.05)  45.2x(14.6) 771 (14.9) <0.05
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Hematopoez / Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri,
Reseptarleri / lla¢ Farmakolojisi / Apopitoz

Abstract:0256 [S-34]
KIRIM KONGO KANAMALI ATESI HASTALIGINDA
APOPTOZUN ROLU. Nil Gtler!, Cafer Eroglu?, Hava
Yilmaz®, Adil Karadag?, Hasan Alagcam®*, Mustafa
Stnbul®, Hakan Leblebicioglu®. Ondokuz Mayts
Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, 2Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, °Enfeksiyon Hataliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, *Biyokimya Anabilim Dalt

Giris: Kinm Kongo Kanamali Atesi Hastaligi (KKKAH)
bir akut viral hastaliktir. Hastalarin % 60-100*tinde 16ko-
peni ve trombositopeni gorultir. Bu sitopeniler mortalite
artisinda en buyluk role sahiptir. Hastalarin cogunun
periferik yaymalarinda apoptotik lokositler gérmemiz
sebebiyle KKKAH’da lokositlerde apoptoz varligini aras-
tirmak istedik.

Materyal-Metod: Real-time PCR ile KKKA hastalig
tanis1 dogrulanan 20 hasta ve saglikli kontrol guru-
bundaki 10 kisiden EDTA’l® tlipe yaklasik 4 ml kan
alindi. Alinan kanlar 6nce Red Blood Cell Lysis Buffer
da tutularak eritrositleri parcalandi. Daha sonra High
Pure RNA izolasyon kiti kullanilarak RNA’lar izole edildi.
RNA izolasyonu sonrasi Transcriptor First Strand cDNA
Synthesis Kiti kullanilarak RNA’lardan cDNA’lar elde edil-
di. Elde edilen cDNA’lara Lighycycler 480 cihazinda, Real-
time ready Human Apoptosis paneli (Roche Diagnostics)
kullanilarak real-time PCR yapildi. Apoptoziste rol
alan genlerin duizeylerindeki degisikliklerin (artis veya
azalmalar,vb.) belirlenmesi icn REST 2009(Qiagen) prog-
rami kullanildi.

Bulgular: Real-time PCR testi ile yeterli pozi-
tiflik saptanan 7 referans ve 80 hedef genin REST
2009(Qiagen) programi ile analiz edilmesi sonucunda
BCL2L1(p=0,011), BCL2L2(p=0,028), BIRC5(p<0,001),
CASP2(p=0,047), CASP3(p=0,028), SOCS2(p<0,001),
TNFSF10(p=0,039), TRAF3 (p=0,027) genlerin-
de wupregtlasyon, BCL2L10(p=0,015), BID(p=0,005),
CFLAR(p=0,003), MCL1(p=0,005), NFKB2(p<0,001),
PTEN(p=0,009), STAT5B(p=0,006), TNFRSF10C(p=0,001),
TNFRSF10D(p=0,035), TNFRSF1B(p=0,001),
TRAF1(p=0,023) genlerinde downreglilasyon ve diger
genlerde ise bir degisiklik saptanmamuistir. Panelde bulu-
nan CASP12,CASP14,TNFRSF11B ve TNFSF11 genlerin-
de yeterli pozitiflik saptanmadigindan analiz edilmedi.
Ekspresyonunda degisiklik gézlenen

CASP2, CASP3, TNFSF10, TRAF3, BID, CFLAR,
PTEN, STATSB genleri Apoptotik iken BCL2LI,
BCL2L2, BCL2L10, BIRCS, MCL1, NFKB2, TNFRSF10C,
TNFRSF10D, TNFRSF1B, TRAF1 SOCS2 genleri ise Anti-
apoptotik 6zelliktedir.

Sonug: Bir kisim pro-apoptotik ve anti-apoptotik gen-
lerde upregtilasyon gozlenirken diger bir kisim genlerde
ise downregitilasyon gozlendi. Calismamizda 6zellikle
Caspase-2 ve Caspase-3 genlerinde gozlenen artis 6nem-
lidir; ctnkt Caspase-3 apopitozdaki temel yollardan
intrensek ve ekstrensek yollarin kesistigi ortak yolda
rol alir.Caspase3 aktivasyonu olmadan ekstrensek bir
uyaranin hiicreyi apopitoza ugratmasi mtimktn degildir.
Calismamizda antiapoptotik NFKB2 genindeki ¢ok kuv-
veti azalma ve NFKB2 Uzerinde kritik negatif regtilatuar
roli olan TRAF3 gen ekspresyonundaki artis surecin
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izledigi yolu gdstermesi acisindan 6nemlidir. Apoptotik
bir stirecte tim proapoptotik genlerin artmasi, tim anti-
apoptotik genlerin azalmasi gerekli degildir. Toplam net
apoptotik etki sonucu belirlemektedir.

Calismamaiz literatirde KKKAH’da invivo olarak apop-
tozun oOzellikle de lokosit apoptozunun varligini goster-
mesi acisindan bir ilktir. Sonuc¢ olarak l6kosit apoptozu
KKKAH’da goérulen l6kopeniden sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler: Apoptozis, Ekspresyon, Kirim Kongo
Kanamali Atesi

Abstract:0363 [S-35]
SAGLIKLI INSAN KEMIiK ILiGi ENDOSTEAL VE
SANTRAL BOLGELERINDE SITOKIN EKSPRESYONLARI
VE G-CSF ETKISI. Fatima Aerts Kaya', Ilgin Cagnan’,
Sevil Kose!, Gézde Aydin!, Baris Kuskonmaz?, Duygu
Uckan'. 'Hacettepe Universitesi Kok Hiicre Arastirma
ve Uygulama Merkezi,Ankara Tirkiye, Z2Hacettepe
Universitesi Pediatrik Hematoloji Anabilim Dali, Kemik ligi
Transplantasyon Unitesi, Ankara Tiirkiye

Giris: Kemik iligi (KI), hematopoetik kdk ve progenitér
hticreler (HKPH) icin 6zellesmis ve dtizenleyici bir ¢evre
(nis) saglamaktadir. Ancak nisin, kesin lokasyonu ve
karakteristigi bilinmemektedir. Nisin elemanlar: arasinda
HKPH ile etkilesim icerisinde yer alan Mezenkimal Kok
Hucreler (MKH) bulunmaktadir. MKH’ler hematopoe-
tik buyume faktorlerini ve sitokinleri salgilamaktadir.
Endosteum, fizyolojik kosullarda HKH’nin sessiz kalma-
sin1 saglayan 6zel bir boélgeyi olusturmaktadir. Bu bolge-
nin aksine santral ilikte HKPH aktif olarak cogalmakta
ve matlrasyonunu/olgunlagsmasini tamamlamaktadir.
Fizyolojik kosullarda ve Granulocyte-Colony Stimulating
Factor (G-CSF) uygulamasindan sonra; HKPH/MKH arasi
etkilesimleri ve KI mikrocevresini daha iyi anlayabilmek
amaciyla multiplex sitokin array’ler kullanilarak genis
capta sitokin duzeylerinin taramas: yapilmis ve sitokin
duizeyleri incelenmistir.

Materyal ve Metot: Bu calismada Ki nakli amaciy-
la saglikli donoérlerden toplanan kemik iliginden elde
edilen plazma ornekleri kullanilmistir. Yaglari 2 ile 17
arasinda degisen cocuk veya adolesan donoérlerden bazal
durumda veya 3 gun 10 pg/kg/gin G-CSF uygulamasi
sonrasi yuzeysel (endosteal) ve derin (santral/vasktler)
aspirasyon ile Ki toplanmistir. Toplanan plazma 6rnek-
leri, biri 21 (Bio-rad, 21-plex M50-00031YV) digeri 27
farkli sitokini (Bio-rad, 27-plex M50-OKCAFOQY) taramay1
saglayan multiplex sitokin array’ler kullanilarak incelen-
mis ve O6rnekler Bioplex MAGPIXTM (Bio-rad) cihazinda
okutulmustur. Ornekler -800C’de muhafaza edilmistir
ve kullanilmadan o6nce 1:4 oraninda diltie edilmistir.
Gruplardan elde edilen veriler Kruskal-Wallis siralamali
tek-yonlt varyans analizi ile incelenmis ve karsilastirma-
lar yapilmistir. p<0.05 degerler anlamh kabul edilmistir.

Sonuclar: G-CSF uygulamasi yapilmayan donoérlere ait
endosteal KI plazma &rneklerinde; Interlékin (IL)-3, IL-4,
Platelet-derived Growth Factor (PDGF-BB), Regulated on
Activation Normal T cell Expressed ve Secreted (RANTES,
CCL5) ve Tamor Nekroz Faktorti (TNF)-a diizeyleri santral
bolgeye gore daha diustk bulunmustur (p<0.05). G-CSF
uygulamasindan sonra endosteal Ki plazma 6rnekle-
rindeki Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)
duizeyleri, santral Ki plazma &érneklerine kiyasla énemli
derecede yluksek bulunmustur (p<0.05). Endosteal bol-
gedeki; IL-3, IL-12p40, IL-18, monocyte chemotactic
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protein-3 (MCP-3, CCL7) ve IL-1b dtizeyleri, G-CSF uygu-
lamasindan sonra artmistir (p<0.05). G-CSF uygulama-
sindan sonra RANTES duizeyleri, hem endosteal hem de
santral KI plazma érneklerinde azalmistir (p<0.05). Bu
sonuglar, fizyolojik kosullar altinda Ki endosteal ve sant-
ral bolgelerde islevsel farkliliklar oldugunu dogrulamak-
tadir. Ayrica, G-CSF uygulamasindan sonra Kl nisinde,
sitokin ve blytme faktérti diizeylerinde meydana gelen
degisikliklere dair fikir elde edilmistir. Boylelikle fizyolo-
jik kosullar altinda ve G-CSF uygulamasindan sonra Ki
mikrocevresinde diizeyleri degisiklik gosteren sitokinlere
ait ek bilgiler saglanmistir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik bliytime faktorler, Sitokinler,
Kemik iligi nisi

Endosteal Santral

Sekil 1. www.mayoclinic.com’dan ayarlanmigtir.

Retention G-C5F Induced mobilization

&) Endothelial cel m Opeoclast

@ Ostecblant

* Nervecel 9 G

—eily— Mesenchymal Stromal Cel O Hematopoletic Stem Cell @ SDF-1

= Proteases Growth Factors/Cytokines /™ Extracellular Matrix N e

Sekil 2. Kemik iligi Nis ve G-CSF etkisi

Sol: Hematopoetik kok hiicreler kemik iligi niginde bulunmaktadir; Sag: G-CSF
stimiilasyondan sonra, proteazlar Hematopoetik kok hiicrelerin mobilizasyonu igin
yol agmaktadir.

Sekil 3. Kemik iligi sitokin seviyeleri 1sI haritasi
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Abstract:0564 [S-36]
BETA TALASEMI MAJOR HASTALARIMIZDA
DEFERASIROKS VE DEFERIPRONE SELASYON
TEDAVILERININ YAN ETKILERI. Zeynep Ozturk,
Funda Tayfun, Nursah Eker, Merve Damla Pinar,
Omer Dogru, Alphan Kiipesiz, Mehmet Akif Yesilipek.
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-
Onlkoloji Bilim Dalt

Amagc: Demir selasyon tedavisi beta talasemi majorlu
hastalarda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli
parametrelerdendir. Bu calismada merkezimizde oral
selatorler deferiprone ve deferasiroks kullanimina bagh
ortaya cikan yan etkiler degerlendirildi.

Gerec¢ ve Yontemler: Akdeniz Universitesi Hastanesi
Pediatrik Hematoloji /Onkoloji Bilim Dali’'nda talasemi
major tanisiyla takip edilen olgular retrospektif olarak
degerlendirildi. Mayis 2004 - Temmuz 2013 tarihleri
arasinda (110 ay) takip edilen deferiprone (n:98) ve Nisan
2006 - Temmuz 2013 tarihleri arasinda (87 ay) takip
edilen deferasiroks (n:95) kullanan toplam 193 olgu
(104 kiz, 89 erkek) calismaya dahil edildi. Deferiprone
kullanan olgularin 32’si yalniz deferiprone 66’s1 ise defe-
roksamin + deferiprone kullanmakta idi. Deferoksamin
kullanan olgulardan ise yalnizca 2’si deferasiroks—defe-
roksamin kombine tedavisi almaktaydi.

Bulgular: Deferiprone kullanan 47 olguda (%48)
yan etki gozlendi. Deferiprone kullanan tim olgularin
22’sinde (%22) gastrointestinal sistem (GIS) sorunlari,
14 olguda (%14) noétropeni, 4 olguda (%4) artrit/atralji,
3 olguda (%3) agrantlositoz, 3 olguda (%3) bas agrisi, 2
olguda (%?2) transaminazlarda artis ve 1 olguda (%1) hal-
sizlik saptandi. Deferasiroks kullanan 22 olguda (%23,1)
yan etki gozlendi. Deferasiroks kullanan tiim olgularin
S’inde (%5) proteintiri, 5 olguda (%5) transaminazlarda
artis, 4 olguda (%4) GIS sikayeti, 4 olguda (%4) lenste
opasite artisi, 4 olguda (%4) deri déktntist, 1 olguda
(%1) hiperglisemi ve 1 olguda (%1) bas agrist bulundu.
Olgularin 7’sinde farkli zamanlarda kullanilan deferasi-
roks ve deferiprone’nun her ikisinin de kullanimina bagl
yan etki gozlendi. Deferiprone kullanan 28 (%28) olgunun
(10 GIS sikayeti, 9 notropeni, 3 agranulositoz, 3 artrit, 1
bas agrisi, 2 transaminaz artisi) ve deferasiroks kullanan
15 (%16) olgunun (4 proteintri, 4 GIS sikayeti, 2 transa-
minazlarda artis, 4 lenste opasite artisi, 1 insulin direnci,
1 bas agrisi) ila¢ kullanimina son verildi.

Sonug: Deferiprone tedavisi alan hastalarda gortilen
artrit ve GIS yan etkileri literattirde bildirilen oranlara
yakin sikhikta oldugu saptandi. Ancak, nétropeni ve
agranulositoz sikligi literattirde bildirilenden daha fazla
bulundu. Deferasiroks tedavisi alan olgularda GIS, deri
dokuntlisl, transaminazlarda artis bulgular literatir ile
benzerlik gdsterirken proteintiri ve serum kreatin deger-
lerinde artis literatire oranla daha az gortildi. Lenste
opasite artisi ise lireratiire oranla daha fazla bulundu.
Bu bulgular 1s18inda selasyon tedavisi altindaki hasta-
larin yan etki yontinden dtizenli ve multidisipliner izlemi
6nemli olmaktadir.

Anahtar kelimeler: deferasiroks, deferiprone, talasemi
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Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Abstract:0364 [S-37]
ERCIYES TRANSPLANTASYON MERKEZi ALFA/
BETA T HUCRE DEPLESYONLU HAPLOIDENTIK KOK
HUCRE NAKLI SONUCLARI. Cigdem Pala, Mustafa
Cetin, Leylagtil Kaynar, Musa Solmaz, Koray Demir,
Serdar Sivgin, Muzaffer Keklik, Gulsah Akyol, Esra
Turak, Demet Camlica, Biilent Eser, Ali Unal. Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Kayseri

Giris: Yaklasik yirmi yildan beri uygun verici bulun-
mayan hastalarda, yasam sansini arttirmak amaciyla
kismi uyumlu vericiden haploidentik hematopoetik kok
htiicre nakli (HHKH) yapilmaktadir. Agir graft versus
host hastaligi (GVHH) bu tedavinin hayati tehdit eden
en 6nemli komplikasyondur. Son birkac yilda verici kék
hucrelerinden alfa (a) / beta (8) T hucreleri ayiklamak
suretiyle GVHH riski azaltilabilecegi rapor edilmektedir.
Bu calismada a/B T hucreleri ayiklanmis koék hticre
urtini ile haploidentik nakil yapilan olgularin klinik
sonuclarinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Materyal Method: Erciyes Universitesi Erciyes
Transplantasyon Merkezinde Mayis 2012 - Mayis 2013
tarihleri arasinda a/p T hiicre ayiklamali HHKHN yapil-
mis 19 (10 erkek, 9 kadin) hastanin verileri prospektif
olarak degerlendirildi. Olgularin tamami uygun vericisi
olmayan yuksek riskli (9'u AML, 6’s1 ALL ve 4’ lenfoma)
hematolojik hastalardi. a/B T ayiklama islemi Clinimacs
depletion cihazi ile yapildi. Hazirlama rejimi olarak
Melphalan + Thiotepa + Fludarabin + ATG kullanildi.
Urtinde kalint1 a/B T hiicre sayis1 > 25.103/kg ise miko-
folonat mofetil proflaksisi veridi, a/f T hticre sayis1 <
25.103/kg ise GVHH proflaksisi yapilmadi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 24 (18-64) idi.
Urtinde a/p T hiicre ayiklama orani ortanca %99,993
(99,79-100) idi. Hastalara verilen tiriinde ortanca CD 34
sayis1 11,065/kg (7,37-18,55), a/B T hiicre sayis1 0,154
/kg (0,01-5,87), gama /delta T hucre sayis1 4,4x107 /
kg (1,1x107-4,5x108) idi. Nakil sonrasi ortanca nétrofil
engraftmani 12 glin (8-28), trombosit engraftmani 12
gin (10-35) idi. Ortanca 152 (49-469) gunlik takipte
3 (%15,7) hastada akut GVHH, 3 (%15,7) hastada kro-
nik GVHH gelisti. Bir hastada kimerizm gerceklesmedi.
Ortanca kimerizm degeri %99 (0 -100) olup, 1 (%5,2) has-
tada graft yetmezligi gelisti. Nakil sonrasi ilk 100 gtinde
1 hasta kaybedildi.

Sonug¢: Hematopoetik kok hiicre tedavi endikasyonu
olan yuksek riskli ve vericisi olmayan hastalarda a/f T
hiucre ayiklamali HHKH nakli umut vadeden bir tedavi
secenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: Haploidentik hematopoetik kok hticre nakli,
alfa (a) / beta (B) T hucreleri ayiklama
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Abstract:0598 [S-38]
STEROIDE CEVAPSIZ COCUK GVHD OLGULARDA
EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ UYGULAMALARI.
Vedat Uygun!, Gulstin Karasu?, Hayriye Daloglul,
Zeynep Dincer!, Volkan Hazar®, Akif Yesilipek!.
!Antalya Medicalpark Hastanesi Pediatrik K6k Hiicre
Transplantasyon Unitesi, Antalya, 2Bahgesehir Universitesi
Géztepe Medicalpark Hastanesi Pediatrik Kék Hticre
Transplantasyon Unitesi, Istanbul, 3Akdeniz Universitesi
T Fakliltesi Pediatrik Hematoloji&Onkoloji Bilim Dali,
Antalya

Graft Versus Host Hastaligi (GVHD) allojeneik hema-
topoetik kok hticre nakli (HKHN) sonrasi karsilasilan en
énemli sorunlardan biridir. Ozellikle steroide cevapsiz
olgularda mortalite ytksektir. Son yillarda 6énemli gelisme
saglanan ila¢ tedavilerin yaninda ekstrakorporeal fotofe-
rez (ECP) steroide direncgli veya steroid bagiml olgularda
Umit verici bir alternatif tedavi segenegini olusturmaktadir.
Ancak cocuk hastalar ile ilgili deneyim son derece kisithdir.

Bu calismada amac steroid tedavisine cevapsiz akut
ve kronik GVHD olgularimizdaki fotoferez deneyimimizi
sunmaktir.

Olgular ve Yontem: Antalya ve Goztepe Medicalpark
Cocuk Ko6k Hiicre Nakil Unitelerinde allojenik HKHN
uygulanmasi sonrast GVHD gelisen steroid tedavisine
cevapsiz 9 olguya ECP uygulandi.

Hastalarin yas ve agirlik dagilimlan sirasi ile 1.5-17
yil ve 7.5-68 kg idi. Dort olguya malign, 5 olguya non-
malign hastalik tanisiyla HKHN yapilmisti. Alt1 olguda
deri, 4 olguda karaciger, 5 olguda ise GIS tutulumu mev-
cuttu. Dort olguda 1, 1 olguda 2, 3 olguda 3 ve 1 olguda S
organ tutulumu izlendi. ECP baslangicinda 3 olguda akut
GVHD, 2 olguda cGVHD, 4 olguda ise hem akut hem de
kronik GVHD bulgular: vardi. HKHN sonras: ilk uygula-
ma zamani median 22 hafta idi. Bir olguda skleramatéz
sorunlar nedeniyle 12 yil sonra ECP uygulandi. Toplam
126 seans ECP uygulamasi yapild: (median 8 uygulama).
Tum olgularin ECP 6ncesi ve sonrasi hemogram ve biyo-
kimyasal parametreleri, sistolik ve diastolik fonksiyonlar
olgtldti. ECP uygulamasimma yanit GVHD evrelerindeki
gerileme ile degerlendirildi.

Sonuclar:Dokuz olguya toplam 126 seans ECP uygu-
landi. Olgularin klinik cevap ydéninden degerlendirilme-
sinde; akut GVHD bulgularinda 2 olguda 1 evre, 1 olguda
2 evre, 1 olguda 3 evre gerileme tespit edildi, 1 olguda ise
yanit alinamadi. Kronik GVHD bulgular: olan olgularda
ise; 2 olguda agirdan ortaya, 1 olguda ortadan hafife, 1
olguda da hafiften normale déndii. ki olguda ise yanit
alinamadi. ECP o6ncesi ve sonras1 Hb, BK, Trombosit, Ca
ve Alb degerlerinde, viicut agirligi, viicut 1sisi, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar yontinden anlaml bir fark bulun-
madi. Dokuz olgunun 4’ kaybedilmis olup iki olgunun
6lim nedeni GVHD idi.

Diger iki hastadan biri mukormikozis, digeri kateter
iligkili enfeksiyon nedeniyle kaybedildi.

Tartisma: ECP uyguladigimiz az sayidaki hastalari-
mizin 6n degerlendirilmesi olan bu calismada olgularimi-
zin buyuk bir kisminda klinik cevap alindig gézlenmistir.
Klinik cevap 6zellikle deri tutulumu olan olgularda daha
belirgindir. Uygulamalar sirasinda énemli bir klinik ve
biyokimyasal soruna rastlanmamistir. Calismamiza olgu
sayisinin arttirilarak longitudinal olarak devam edilmesi
ile ECP’nin etkinligi ve glivenirligi ydntinden 6énemli bilgi-
ler elde edilecegi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Graft versus host hastaligi, fotoferez, hema-
topoetik kok huicre nakli
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Tablo 1. Ogularin Klinik Ozellikleri
- ... |HKHN sonrasi
ntay| Yas/ | Viicut fotoferez  |Seans| Klinik | Son
~ Cins |agirhgi Tani |aGVHD) cGVHD g;gfs'; baglama |sayisi| cevap |durum
VISt siiresi (hafta)

BB |8,8E| 28,5 |MDS|Grade 3| yok 3 5 4 yok ex
aGVHD
diizeldi,
CGVHD

FA | 8E | 27,1 |KGH |Grade 3| orta 1 44 24 ortadan V2SO
hafife
geriledi
Agirdan

EA |11E| 26,5 |[HLH| 0 agir 5 99 28 | ortaya |yasiyor|

iledi

MAT [1,5E| 7,5 |UMML|Grade 3| yok 2 5 8 :.%m yaslyor|
uz\%ﬁne
aGVHD

ZRY | 7K | 287 |LAD |Grade 1| hafif | 1 22 18| % |yagiyor
dedismedi

MBK |12E| 31 |MDS |Grade 4| yok 3 3 8 yok ex
Diizelme

. var ancak

FO [17K| 33 | T™ 0 orta 1 655 22 | siddeti |yasiyor|
degismedi
(orta)

TD [13E[ 22 [AIL [Grade 3] agir 3 22 8 Var ex
Akut ve

FG [12E| 68 | FA |Grade1| hafif 1 22 6 | kronik | ex
dizeldi

Abstract:0520 [S-39]

COCUKLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASI VENO OKLUSIF HASTALIK SIKLIGI VE
KLiNiK OZELLIKLERI. Giilstin Karasu', Vedat Uygun?,
Suar Caki Kili¢!, Zafer Berber?, Hayriye Daloglu?, Figen
Pekun!, Zeynep Dincer?, Volkan Hazar®, Mehmet Akif
Yesilipek!. !Bahcesehir Universitesi Géztepe Medicalpark
Hastanesi, Istanbul. 2Antalya Medicalpark Hastanesi,
Antalya, *Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya

Hepatik venooklusif hastalik (VOD) hematopoetik kok
hiucre nakli (HKHN) sonrasi erken donemde gortlebilen
ve hazirlama rejiminin neden oldugu bir komplikasyon-
dur. Genellikle HKHN sonras: ilk 35-40 glinde gézlenen
bilirbin ytkselmesi, agrili hepatomegali, sivi tutulumu
(6dem,asit) ve agirlik artisi ile karekterizedir. Coklu organ
yetmezligi gelisen agir olgularda mortalite orani %70’in
lizerinde olarak bildirilmektedir. Cocuk olgular ile ilgili
VOD sikligi ve ozellikleri konusunda kisith sayida calisma
yayinlanmistir. Bu calismada amag, cocuk hastalarda
HKHN sonrasi gozlenen VOD siklig ve ozellikleri ile ilgili
bulgularin déktiimtnt yapmaktir.

Olgular ve Yontem:Goztepe ve Antalya Medikalpark
Hastaneleri Cocuk Kék Hticre Nakil Unitelerinde Ocak
2011 ile Haziran 2013 arasinda allojenik HKHN uygu-
lanan 364 olgunun VOD ile ilgili 6zellikleri retrospektif
olarak degerlendirildi. VOD tanisi i¢cin Seattle kriterleri
kullanildi.

Bulgular: Transplantasyon yapilan olgularin 155 i
(%42.58) kiz, 209 U (%57.42) erkek, yas dagilim 1-18
arasinda,median yas 8 idi. Hastalik gruplarina gore dagi-
Iim yapildiginda 97 olguda malign hastaliklar, 115 olguda
beta talasemi major, 152 olguda ise talasemi dis1 non-
malign hastaliklar nedeniyle transplantasyon yapilmisti.
Transplantasyon yapilan 364 olgunun 52 sinde (%14.2)
VOD gelistigi belirlendi. Gortlme sikligi erkeklerde %
13.8, kizlarda %14.8 olup, cinsiyet acisindan farklilik
saptanmadi. VOD gelisen olgularin yas dagilimi 1-17 yas
olup, median yas 8 idi. Yas gruplarina gore bakildiginda
VOD sikligr <5 yas olgularda %12.24, 5-10 yas olgularda
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%11.00, >10 yas olgularda ise %18.54 bulundu. Agirlik
artist %67.3, direncli trombositopeni %63.5, bilirtibin
yuksekligi %78.8 ve (agrili) hepatomegali %88.5 olguda
gozlendi. Malign ve non-malign olgularda VOD sikligi
benzer iken (sirasiyla %11.3 ve %11.8) talasemili olgular-
da daha ytiksek bulundu (%20). Donér tipine gore deger-
lendirildiginde tam uyumlu kardesten yapilan nakillerde
%12.4 oraninda VOD gortultirken bu siklik uyumlu akra-
ba donoérlerde %16, akraba disi1 dondr nakillerinde ise
%15.8 idi. K6k hiicre kaynaklarina goére en diigik VOD
siklig1 % 8.8 ile kordon kani nakillerinde, en ylksek ise
%16.1 ile kemik iligi kullanilan nakillerde gozlendi. Bu
oran periferik kok hticre nakillerinde ise %11.3 idi. VOD
tanis1 alan 52 olgunun 8 i kaybedildi (%15.3).

Tartisma: Calismamiz hasta grubumuzda nakil son-
ras1 gelisen VOD nin 6nemli bir sorun oldugunu goster-
mistir. VOD gelisimi ile ilgili risk faktérleri olarak nakil
yasinin >10 yas olmasi, talasemi tanisi, tam uyumlu kar-
des dis1 dondrlerden nakil yapilmas: ve kék hticre kay-
nagi olarak kemik iliginin kullanilmas: dikkati cekmistir.
Ancak bu konuda daha genis hasta gruplar ile yapilacak
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hticre nakli, veno oklusif
hastalik, cocuk
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Abstract:0539 [S-40]
AKUT LOSEMIi TANILI HASTALARDA HLA ES

ALLOJENEIK VE HAPLOIDENTiK HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLI SONUCLARIMIZ: TEK MERKEZ
DENEYiMi. Hasan Atilla Ozkan', Ufuk Glney
Ozer', Imran Dora', Ahmet Yanar', Cengiz Bal?,
Banu Sartas!, Neslihan Baskan!, Turkan Ozdas!,
Serap Kural!, Emel Salman!, Neslihan Tiryaki?,
Zafer Gulbas'. 'Ozel Anadolu Saglik Merkezi Hastanesi,
Kemik 1ligi Nakil Merkezi, Gebze/Kocaeli, *Osmangazi
Universitesi Bioistatistik Béliimui, Eskisehir

Giris: Bircok hematolojik malignite i¢cin HLA es akra-
ba donérden allojeneik hematopoetik kok hticre nakli
(HKHN) yapilmas1 yaygin sekilde kabul gérmus bir tedavi
secenegidir. Ancak olgularin yalnizca %30-50’ si HLA es
akraba donoére sahiptir. Bu nedenle tam uyumlu donérti
olmayanlara akraba disi donérden ya da kismi uyumlu
akraba donérden (haploidentik) HKHN yapilmaktadir.
Calismamizda, HLA es ve HLA kismi uyumlu akraba
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donoérden allojeneik HKHN yaptigimiz akut 16semi tanili
hastalarin sonucglari sunulmustur.

Materyal-Metod: Temmuz 2010 ile Kasim 2012 tarih-
leri arasinda allojeneik HKHN yapilan 94 akut losemi
tanili hastanin verileri analiz edildi. Hastalarda kok hticre
kaynag1 olarak periferik kan kullanildi. T hticre deples-
yonu yapilmadi. GVHD proflaksisi icin HLA es HKHN’de
siklofosfamid + siklosporin ve haploidentik HKHN’de sik-
lofosfamid + siklosporin + mikofenolat mofetil kullanildi.
Evre >=2 graft vs host hastalifn (GVHD) gelistiginde ste-
roid ek olarak kullanildi. Posakanazol ve asiklovir nakil
gununde, piperasillin tazobakatam ise nétropeni gelisin-
ce proflaktik olarak baslandi. Hastalara ait karakteristik
ozellikler Tablo 1’de 6zetlendi.

Bulgular: Gruplardaki hastalarin karakteristik 6zel-
likleri benzerdi. Haploidentik HKHN grubunda HLA es
gruba gore inflize edilen ortanca koék hticre sayisi daha
yuksekti (7,6 vs 6,1 p=0,002). Ortanca takip suresi
haploidentik HKHN grubu icin 194 (88-372) giin HLA
es HKHN grubu icin 210 (105-417) gtindti. Hastalarin
98%’inde engraftman gerceklesti. Ortanca notrofil ve
trombosit engraftman streleri haploidentik grupda HLA-
es gruba gore daha uzundu. Evre >=2 akut GVHD sikligi
haploidentik grupda 56% iken HLA-es grupda 16% idi
(p=0,001). Haploidentik grupda, HLA-es gruba oranla
doktimante edilmis viral enfeksiyon sikligi daha fazla idi
(swrasiyla 42% vs 11%, p=0,001). Ortanca yatis stresi
haploidentik grup i¢in 35 gtin iken HLA-es grupta 30 gtin
idi (p=0,044). Gruplarin relaps ve mortalite (100 gtinluk
ve 1 yillik) oranlar1 benzerdi. Nakil sonrasi bulgular Tablo
2’de 6zetlenmistir.

Sonug: HLA-es akraba donérti bulunmayan akut
l6semi tanili hastalarda haploidentik HKHN’nin gtven-
li ve etkin bir tedavi secenegidir. Notrofil engraftman
stiresi daha uzun olmasina karsin bakteriyel enfeksiyon
sikliginda artis yaratmamaktadir. Ancak, akut GVHD ve
viral enfeksiyonlar 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Haploidentik HKHN grubunda daha fazla viral enfeskiyon
gelisme nedeni olarak, daha fazla akut GVHD gelismesi
ve buna bagl olarak daha fazla steroid kullanimi oldugu
dusuntlebilir. Siklofosfamid, siklosporin ve mikofenolat
mofetil kombinasyonu GVHD proflaksisi icin etkilidir. Bu
kombinasyon rejimi ile T hticre deplesyonu olmadan hap-
loidentik HKHN yapilmas: akrabadist HLA uyumlu nakle
alternatif bir tedavidir. Bu nedenle, graft vs 16semi etkisi
korunurken ayni zamanda akut GVHD ve enfeksiyonun
siklik ve ciddiyetini azaltabilen transplantasyon sonrasi
immuin yapilanmayi gelistirmeye yonelik yapilan ¢alisma-
larin sonuclar:1 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, allojeneik kok hticre nakli,
haploidentik
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Tablo 1. Hastalarin genel karakteristik dzellikleri

Degigkenler Haploidentik HLA-Eg p degeri
(n=37) (n=57)

Yas' 34.7 (£11.9) 38.5 (x12.1) 0.14

Cins (E/K) 25/12 32/25 0.37

Tani

TRE O REm o

ALL R e

Hastalik durumu o

Remiyon 2034 ‘82 018

Aktif ) ’

Hazirlik rejimi

CY+Busulfan 19 (51.4%) 27 (47.4%)
9 (24.3%) 14 (24.6%)

CY+TBI

Flu+CYTBI 4(10.8%) : 0.06
5 (13.5%) 15 (26.3%)

Flu+Busulfan ~ 1(1.8%)

Flu+ATG (1.8%

Kok hicre? (miti/kg) 7.6 (6.3-9.3) 6.1 (4.9-7.2) 0.002

izlam siiresi? (giin) 194 (88.3-372) 210 (105.5-417) 0.48

AML; akut miyeloblastik l6semi ALL; akut lenfoblastik Idsemi CY; siklofosfamid Flu; fludarabin TBI;
total vucit iginlamasi ATG; anti-timosit globiilin 2; ortanca (25%-75%) '; ortalama

Tablo 2. Klinik sonuglar

Degiskenler Haploidentik HLA-Eg p degeri
Notrofil engraftman siiresi'(giin) 20 (17-23) 16 (14-19.8) 0.006
Trombosit engraftman siiresi'(giin) 18 (15.3-24.3) 16 (14-19) 0.015
Yatig siresi'(giin) 35 (27-55.3) 30 (24.8-35.3) 0.044
Bakteriyel enfeksiyon 10 (27.8%) 21 (36.8%) 0.49
Viral enfeksiyon 15 (41.7%) 6 (10.5%) 0.001
GVHD (>=2) 20 (54.1%) 11 (19.3%) 0.001
Veno-okliiziv hastalik 1(2,7%) 1 (1,8%) 1
Relaps 8 (24.2%) 13 (23.6%) 1
Mortalite (100 giin) 7/34 (20.6%) 5/48 (10.4%) 0.22
Mortalite (1 yil) 12/22 (54.5%) 13/30 (43.3%) 0.6

1> ortanca (25%-75%)

Abstract:0272 [S-41]

LENFOMA TANILI HASTALARDA HLA ES ALLOJENEIK
VE HAPLOIDENTIK HEMATOPOETIK KOK HU(_:RE
NAKLI SONUCLARIMIZ: TEK MERKEZ DENEYIMI.
Hasan Atilla Ozkan!, Ufuk Giney Ozer!, Imran
Dora', Ahmet Yanar!, Cengiz Bal?, Turkan Ozdas',
Banu Saritas!, Neslihan Baskan!, Emel Salman!,
Serap Kural!, Neslihan Tiryaki!, Esra Cayoglu!, Yucel
Gurkaya!, Zafer Gtilbas'. Ozel Anadolu Saglik Merkezi
Hastanesi, Kemik Iligi Nakil Merkezi, Gebze/Kocaeli,
20smangazi Universitesi Bioistatistik Béliimii, Eskisehir

Giris: Calismamizda, HLA es ve HLA kismi uyumlu
akraba donérden allojeneik hematopoetik kok hticre
nakli (HKHN) yaptigimiz lenfoma tanili hastalarin sonug-
lar1 sunulmustur.

Materyal-Metod: Temmuz 2010 ile Temmuz 2013
tarihleri arasinda allojeneik HKHN yaptigimiz 257 hasta
geriye dontik tarandi. Toplam 53 (21%) lenfomali hastaya
allojeneik HKHN yapildig tespit edildi. Akraba dis1t HKHN
yapilan 4 hasta dislanarak 49 hastanin verileri analiz
edildi. Hastalarda kok hticre kaynagi olarak periferik
kan kullanildi. T hticre deplesyonu yapilmadi. GVHD
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proflaksisi icin HLA es HKHN’de siklofosfamid + siklospo-
rin ve haploidentik HKHN’de siklofosfamid + siklosporin
+ mikofenolat mofetil kullanildi. Posakanazol ve asiklovir
nakil glintinde, piperasillin tazobakatam ise notropeni
gelisince proflaktik olarak baslandi.

Bulgular: Ortanca yas 36 (17-63) yil idi. Erkek has-
talar cogunluktaydi (34/49). 31(64%) hasta non-Hodgkin
lenfoma (NHL), 18 (36%) hasta ise Hodgkin lenfoma (HL)
tanili idi. Hastalarin 65%’1 (32/49) nakil o6ncesi aktif
ya da parsiyel remisyonda hastaliga sahipti. 59%’unda
otolog HKHN ve 31%’inde (15/49) radyoterapi Oyktisu
mevcuttu. Hastalara ortanca 3 (1-7) farkli kemoterapi
rejimi uygulanmisti. Tani tarihinden nakile ortanca 27
(7-139) ay gecmisti. Donodrlerin cogunlugunu cekirdek
aile (92%) olusturmaktaydi. Uygulanan hazirhik rejimi
cogunlukla (53%) miyeloablatif rejimdi ve yine 53%’tinde
TBI kullanilmisti. Hazirlama rejimi olarak 14 (28,6%)
hastada fludarabin + siklofosfamid + TBI, 12 (24,5%) has-
tada siklofosfamid + TBI, 9 (18,4%) hastada fludarabin
+ melfelan, 8 (16,3%) hastada busulfan + siklofosfamid,
6 (12,2%) hastada ise BEAM rejimi kullanildi. 25 (51%)
hastaya haploidentik, 24*ine (49%) ise HLA es allojeneik
HKHN yapilmis oldugu saptandi. HLA es allojeneik HKHN
grubu ile haploidentik HKHN grubu arasinda hastalarin
karakteristik o6zellikleri acisindan anlaml fark yoktu.
HKHN o6zellikleri ile ilgili degiskenlerden TBI kullanimai,
donértin yakinligi, HLA mismatch sayist ve verilen koék
hucre sayilar1 agisindan anlamh farklar belirlendi (sira-
siyla; p=0,032, p=0,04, p<0,001 ve p=0,009). HKHN’nin
sonuglari ve komplikasyonlar: karsilastirildiginda not-
rofil engraftman stresi (p=0,01), viral enfeksiyon siklig1
(p<0,001) ve dondr lenfosit inflizyonu kullanimi (p=0,01)
disinda istatistiksel olarak fark yoktu. Karsilastirmali
sonuglar Tablo 1’de ayrintili olarak sunuldu.

Sonu¢: HLA uyumlu donérii bulunmayan lenfoma
tanili hastalarda haploidentik HKHN gtivenli bir teda-
vi secenegi olarak gortinmektedir. Notrofil engraftman
stiresi daha uzun olmasina karsin bakteriyel enfeksiyon
sikliginda artis yaratmamaktadir. Ancak, viral enfeksi-
yonlar, 6zellikle CMV reaktivasyonu ve BK virtis enfeksi-
yonu 6nemli bir sorun tegkil etmektedir. Siklofosfamid,
siklosporin ve mikofenolat mofetil kombinasyonu GVHD
proflaksisi icin etkilidir. Bu kombinasyon rejimi ile T
huicre deplesyonu olmadan haploidentik HKHN yapilmasi
akrabadist HLA uyumlu nakle alternatif bir tedavidir.
Anahtar kelimeler: Haploidentik, Hematopoetik kok hticre
nakli, Lenfoma

Tablo 1. HLA es ve haploidentik HKHN gruplarindaki hastalarin genel kararkteristik
ozelliklerinin kargilagtirmasi

Degisken HLA Es Haploidentik p degeri
(n=24) (n=25)

Cins (K/E) 17 8/17 0,83
Yag* (yi) 37,5 (24-63) 35 (17-63) 0,31
Tani (NHL/HL) 17/7 1411 0,28
Hastalik durumu 14/10 18/7 0,58
(Aktif/Diger)

Otolog HKHN dykiisii 13 (54%) 16 (64%) 0,48
RT dykilsil 6 (25%) 9 (36%) 04
KT rejim sayisi* 3(1-6) 4(1-7) 0,29
Tanidan nakile gegen siire* (ay) 26 (14-87) 27 (7-139) 0,59

HKHN; hematopoetik kok hiicre nakli, NHL; non-Hodgkin lenfoma, HL; Hodgkin lenfoma, KT,
kemoterapi, RT; radyoterapi, K; kadin, E; erkek, *; ortanca
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Tablo 2. HLA es ve haploidentik HKHN gruplarinin nakil dzelliklerine gore
kargilastirmasi

Degisken HLE Eg Haploidentik p degeri
(n=24) (n=25)

Hazirlik rejimi

(Ablatif/Non-Ablatif) 16/8 10115 0.062

TBI kullanimi 9 (38%) 17 (68%) 0,032

Dondr yakinhgi

(aile/yakin akraba) 240 21/4 0.04

HLA mismatch sayisi* 0(0-1) 3(2-5) <0,001

Nakledilen kok hiicre sayisi* (miii/kg) 6,4 (3,8-10,3) 8,8 (3,9-13,9) 0,009

Yatis siiresi* (giin) 28,5 (14-49) 30 (14-124) 0,13

Takip siresi* (ay) 7 (1-24) 5 (1-21) 0,2

HKHN; hematopoetik kok hiicre nakli, TBI; total body irradiation, HLA; human lokosit antijen,
*; ortanca

Tablo 3. HLA es ve haploidentik HKHN gruplarinin nakil sonrasi komplikasyonlarinin ve
sonuglarinin kargilagtirmasi

Degigken HLA Es Haploidentik p degeri
Notrofil engratman siiresi* (giin) 14 (12-25) 15,5 (13-22) 0,01
Trombosit engraftman siiresi* (giin) 15 (11-35) 16 (10-68) 0,52
Bakteriyel enfeksiyon 9 (38%) 9 (38%) 1
Viral enfeksiyon 6 (25%) 21 (88%) <0,001
Fungal enfeksiyon 1(4%) 5 (20%) 0,1
Akut GVHD 10 (42%) 13 (54%) 0,39
Kronik GVHD 1 (4%) 2 (8%) 0,55
VoD 0 2 (8%) 0,15
Relaps 6 (25%) 10 (40%) 0,26
Relaps siiresi* (ay) 4 (2-6) 4 (3-16) 0,74
DLI 0 6 (24%) 0,01
Mortalite 100 giin 2/24 (8%) 4/23 (17%) 0,35
Mortalite 1 yil 8/14 (57%) 8/16 (50%) 07

GVHD; graft vs host hastaligi, VOD; veno-okiiliziv hastalik, DLI; dondr lenfosit infiizyonu,
*; ortanca

Abstract:0278 [S-42]
AB+ T HUCRE VE ANTIJEN SUNAN HUCRE
AYIKLAMASI YONTEMIi ILE YAPILAN TAM UYUMLU
VE HAPLOIDENTIK KEMIiK iLiGi NAKILLERIN
ERKEN DONEM SONUCLARI. Ant Uzay!, Siret Ratip!,
Erciiment Ovali®. ‘Acthadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Béliimii, Istanbul, 2Actbadem Labcell, Istanbul
Amagc: Allojeneik kemik iligi nakli bir¢ok kétti prog-
nozlu hematolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nakil sonras: gelisebilecek ciddi Graft
Versus Host Hastalig1 ve ntiks riski bu tedavinin baslica
morbidite ve mortalite sebepleridir. Son yillardaki tek-
nolojik gelismeler sayesinde T htuicrelerin alt gruplarinin
ayiklanmasi ile GVHH ve ntiks oranini azaltmak mtm-
ktin olmaktadir. Merkezimizde bu yontem ile yapilan
tam ve yar1 uyumlu kemik iligi nakillerinin erken dénem
(+100 gtn) sonuglar: bu ¢aligmada sunulmustur.
Yontem-Gerecler: Istanbul Acibadem Kozyatag: has-
tanesi kemik iligi nakli merkezinde, Agustos 2012-Mayis
2013 doéneminde, 17 hastaya ATG (1mg/kg,1-5’ gln),
Fludarabin (30mg/kg,4’-8’gtin), Thiotepa (10mg/kg,9’
glin) ve Melfalan (140mg/gtin,10’ giin) iceren hazirlama
rejimi verilmistir. Hazirlama rejiminden 48 saat sonra
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vericilerden toplanmis olan aferez Urtiintiinden Miltenyi
Biotec© soltisyonu ile CliniMax© standart hiicre ayirma
dtizeneginde, a+T hticre ile antijen sunan hticre ayik-
lanmistir ve ayni giin kemik iligi nakli yapilmigtir. Takipte
100 gtnt dolduran tam uyumlu ve yar:1 uyumlu kemik
iligi nakli hastalarinin, sag kalim, GVHH,enfeksiyon ve
hastalik niks verileri degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Bu yontem ile son 10 ay icinde, merkezimiz-
de 11 tam uyumlu ve 6 yar:1 uyumlu (toplam 17 ) kemik
iligi nakli yapilmistir.Hastalarin 6zellikleri tablo 1 ve 2
de gosterilmistir. Her iki hasta grubunda da hi¢ bir has-
tada herhangi bir dtizeyde GVHH gértilmemistir.ilk 100
gln icinde yar1 uyumlu kemik iligi nakil grubunda 6len
hasta yokken (erken mortalite %0), tam uyumlu nakil
grubunda 2 hasta vefat etmistir (erken mortalite %18).
Her iki grupta da erken nuks gortlmemistir. Hastalarin
hi¢ birinde engrafman yetersizligi olmamais, her iki hasta
grubunda da notrofil rejenerasyonu ortanca 9 gunde,
trombosit rejenerasyonu ise 11 gtinde gerceklesmistir.
Tum hastalarda ortanca 1 glin stiren nétropenik ates
donemi goértlmustir, ancak 1 hastada sepsis nedeniyle
mortalite gelismistir. Antifungal ve antiviral profilaksi ile
hi¢ bir hastamizda firsat¢i fungal veya viral enfeksiyon
goérulmemistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Standart kemik iligi nakli pro-
tokollerinde ciddi bir mortalite sebebi olan GVHH tste-
sinden gelmek icin cesitli profilaksi kombinasyonlar: ve
agir immunosupresif tedaviler kullanilmaktadir. Buna
ragmen GVHH’na baglh ytksek oranda morbidite ve
mortalitete gortilmektedir. af+ T hticre ve antijen sunan
hucre ayiklamas: yontemi ile GVHH’ ndan sorumlu olan
T htcreleri ve antijen sunan hticreler uzaklastirilip has-
talara CD34+ kok hticreleri ile birlikte, sadece GVL’ da
etkili oldugu dusuntlen y6+ T hiucreler verilmektedir.
Bu yontem ile hastalarimizda GVHH gortilmemis olup
T hucre ayiklamas: kemik iligi engrafmanini olumsuz
etkilememis, infeksiyon oranlari diistik seyretmis, has-
talarin nakil sonrasi perfromansi yiksek olup, nétropeni
ve trombositopeniden cikis sureleri ve hastanede yatis
stuireleri kisa stirelerde gerceklesmistir.

Anahtar kelimeler: ayiklama, alfa-beta T hticre, nakil

Tablo 1. Nakil yapilan hastalarin dzellikleri

Degiskenler Tam HLA uyumlu

nakil hastalarr (n=11) nakil hastalari (n=6)

Yari HLA uyumlu

Yas (ortanca) 36 (23-62) 39 (25-63)
Cinsiyet, K/E A7 472
Tanilar, n
AML
ALL
MDS
DLBCL
PLL

AA

MM - 1

Nakil 6ncesi yanit
durumu, n

a4 a4 W o

1nci tam yanit

>1nci tam yanit
Kismi yanit
Stabil/ilerleyici hastalik
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Tablo 2. Nakil sonrasi erken ( ilk 100 giinliik) takip verileri

Tam HLA uyumlu nakil Yari HLA uyumlu nakil
hastalari (n=11) hastalari (n=6)

GVHH, evre (0-IV), n
Engraftman yetersizligi, n
Engraftman siiresi, (giin)

ANC >500/uL, ortanca (aralik) 9(8-12) 9 (9-11)
PLT >20000/uL, ortanca (aralik) 11 (10-18) 11 (10-14)
Nétropenik ates sresi, giin, ortanca (aralik) 1(0-4) 1(0-2)
Hastanede kalig stiresi, giin, ortanca (aralik) 23 (22-34) 24 (19-30)
Firsatc! sistemik viral enfeksiyon, n

Firsatci sistemik fungal enfeksiyon, n

Hastalik niiksi, n - -

ilk 100 giinliik siirede mortalite, n (%) 2/11 (18) 0/6 (0)
Mortalite nedenleri, n (%) -
Hipertansif intraserebral hemoraji 111(9)

Sepsis 111(9) -
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Multipl Miyelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan

Abstract:0288 [S-43]
NUKSETMIS VEYA REFRAKTER MULTIPL MIYELOM
(RRMM) HASTALARININ TEDAVISINDE CARFILZOMIB
(CFZ) TEK AJANININ ETKI VE EMNIYET PROFILI:
4 TANE FAZ 2 CALISMASININ SONUCLARI. David S
Siegel!, Thomas Martin?, Michael Wang?® Ravi Vij*,
AndrzejJ Jakubowiak®, Sagar Lonial®, Suzanne Trudel’,
Vishal Kukreti’, Nizar Bahlis®, Melissa Alsina®, Asher
Chanan Khan!?, Francis Buadi'!, Frederic J Reu!?,
George Somlo'?, Jeffrey Zonder!'*, A Keith Stewart!s,
Edward Stadtmauer!®, Beverly Harrison!’, Ajay
Nooka®, R. Donald Harvey®, Ruben Niesvizky'®, Ashraf
Z Badros', Leanne Mcculloch?, Kanya Rajangam?°,
Robert Z Orlowski®, Sundar Jagannath?'. ‘John Theurer
Kanser Merkezi, Hackensack Universitesi, Hackensack,
New Jersey, Amerika Birlesik Devletleri, ?California
Universitesi, San Francisco, San Francisco, Kaliforniya,
Amerika Birlesik Devletleri, >MD Anderson Kanser Merkezi,
Houston, Teksas, Amerika Birlesik Devletleri, *Washington
Universitesi Tip Fakiiltesi, St Louis, Missouri, Amerika
Birlesik Deuvletleri, Chicago Universitesi, Chicago, Illinois,
Amerika Birlesik Devletleri, °Winship Kanser Enstitiist,
Emory Universitesi Tip Fakiiltesi, Atlanta, Georgia,
Amerika Birlesik Deuvletleri, "Toronto Universitesi Princess
Margaret Hastanesi, Toronto, Ontario, Kanada, #Tom Baker
Kanser Merkezi, Calgary Universitesi, Calgary, Alberta,
Kanada, °H. Lee Moffitt Kanser Merkezi, South Florida
Universitesi, Tampa, Florida, Amerika Birlesik Devletleri,
Mayo Clinic, Jacksonville, Florida, Amerika Birlesik
Devletleri, ""Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Amerika
Birlesik Devletleri, °Taussig Kanser Merkezi-Cleveland
Clinic, Cleveland, Ohio, Amerika Birlesik Devletleri,
3City of Hope Ulusal Tip Merkezi, Duarte, Kaliforniya,
Amerika Birlesik Devletleri, '*Karmanos Kanser Enstitiisti,
Wayne State Universitesi, Detroit, Michigan, Amerika
Birlesik Devletleri, '"Mayo Clinic, Scottsdale, Arizona,
Amerika Birlesik Deuvletleri, '®Pennsylvania Universitesi
Abramson Kanser Merkezi, Philadelphia, Pensilvanya,
Amerika Birlesik Devletleri, '"Multipl Miyelom Arastirma
Konsorsiyumu, Norwalk, Connecticut, Amerika Birlesik
Devletleri, 8Weill Cornell Tip Akademisi, New York, New
York, Amerika Birlesik Devletleri, °Greenebaum Kanser
Merkezi, Maryland Universitesi, Baltimore, Maryland,
Amerika Birlesik Devletleri, ?°Onyx Pharmaceuticals
Inc, South San Francisco, Kaliforniya, Amerika Birlesik
Devletleri, > Mount Sinai Typ Merkezi, New York, New York,
Amerika Birlesik Devletleri

Amaclar: Bir selektif proteazom inhibitérti olan CFZ,
ABD’de RRMM’li hastalar icin tek ajan tedavisi olarak
onaylanmistir. Bu calismada, PX-171-003-A1 pivot faz
2 calismasinin etki analizini ve 4 tane faz 2 calismasi-
nin (PX-171-003-A0, PX-171-003-Al, PX-171-004 ve
PX-171-005) emniyet analizini, ABD onayini destekleyen
verilerle birlikte sunacagiz.

Malzemeler ve Yontemler: Tek ajan CFZ, 28 giin
boyunca 2-10 dakika intravenéz olarak 20-27 mg/m?
dozda, 005 calismasi hari¢ (15-27 mg/m?), tim calis-
malarda uygulandi. 003-Al’in birincil etkililik sonlanim
noktasi, bagimsiz degerlendirme komitesi tarafindan
dogrulanmis genel yanit orami (ORR-GYO) olmustur.
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Advers olaylar, NCI Advers Olaylar Icin Ortak Terminoloji
Kriterleri v3.0 ile derecelendirilmistir.

Sonuclar: PX-171-003-A1 calismasindaki tim hasta-
lar (N=266; tedavi amaclh poptilasyon), ortalama 5 (aralik,
1-20) 6n terapi basamagindan gecirilerek yogun bir 6n
tedaviye tabi tutulmustur. Ortalama yanit stresi 7,8 ay
(%095 Guven Araligi, 5,6-9,2) olmak tizere ORR %22,9’dur
(%95 Guven Araligi, 18,0-28,5). Ortalama genel sagka-
Iim 15,4 aydir (%95 Guven Araligi, 12,5-19,0). Emniyet
populasyonu (N=526) yogun bir 6n tedaviden gecirilmistir
(ortalama 4 6n rejim; aralik 1-20). Hastalar ortalama 4
CFZ dongusune tabi tutulmustur (aralik, 1-21). Hastalar,
hastaligin ilerlemesi (%51,0), advers olaylar (%14,8) veya
baska nedenlerden (%12,3) dolay1 CFZ kullanimini kes-
mislerdi. Hastalarin %14,6’sinda advers olay nedeniyle
doz azaltmas: yapilmasi gerekmistir. En yaygin derece
>=3 advers olaylar hematolojiktir ve bunlar arasinda
trombositopeni (%23,4), anemi (%22,4) ve limfopeni
(%18,1) vardir. Dlistik oranlarda febril nétropeni (%1,1)
ve herpes virasu enfeksiyonlari (%4,8) gorulmus, yay-
gin firsatci enfeksiyonlar gérilmemistir. Kimulatif veya
derece 4 trombositopeni dikkat cekici bicimde gorul-
memistir. YOz yetmis dort hastanin (%33,1) >=1 olarak
gruplandirilmis renal yetmezlik advers olayr vardi ve
bunlarin neredeyse yarisi (%48), hastaligin ilerlemesiyle
bir renal advers olay yasamistir. Hastalarin %73,6’s1
medikal gecmisinde bir kardiyovaskuler olay yasamis-
sa da, hastalarin %?7,2’sinde nedenine bakilmaksizin
kalp yetmezligi bildirilmistir. Solunum gucltigti akciger
analizinde karsilasilan en yaygin advers olaydi (%42,2),
pndémani ise en yaygin solunum enfeksiyonu idi (%12,7).
Hastalarin cogunda 6nceden periferal noéropati (%71,9)
varken, yeni gelisen periferal néropati seyrek olarak bil-
dirilmistir (%13,9 genel; %1,3 derece 3).

Cikarimlar: Tek ajan CFZ, ilerlemis RRMM’si olan,
yogun tedaviye tabi tutulmus hastalarda saglam ve kalici
yanitlar alinmasina neden olmustur. Emniyet profili, bir-
kac doz azaltmas1 veya ilacin kesilmesiyle birlikte, kabul
edilebilirdir. Tek ajan CFZ’nin RRMM’de kullanimindaki
etkisi ve emniyeti, randomize faz 3 FOCUS c¢alismasinda
(NCT01302392) dustk doz kortikosteroidlerle ve opsiyo-
nel siklofosfamidle karsilastirilmaktadir. Bu, ABD disin-
da yasal onay alinmasini kolaylastiracaktir.

Anahtar kelimeler: carfilzomib, multipl miyelom, proteazom
inhibitorta

Abstract:0405 [S-44]
MULTIPL MIYELOM HASTALARININ PERIFERAL
KAN LENFOSITLERINDE DUSUK FASL VE TRAIL
DUZEYLERIi. Fatma Zehra Hapil', Sadi Kéksoy?,
Fadime Ersoy Dursun® Erdal Kurtoglu*, Levent
Undar®, Salih Sanlioglu'. 'Akdeniz Universitesi Tip
Fakultest, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, ?Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, 3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, “*Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalt

Fas Ligand:i (FasL) ve Tumor Nekroz Faktor-iliskili
Apoptoz Indiikleyici Ligand (TRAIL), bagisiklik sisteminin,
ozellikle de bu proteinlerin en 6nemli kaynaklarindan
biri olan T hticrelerinin, anti-ttiimor etkisinde 6nemli rol
oynar. FasL, hedef hticredeki Fas reseptoriine; TRAIL ise
hedef hticre ylizeyindeki DR4 ve DRS 6lim reseptorlerine
baglandiklarinda apoptozu induklerler. Multipl Miyelom
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(MM) hucrelerinin ytizeyinde bu reseptérlerin bulundugu
ve miyelom hucrelerinin TRAIL aracili apoptoza duyarl
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle biz de calismamizda,
MM hastalarina ait periferal kan lenfositlerinde FasL ve
TRAIL seviyesinin saglikli bireylere kiyasla farklilik goste-
rip goéstermedigini arastirdik.

14 MM hastasi ve 9 saglikli, yas/cinsiyet eslestirmeli
bireyin periferal kan 6rnekleri alinip cok renkli akis sito-
metrisi kullanilarak T lenfosit ve alt tiplerinin ytizeyindeki
FasL ve TRAIL protein miktarlar1 saptandi. Verilerin nicel
degerlere dontsturtlebilmesi i¢cin QuantiBrite (Becton
Dickinson) kullanildi ve “Antikor Baglanma Kapasitesi
(ABK)” hesaplandi.

MM hastalarina ait CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+
ve CD3+CD4+CD25parlak T hiicrelerinin ytizeyinde sag-
likli bireylere gére daha az seviyelerde FasL bulundugu
tespit edildi (Tablo 1). TRAIL ekspresyonun ise CD3+,
CD3+CD4+ CD3+CD8+ T hucrelerinde saglikli bireylere
goére MM hastalarinda anlamli sekilde azaldig: belirlendi
(Tablo 2).

Sonuc¢ olarak, vicudun timoére karst immuin-dene-
tim mekanizmasinda 6nemli rol oynayan bu iki ligandin
MM hastalarina ait lenfositlerde saglkli bireylere gore
daha duistik olmasi, MM gelisim strecinde bu ligandla-
rin yetersiz ekspresyonunun rol oynuyor olabilecegini
dustndurmektedir.

Anahtar kelimeler: FasL, Multipl Miyelom, TRAIL

Periferal kan lenfositlerinde izolasyon yapilarak ve yapiimadan gerceklestirilen
6limciil ligand yizey boyamalannin karsilastinimasi

MM Hastalarina ait lenfositlerde, saglikli bireylere gore daha diigiik TRAIL ifadesi
gozlendi

Lenfasitler CO3+ T hilereleri CO4+ T hibcreleri
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Sekil 2. QuantiBrite-PE boncuklar kullanilarak Antikor Baglanma Kapasiteleri

(ABK) hesaplandijinda, MM hastalarina ait periferal lenfositlerin yizeyinde, saglikli
bireylere gére daha diigiik miktarda FasL proteini bulundugu saptandi. CD4+CD25+
hiicreler digindaki incelenen butiin lenfosit alt gruplaninda bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd (p<0,05).

Tablo 2. T hiicre alt tiplerinin yiizeylerindeki TRAIL sunum diizeyleri

Hiicre Alttipi Mm Saglikl p

CD3+ 773 (276;6332) 4978 (325;6873) 0,027
CD3+CD4+ 665 (267;4786) 3180 (315;4770) 0,035
CD3+CD8+ 580 (205;2155) 2816 (291;4454) 0,009
CD3+CD4+CD25+ 1731 (0;11730) 9003 (337;16034) 0,082

TRAIL ekspresyon seviyeleri, ortanca (minimum;maksimum) degerler seklinde verilmistir.
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Sekil 1. 56 yasindaki saglikli bireyden alinan periferal kan drnedinde, Ficoll yontemi
ile lenfosit izolasyonu yapilarak (A) ve dnce boyama yapilip sonra alyuvarlar
patlatilarak (B) hiicre yiizeyindeki FasL (mavi) ve TRAIL (pembe) proteinleri
kargilagtinidi. PE bagdagtinli izotip kontrol, standart olarak kullanildi (gri). Periferal
kan lenfositlerinin yiizeyindeki FasL ve TRAIL ekspresyonu, tam kan analizi
yapildijinda akis sitometrisi ile gdsterilebilirken; lenfosit izolasyonu yapildijinda FasL
ve TRAIL proteinleri yiizeyden dokillmektedir.

Tablo 1. Galismada degerlendirilen MM hastalarinin cinsiyet ve evre dagilimi

ISS Evresi Kadin Erkek
1 - 2
2 2 3
3 5 2
Toplam 7 7

Galigmada periferal kan ornekleri incelenen MM hastalarinin uluslararasi evrelendirme sistemi
(ISS)’ne gore evreleri ve cinsiyet dagilimi 6zetlenmistir.
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| analiz, ortanca degerleri baz alinip Mann Whitney U testi ile gerceklestirilmistir.

MM hastalarina ait lenfositlerde, saglikli bireylere gére daha disiik FasL ifadesi
gozlendi
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Sekil 3. QuantiBrite-PE boncuklar kullanilarak Antikor Baglanma Kapasiteleri
(ABK) hesaplandiginda, MM hastalarina ait periferal lenfositlerin yiizeyinde, saglikl
bireylere gére daha diigiik miktarda FasL proteini bulundugu saptand:. Incelenen
biitiin hiicre alt-tiplerinde p degeri 0,05’den kiigiik bulundu.

Tablo 3. T hiicre alt tiplerinin yiizeylerindeki FasL sunum diizeyleri

Hiicre Alttipi Mm Saglikl P

CD3+ 959,5 (265;7143) 4327 (315;7143) 0,04
CD3+CD4+ 806 (328;5928) 2385 (351;4692) 0,025
CD3+CD8+ 576 (293;1459) 2380 (279;4396) 0,015
CD3+CD4+CD25+ 958 (332;6228) 10253 (340;20989) 0,005

FasL ekspresyon seviyeleri, ortanca (minimum;maksimum) degerler seklinde verilmigtir.
Istatistiksel analiz, ortanca degerleri baz alinip Mann Whitney U testi ile gerceklestirilmistir.
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Abstract:0558 [S-45]
MULTIPLE MYELOMDA VRD PACE PROTOKOLUNUN
ETKINLIGi VE GUVENILIRLiGi; ON SONUCLARI.
Gokce Kuibra Taskin, Sinem Civriz Bozdag, Ali Hakan
Kaya, Sinem Namdaroglu, Omur Kayikei, Bilge Ugur,
Aysegtil Tetik, Murat Cinarsoy, Emre Tekglindiz,
Fevzi Altuntas. Ankara Onkoloji Hastanesi Hematoloji ve
KHT Unitesi

Myelom hastalarinda tam remisyon progresyonsuz
ve genel sag kalim ile iligkili bulunmustur. Nakil sonrasi
yanit daha énemli gériintiyor olsa da otolog kok hticre
nakli 6ncesinde derin yanit otolog nakil sonrasindaki
basariy1 arttirmaktadir. Bortezomib temelli kombinasyon-
larda genel yanit oranlar1 ytksektir. Calismamizda daha
onceden bortezomib temelli rejim ile tedavi edilen has-
talarda bortezomib kemoterapi kombinasyonunda (VRD
PACE) lenalidomidin etkisini arastirmay: amacladik.

Calismaya Mart 2011 ve Subat 2013 tarihleri arasin-
da VCD kemoterapi protokolti ile en az parsiyel yanit elde
edilemeyen ve ikinci basamak kemoterapi olarak VRD
PACE almis 11 multiple myeloma hastasini dahil edildi.
Hastalarin dermografik ve klinik o6zellikleri tablo 1’de
ozetlenmistir. VRD PACE kemoterapisi lenalidomid 25mg/
gln, sisplatin 10 mg/m? 4 gtin, doxorubicin 10mg/m? 4
gun, siklofosfamid400 mg/m? 4 glin, etoposide 40mg/m?
4 glin,dexamethasone 40 mg 4 glin, bortezomib 1.3mg/
m? 1.,4.,8.,11.gtnlerde tG¢ haftada bir uygulanmasindan
olusuyordu.

Tum hastalara iki ktir kemoterapi verildi. Yanit deger-
lendirmesi IMWG yanit kriterlerine goére yapildi. TGm
hastalara hastanede yatis stiresinde enoxiparin proflaxisi
verildi. Hastalara nétrofil sayis1 1000’nin altina 10 mik-
rogram /kg G-CSF uygulanmaya baslandi. Hematolojik
yan etkiler NCI toksisiste kriterlerine gére degerlendirildi.
Hastalarin ortalama takip stresi 8 (4-15) aydi. Genel
yanit oranm1 7/11 (%63); tam remisyon (1/11), cok iyi
kismi yanit (2/11), kismi remisyon (4/11 ) elde edildi. 1
yillik ortalama %32+15 idi. Né6trofil engrafmanina kadar
gecen suire 15 giin (13-16), trombosit engrafmanina kadar
gecen slire 14 glin (12-16) olarak hesaplandi. Tedavi ilis-
kili mortalite izlenmedi. Hicbir hastada tedavi sirasinda
derin ven trombozu gelismedi. Hastalarin hepsinde febril
noétropenik ates olustu. 11 hastanin 5’inde (%45) VRD
PACE kemoterapi protokoli ile kék hiicre mobilizasyonu
yapildi. Ortalama toplanan CD 34+ sayis1 4,2.10° idi (3.8-
8.5). VRD PACE ile kismi remisyon Uzerinde yanit elde
edilen 7 hastaya otolog kok hticre nakli yapildi. Nakil
sonrasi notrofil ve trombosit engrafmani sirasiyla 11 (10-
12) ve 12 (9-14).ginlerde gerceklesti. VRD tedavisi ile
rapor edilen sonuclar umut vaat edici olmasina ragmen
bu kemoterapinin PACE gibi tedaviler ile kombinasyonu
hakkinda yeterli veri yoktur. Total Terapi V ¢alismasinda
yuksek riskli myelom hastalarinda Mel-VRD PACE teda-
visine alternatif olarak Mel-VDT PACE sonugclar1 analiz
edilmistir. Bu calismadan farkli olarak daha o6ncesinde
bortezomib bazli rejimlerle tedavi edilmis ve en az kismi
remisyon saglanamamis hastalarda VRD PACE tedavisi-
nin sonuglari degerlendirdik. Ozetle bizce VRD PACE
tedavisi otolog kemik iligi nakli éncesinde uygulanabilir
ve kok hlicre mobilizasyonu verimi Uzerinde olumsuz
etkisi olmayan etkili ve glivenilir bir tedavidir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myeloma, mobilizasyon, VRD PACE
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Tablo 1

Hastalar (n) 1
Ortalama yas 53 (33-64)
Evre /1711l 1/0/10
Risk grubu 8
-standart 3
-yiiksek

Onceki aldi§i tedavi basamak sayisi 3(2-4)
Onceki otolog transplantasyon (n) 1

VRD PACE 6ncesi durumu

Minimal yanit 2
Yanitsiz 8
Otolog KHN sonrasi niiks

Tani ve VRD PACE arasindaki gegen siire 9 (3-120) ay
Abstract:0512 [S-46]

MULTIPLE MIYELOM HASTALARINDA AKIM
SITOMETRIK DEGERLENDIRME: TEK MERKEZ
DENEYIMi. Funda Ceran, Gulstim Ozet, Simten
Dagdas, Mesude Falay, Gul Tokgoéz, Cenk Sunu,
Berna Oztiirk, Onder Savas, Aysun Génderen, Hiilya
Dalgali. Ankara Numune Egitim Ve Arastuma Hastanesi

Giris: Multiple Miyelom(MM), kemik iliginde malign
plazma hucrelerinin birikimi ile karakterizedir. Bircok
calisma konvansiyonel morfoloji ile karsilastirildiginda
malign plazma htcrelerinin akim sitometrik(AS) olarak
analizinin ytksek klinik sensitiviteye sahip oldugunu
gostermistir. AS inceleme hem tanida hem de minimal
rezidtiel hastalik takibinde avantaj saglayabilir. Avrupa
Myeloma Ag MM’lu hastalarin akim sitometrik incele-
mesinde CD38, CD138, CD45, CD19, CD56 nin bulun-
masint 6nermektedir. Normal plazma hticreleri CD19+
CD27+ iken malign plazma htcreleri CD19-CD27-
CD45(-/dtstk+) ayrica CD56+CD28+CD81+CD200+1igi
gostermektedir.

Amagc: MM hastalarinda kemik iligi 6rneginden akim
sitometrik incelemeleri tani1 anindaki durumlar: ve evre-
leri ile degerlendirildi.

Gerec-Yontem: Hematoloji bolimtimuizde 2009-2013
yillar1 arasinda MM tanisi alan ve kemik iliginden AS cali-
silan 23 MM hastas1 degerlendirmeye alindi. Hastalarda
tani icin gereken tetkiklerin yani sira AS inceleme yapil-
di. Panelde CD19, CD20, CD38, CD45, CD56, CD117,
CD138 kullanildi. Monoklonalite kappa/lambda hafif
zincirleri ile tayin edildi.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri ve bazal
degerleri tablo olarak gosterilmistir.

Sonuc: Hastalarin %57.434 erkek, %47.82’1 kadindi.
Ortalama yas 58 idi. ISS evreleri %4.34°4 evre I, %43.47’si
evre II, %52.17’si evre III olarak bulundu. Genetik tetkik
calisilabilen hastalardan 2 sinde 13q delesyonu, 1 hasta-
da ayni zamanda trizomi 8, 1 hastada 17p delesyonu, 1
hastada t(11;14), 1 hastada komplex karyotip saptandi.
18 hasta CD56 pozitifken 5 hastada negatif bulundu. 5
hastada CD19 pozitif saptandi. CD117 pozitif hasta sayisi
9 du.

Tartisma: Hematolojik hastaliklarda AS kullanimi
guinumuzde giderek artmaktadir. Bu alanlardan birisi de
MM dur. Plazma hucreleri farklilasirken CD19, CD22,
sIg, HLA DR gibi B huicre antijenlerini ve CD451 kaybe-
derken CD38 ve CD138 gibi yeni antijenler kazanirlar.
Normal plazma htcreleri ile MM plazma hticrelerinin
ayrimi bu yeni antijenler ile belirlenebilir. AS; MM ile
diger plazma htcre iligkili hastaliklarin ayirici tanisinda,
yuksek risk MGUS ve smoldering MM’un saptanmasinda,
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tedavi sonrasi minimal rezidtiel hastalik takibinde, yeni
tedavi hedeflerinin saptanmasinda, prognozla iliskili
antijenik profilin tanimlanmasinda kullamilabilir. Bazi
prognostik markerler MM da calisilmistir. Bunlar ara-
sinda CD45, CD56, CD20, CD27, CD28, CD33, CD44,
CD52, CD117, CD200 sayilabilir. CD45 pozitif MM plaz-
ma hticrelerinin IL-6 uyarimina daha fazla yanit verdigini
ve daha yuksek proliferatif aktiviteye sahip oldugunu
gosteren calismalar vardir. CD56 pozitifligi konvansiyonel
tedaviler sonrasi koétli prognozla iliskilidir, yapilan bazi
calismalarda bu kot prognozun otolog kok hticre nakli
sonrasi ortadan kalktig1 gosterilmistir. CD117 varhg iyi
prognoz gostergesi olabilir ayrica son yillarda yapilan
calismalar CD117’i normal plazma htuicrelerini neoplastik
plazma hticrelerinden ayirmada kullanilabilecek bir mar-
ker olarak onermektedir.

Anahtar kelimeler: Multiple Miyelom, akim sitometri

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Erkek/Kadin 12/11
Yag(ortalama) 58(37-83)
M protein alt tipleri

1gG/IgA/hafif zincir/nonsekretuar 71/15//1110//11
Kappa/lambda/nonsekretuar

IgG kappa 5

1gG lambda 2

IgA kappa 1

IgA lambda 4
Kappa hafif zincir 5
Lambda hafif zincir 5
Kreatinin(mg/dl) (ortalama) 2,8(0,6-10,6)
Hemoglobin(gr/dl) (ortalama) 9,93(6,3-15,3)
CRP(mg/l) (ortalama) 7,7(0,4-48,5)
Beta2mikroglobulin(mg/l) (ortalama) 10,5(2,25-30,5)
Albumin(gr/l) (ortalama) 36,6(24-51)
1SS

v 102
CD56+/-(n)

(>%20) 18/5
CD117+/-(n)

(>%20) 9/14
CD19+/-(n) 5/18
CD45-/CD38+138+ (%) 15-97
Abstract:0533 [S-47]

RELAPS/REFRAKTER MULTIPLE MYELOMA TANILI
HASTALARDA LENALIDOMID(REVLIMiD) KULLANIMI:
TEK MERKEZ DENEYIMIi. Aynur Ugur Bilgin, Mehmet
Ali Karaselek, Metin Bagci, Bugra Saglam. Necmettin
Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Dahiliye Ana
Bilim Dali, Konya

Amag¢: Immiinmodulatér bir ajan olan Lenalidomid
(Revlimid) kisa bir stire 6ncesinde Multiple Myeloma (MM)
tedavisinde onay almis ve yaygin bir sekilde kullanilmaya
baslanmistir. Lenalidomidin tek basina ve/veya cesitli
kombinasyonlarla (bortezomib, melfalan, prednizon, dek-
sametazon vb.) kullanilmasiyla birlikte MM tedavisinde
6nemli ilerleme saglanmistir. Pek cok merkezde ilk sira
tedavide kullanim onayi olan ilac¢ tilkemizde daha 6nce en
az iki sira tedavi almis olan relaps/refrakter hastalarda
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada N.E. U. Meram Tip
Fakultesi Hastanesi Hematoloji Kliniginde 2010-2013 yal-
lar1 arasinda MM nedeniyle tedavi gormekte iken relaps/
refrakter tanis1 alan ve Lenalidomid/ Deksametazon
tedavisi baslanan hastalarin sonuclari bildirilmistir.

Yontem: Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet,
MM tipi, daha 6énce aldiklar1 tedaviler, toplam aldiklari
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lenalidomid kur sayisi, lenalidomid verdikleri ortalama
yanit sureleri, son lenalidomid sonra ortalama sag kalim
sureleri (ay), toplam sag kalim sureleri (ay), otolog kemik
iligi transplantasyonu sonrasi lenalidomid alan hasta
sayist ve tum hastalarda tedavi boyunca karsilasilan
komplikasyonlar kaydedilmistir.

Bulgular: Klinigimize 2010-2013 yillar1 arasinda
toplam 155 MM tanili hasta basvurmus ve bu hastalar-
dan 26’sina relaps/refrakter olmasi nedeniyle lenalido-
mid/deksametazon tedavisi baslanmistir. E/K: 23/21
(%52,27/%47,72), ortanca yas: 62 (39-82) olup hastali-
gin alt tipleri; Ig G Kappa: 23 (%58,46) ve Ig G Lamda: 3
(%11,53) olarak kaydedilmistir. Calismaya alinan hasta-
lardan agir tedavi alan ( 3 sira ve daha Ustll) hasta sayi-
s1: 17 (%65,38)’dir. Hastalara tani tarihinden ortalama
39 (10-124) ay sonra revlimid tedavisine baslanmistir.
Hastalar ortalama 6 (2-20) kuir revlimid almis ve 12 (%
46,15) hasta ortalama 3 kiir sonunda yanit (¢ok iyi kismi
yanit) vermistir, 6 hasta da kismi yanit degerlendirilmis,
7 hasta yanitsiz ve 1 hasta da takipsiz olarak tespit edil-
mistir. Vakalarin lenalidomid sonras: ortalama sag kalim
streleri: 13 ay (2-36 ay) toplam sag kalim streleri ise: 51
ay (16-129 ay) olarak belirlenmistir. Caligmaya alinan 11
vaka otolog kemik iligi transplantasyonu sonrasi lenali-
domid almistir. Tedavi boyunca 13 hastada komplikasyon
gelismis ve 3 hastada komplikasyon nedeniyle doz azal-
timina gidilmistir. Komplikasyonlar nétropeni: 5; nétrope
ni+trombositopeni+anemi:2; nétropeni+trombositopeni:2;
notropenit+anemi:1; trombositopeni:1 ve anemi:1 olarak
kaydedilmistir.

Sonuc: Lenalidomid tek basina veya cesitli diger
MM ilaclan ile birlikte son yillarda sikca tercih edilen
immunmodulatér bir ajandir. Bizim vakalarimizin hep-
side lenalidomid oncesi agir tedavi goérmus olmasina
ragmen bulgularimiz basarili olup literattir ile benzerlik
gostermektedir. Sonuc¢ olarak lenalidomid kullaniminin
kolay (oral alinabilmesi) etkinliginin ytksek olmasi ve
buna karsin yan etki profilinin diger MM ajanlarina
oranla gérece az olmasi nedeniyle bu tip hastalarda goz
6ntinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: immunmodulatér, Multiple Myeloma,
Lenalidomid

Tablo 1. Galigmaya alinan hastalarin cinsiyet, yas, MM tipi ve revlimide verdiklerin
siirenin degerlendirilmesi
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Sekil 1. Tedavi boyunca geligsen komplikasyonlarin dagilimi

Abstract:0488 [S-48]
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI SONRASI RELAPS
OLAN MULTiPL MYELOM VAKALARININ

DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi.
Omer Onder Savas, Funda Ceran, Glilsim Ozet,
Simten Dagdas, Cenk Sunu, Hacer Berna Afacan
Oztiirk, Aysun Génderen, Ahmet Kiirsat Glines, Yasin
Kalpakci. Ankara Numune Egitim ve Arasturma Hastanesi
Hematoloji Klinigi

Multipl myelom(MM) kemik iliginde ve nadir olarak
ekstramedtller lokalizasyonda anormal plazma hicre
infiltrasyonu ile karakterize klonal kemik iligi hastali-
gidir. Nadir olarak, plazma htlicre neoplazmi yumusak
dokularda ekstramedtller plazmositom seklinde ortaya
cikabilir (EMP). Son 5 yil icerisinde OKHN yaptigimiz
multip]l myeloma vakalarim1 meduller ve ekstramedtl-
ler relaps agisindan degerlendirdik. 2008-2013 yillar:
arasinda MM tanisi ile 74 hastaya OKHN yapildi. Nakil
sonrasi klinik relaps olan 25 hastay:r degerlendirdik.
Relaps olan hastalarin 6(%24) s1 kadin, 19(%76) u
erkekti. Relaps gortilen 25 vakanin 6’s1 ekstramedtller,
19 tanesi meduller relaps, 3 tanesi hem ekstra hem
intrameduller relaps seklindeydi. Ekstrameduller relaps
vakalarinda nakil zamani ile relaps arasindaki stire orta-
lama 20 ay olarak saptandi. Intramediiller relaps olan
vakalarda bu stire 58 ay civarindaydi. Relaps sonrasi
12 hasta kaybedildi;bunlarin 2’si ekstramedtller, 10 u
intramedtller relaps gelisen hastalardi. Relaps sonrasi
sorvi extramedtller olanda ortalama 9 ay iken, intrame-
duller relaps olgularda ortalama 8 ay olarak saptandi.
Klinik relaps gelisen 25 hastanin 15’ ine Bortezomib bazl
rejimler, 3 tne Talidomid,5 ine Lenalidomid planlanir-
ken, 2’sine 2.0KHN, 1 ine radyoterapi ve takibinde OKHN
planlandi. 12 hastaya tedaviye yanit kaybi nedeniyle
nakil sonrasi talidomid baslanmisti. Bu hastalarin takip-
te 3’ inde ekstramedtiller, 9'unda meduller olmak Uizere
klinik relaps gelisti.

Tartigma: MM relaps: ciddi bir problem olarak
karsimiza cikmaktadir. Buna neden olarak neoplastik
plazma htcrelerinin hazirlama rejimlerine kars: direng
gostermesi ve immun kacis mekanizmalarini sergileme-
leri gosterilebilir. Yapilan bazi ¢aligmalar sonucunda
yeni ajanlarin kullaniminin ekstrameduller relaps riskini
artirdigr vurgulanirken kimi calismada ise tani aninda
ekstrameduller hastalik varliginin ekstramedtller relaps
icin tek risk faktoéra oldugu, tedavide secilen ajanlarin bu
acidan 6nemsiz oldugu ve hastaligin biyolojik karakteri-
nin relapsta etkili oldugu vurgulanmistir. Bir calismada
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hastalik seyri esnasinda herhangi bir zamanda ekstra-
meduller tutulumun ortaya cikmasinin yas, cinsiyet ve
evresinin géz 6nline alinmasi halinde bile sagkalimi azalt-
t1g1 gosterilmistir. Calismamizda degerlendirilen 6 ekstra-
meduller relaps vakasinin 1’ relaps sonrasi 5 ay icinde
kaybedilmistir; geri kalan 5 vakanin tani tizerinden gecen
slire ortalama 3 yildan azdir. Papanikolaou ve arkadas-
larinin calismasinda EMP seklinde relaps olan vakalarin
genel sagkalimi meduller relapsh vakalarla karsilastirildi-
ginda yaklasik 20 ay azalmis olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda relaps sonrasi sorvi extrameduller olanda
ortalama 9 ay iken, intrameduller relaps olgularda orta-
lama 8 ay olarak saptandi. Ekstrameduller relaps gelisimi
nedenleri ve prognoz Utizerindeki etkisi farkli calismalarla
degerlendirilmistir. Prognoz degerlendirmesi acisindan
baktigimiz zaman ise genel kani ekstramedtiller relapsin
daha kotu seyrettigidir.

Anahtar kelimeler: Ekstramedtiller Relaps, MM

Miyeloproliferatif Hastaliklar ve Kronik Miyelositer
Losemi

Abstract:0587 [S-49]
ESANSIiYEL TROMBOSITEMiI VE PRIMER
MIYELOFIBROZiS OLGULARINDA ASXL1, IDH1, IDH2
GEN MUTASYONLARI VE JAK2V617F ALLEL YUKU
ILE KLIiNiK SEYIR ARASINDAKI iLiSKi. Ipek Yénal,
Aynur Daglar Aday, Aysegtl Basak Akadam Teker,
Ceylan Yilmaz, Meliha Nalgaci, Akif Selim Yavuz,
Fatma Deniz Sargin. Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dals, Hematoloji Bilim
Dali, Istanbul

Philadelphia-negatif (Ph-negatif) miyeloproliferatif
neoplazilerde (MPN) ASXL1 ve IDH gen mutasyonlarinin
prognostik 6nemine dair bulgular olmasina karsin siirh
sayida calisma mevcuttur.

Ph-negatif MPN tanili 184 olgu (107 ET, 77 PMF)
dahil edilmistir. ASXL1 mutasyonlar: i¢cin DNA cift taraf-
Ii dizilenmistir. IDH mutasyonlar i¢in gercek zamanl
PZR cihazinda yuksek ¢oztinurlikli melting yontemi ile
ornekler gruplandirilmistir.

PMF’de %24.7 ve ET’de %8.4 oraninda ASXL1 mutas-
yonu saptanmistir (p=0.005). PMF’de %6.5 (3 IDH1
R132C, 1 IDH1 R132S, 1 IDH2 R140Q) ve ET’de %1.9
oraninda IDH mutasyonu (1 IDH1 R132C, 1 IDH2 R140Q)
saptanmistir (p=0.131). PMF’de ytuksek JAK2V617F allel
yuktine sahip olgu sikligi, ET’ve gore yuksek saptanmistir
(p=0.001). ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET
ve PMF olgularinin ve IDH mutasyonu tasiyan ve tasi-
mayan PMF olgularmmin klinik ve laboratuar o6zellikleri
Tablo 1, 2 ve 3’te 6zetlenmistir. ET’"de ASXL1 mutasyonu
varliginda tanidaki yasin ileri olma ve 16kosit degerinin
yuksek olma egiliminde oldugu gosterilmistir (sirasiyla
p=0.073; p=0.06). ET’de ASXL1 mutasyonu varliginda
kemik iliginde ileri derecede fibrozis saptanmakla beraber
SVO egiliminin ytksek oldugu gosterilmistir (sirasiyla
p=0.003; p=0.059). ASXL1 mutasyonu tasiyan PMF’de
yas ileri olmakla beraber, kanamada artis goézlenmistir
(strasiyla p=0.037; p=0.008). ASXL1 mutasyonu tasiyan
PMF’de kanamanin hayati organlarda gortulme sikliginin
yuksek oldugu gosterilmistir (p=0.001). ASXL1 mutas-
yonu olan PMF’de 6lim orani, mutasyon olmayanlara
gore yuksek saptanmistir (p=0.004). IDH mutasyonu
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olan PMF’de kanama siklig1 ve kanamanin hayati organ-
larda gortlme egilimi yuksek saptanmistir (sirasiyla
p=0.048; p=0.061). IDH mutasyonu olan PMF’de 6lim
orani, mutasyon olmayanlara gore ylksek saptanmistir
(p=0.039). ASXL1 mutasyonunu tasiyan PMF’de IDH1
mutasyon sikligi, ASXL1 mutasyonunu tasimayanlara
gore yuksek saptanmistir (p=0.044). Tek degiskenli ana-
lizde ASXL1 mutasyonu tasiyan PMF’de tim yasam sUre-
si (OS), tasimayanlara gore kisa saptanmistir (p=0.025)
(Sekil 1). PMF’de nonsense ASXL1 mutasyon varliginda
OS, diger gruplara gore dustk olma egiliminde saptan-
mustir (p=0.09) (Sekil 2). Cok degiskenli analizde, ASXL1
mutasyonunun OS Uzerindeki olumsuz etkisinin strdu-
gl gosterilmistir (p=0.033). IDH mutasyonunu tasiyan
PMF’de 16semi iliskisiz sagkalim (LFS), mutasyon olma-
yanlara gore kisa saptanmistir (p=0.024). (Sekil 3).
JAK2V617F negatif ET olgularinin %7’sinde ve PMF
olgularinin %26.3tnde ASXL1 mutasyonu saptanmistir.
ASXL1 gen analizinin, ET ve PMF’de ek klonal molekuler
gelisimi gosterilebilecegi dustntulebilir. PMF'de ASXL1
mutasyonu ile 6lim oraninda artis ve kisa OS ile iligki
gosterilmistir. PMF’de IDH mutasyonu ile 6lim oranin-
da artis ve LFS’da kisalma gértlmusttr. ASXL1 ve IDH
mutasyonlarinin PMF’de prognostik biyobelirtecler oldu-
gu dustnulebilir. Calismamiz, MPN’de JAK-STAT sinyal
yolagindan ziyade epigenetik mutasyonlarin prognostik
6nemini gostermektedir.
Anahtar kelimeler: ASXL1, IDH, JAK2V617F allel ytuku
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Sekil 1. PMF olgularinda ASXL1 mutasyon varligina gére 0S’nin ‘Kaplan-Meier’
analizindeki gériinimd. ASXL1 mutasyonunu tastyan PMF olgularinda (n=19)
0S, ASXL1 mutasyonunu tagimayan olgulara gére (n=58) anlamli olarak kisa
saptanmigtir (sirasiyla ortalama 108 ay; %95 Cl: 62-153 ve 202 ay; %95 Cl: 123-
282; p=0.025)
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Tablo 1. ASXL1 mutasyonunu tasiyan ve tasimayan ET tanili olgularin klinik ve laboratuar

bulgulari
Esansiyel Trombositemi ASXL1 mutant ASXL1 wild tip P degeri
(mean [SD]) (mean [SD])
Olgu sayisi 9 98
Ortalama yas 62.7 [15.4] 55.7 [14.4] 0.183
Tani sirasindaki yas 59.3 [14.3] 49.7 [15.1] 0.073
Ornek alindig1 siradaki yas 61.7 [15.8] 54.3[14.2] 0.144
Kadin (%) 5 (%55.6) 53 (%54.1) 1
Tani sirasindaki lokosit (mm?) 11.407 [3.448] 9.820 [3.890] 0.06
Tani sirasindaki Hgb (g/dl) 12.3 [2.5] 13.2[1.8] 0.346
Tani sirasindaki Htc (%) 36.7[7.2] 39.4 [5.4] 0.328
Tani sirasindaki trombosit (mm?)  878.111 [322.633]  953.603 [415.828] 0.946
Tani sirasindaki LDH (U/L) 471.1 [135.5] 455.4 [155.3] 0.606
Tani sirasindaki
dalak boyutu (mm) 142.6 [28.16] 137.4[33.2] 0.342
Kemik iligi fibrozis (%) 9 (%100) 98 (%100)
0 1(%11.1) 9 (%9.2)
1 4 (%44.5) 63 (%64.3) 0.003
2 2 (%22.2) 25 (%25.5)
3 2 (%22.2) 1(%1)
Eritrosit transfiizyon intiyact 1(%11.1) 4 (%4.1) 0.361
Hidroksitire 7 (%77.8) 85 (%86.7) 0.611
Olim 0 5 (%5.1) 1
Kanama varligi 1(%11.1) 12 (%12.2) 1
Tromboz varligi 4 (%44.4) 37 (%37.8) 0.73
JAK2V617F mutasyonu 6 (%66.7) 58 (%59.2) 0.738
JAK2V617F grup 9 (%100) 98 (%100)
mutasyon yok 3 (%33.3) 40 (%40.8) 0611
duisik allel yiki 5 (%55.6) 54 (%55.1) :
yiiksek allel yiki 1(%11.1) 4 (%4.1)
IDH1 mutasyonu 0 1(%1) 1
IDH2 mutasyonu 0 1 (%1) 1
IDH mutasyonu (IDH1 veya IDH2) 0 2 (%2) 0.838
tamigiup: PMF
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Sekil 2. Olgular mutasyon tiplerine gdre gruplandinidigi zaman nonsense mutasyon
tipinde (cerceve kaymasi mutasyonu dahil) 0S’nin dier gruplara gére disiik olma
egiliminde oldugu gorilmistir (p=0.09). Nonsense ve missense mutasyonu birlikte
tastyan tek PMF olgusu halen hayattadir.
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Tablo 2. ASXL1 mutasyonunu tagiyan ve tagimayan PMF tanili olgularin klinik ve tamgrup: PMF
laboratuar bulgulan i - IDHgrup
5"‘; v ew - . My
) R ASXL1 mutant ASXL1 wild tip . =
Primer Miyelofibrozis P dege +
rimer Miyelotibrozi (mean [SD]) (mean [SD]) gerl . Phasnd
= 08
Olgu sayisi 19 58 - % -
Ortalama yas 67.2 [13] 58.7 [14.5] 0.037 t
5 0
Tani sirasindaki yas 62.5 [13] 54.9 [14.5] 0.029 .;g
Ornek alindigi siradaki yas 65.8 [13] 57.5[14.2] 0.034 §
049
Kadin (%) 8 (%42.1) 35 (%60.3) 0.261 g
Tani sirasindaki
Iokosit (mm?) 17.547 [19.903) 13,571 [10.722] 0.855 il
Tani sirasindaki
Hab (g/d) 10.6 [1.8] 10.6 [2.3] 0.859
00
Lat';' (f/:fs'”dak' 31.2[6.05] 32.4[7.29] 0.615 H 2w m B >
lésemiye déniglim zamani (ay)
Tani sirasindaki " - - . —
trombosit (mm?) 459.000 [348.092] 425.501 [369.345] 0.531 $ekil 3. IDH mutasyon varligina gore PMF olgularinda LFS’in “Kaplan-Meier
) analizindeki gériinimd. PMF’de IDH mutasyonunu tagiyan olgu sayisi az olmasina
[7)”'_" S('L'Jf/’f;”dak' 949 [411] 789 [383] 0101 ragmen (n=5) ‘Kaplan-Meier’ analizi sonucunda IDH mutant grupta mutasyonu
tagimayan gruba gdre LFS anlamli olarak disiik saptanmistir (sirasiyla ortalama 169
Tani sirasindaki ay; %95 Cl: 159-180 ve 214 ay; %95 Cl: 95-332; p=0.024).
dalak boyut () 192.4 [53.2) 199.3 [39.7) 0.193
Kemik iligi fibrozis (%) 19 (%100) 58 (%100) Tablo 3. /DH mutasyonunu tagiyan ve tagimayan PMF tanili olgularin klinik ve laboratuar
0 0 0 bulgulari
1 0 0 0.747
2 3 (%15.8) 13 (%22.4) Primer Miyelofibrozis IDH mutant IDH wild tip P degeri
3 16 (%84.2) 45 (%77.6) (mean [SD]) (mean [SD])
Eritrosit transfiizyon intiyaci 6 (%31.6) 15 (%25.9) 0.85 Olgu sayisi 5 72 -
I 4.2 [2 6 [14.2 642
Hidroksiire 18 (%94.7) 54 (%93.1) 0.802 Ortalama yas 64.220] 606 [14.2] 06
Tani sirasindaki yas 55.4 [20.6] 56.93 [14.1] 0.86
Splenektomi 0 4 (%6.9) 0.567 Grmek alindigi siradaki yag 63.2 [20.1] 50.3 [14.02] 0.679
AHKHN 0 3 (%5.2) 0571 Kadin (%) 5 (%100) 38 (%52.8) 0.063
Lgsemi déniigim 2 (%10.5) 2 (%3.4) 0.253 Tani sirasindaki [okosit (mm?) 9.662 [5.725] 14.892 [13.886] 0.482
Bl 8 %421 6 (%103 0.004 Tani sirasindaki Hgb (g/dl) 10[1.3] 10.6 [2.2] 0.482
um (642.1) (%103) : Tani sirasindaki Htc (%) 31.4[4.87] 32.1 [7.13] 0.694
Kanama varligi 8 (%42.1) 7(%12.) 0.008 Tani sirasindaki trombosit (mm?®)  272.760 [267.777]  444.948 [366.701] 0.193
Tromboz varligi 3 (%15.8) 8 (%13.8) 1 Tani sirasindaki LDH (U/L) 713 [470] 836 [390] 0.251
Tani sirasindaki
JAK2V617F mutasyonu 14 (%73.7) 44 (%75.9) 1 dalak boyutu (mm) 179.4[30.7) 198.9 [43.7) 0.325
JAK2V617F grup 19 (%100) 58 (%100) Kemik iligi fibrozis (%) 5 (%100) 72 (%100)
mutasyon yok 5 (%26.3) 14 (%24.1) 0.957 0 0 0
dilsiik allel yiikii 10 (%52.6) 30 (%51.7) : 1 0 0 0577
yiiksek allel yiikii 4 (%21.1) 14 (%24.2) 2 0 16 (%22.2)
IDH1 mut 3 (%15.8 1(%1.7 0.044 3 5 (%100) %6 (778
mutasyonu (615.8) (61.7) : Eritrosit ransfilzyon intiyaci 1 (%20) 20 (%27.8) 1
IDH2 mutasyonu 0 1(%1.7) 1 Hidroksiire 5 (%100) 67 (%93.1) 1
IDH mutasyonu (IDH1 veya IDH2) 3 (%15.8) 2 (%3.4) 0.093 Splenektomi 0 4 (%5.6) 1
L
Karyotip 19 (%100) 58 (%100) AHKHN 0 3 (4.2) 1
normal 17 (%89.5) 50 (%86.2) 0589 Losemi doniigim 1 (%20) 3 (%4.2) 0.24
ivi karyotip 2 (%10.5) 5 (%8.6) ' Oliim 3 (%60) 11 (%15.3) 0.039
koti karyotip 0 3 (%5.2) B
Kanama varligi 3 (%60) 12 (%16.7) 0.048
‘DIPSS-plus’ 19 (%100) 58 (%100) Tromboz varligi 1(%20 10 (%13.9 0.548
disiik risk 3 (%15.8) 12 (%20.7) 9 (620) (%139) :
orta-1 risk 7 (%36.8) 20 (%34.5) 0.803 JAK2V617F mutasyonu 3 (%60) 55 (%76.4) 0.592
orta-2 risk 6 (%31.6) 21 (%36.2) JAK2V617F grup 5 (%100) 72 (%100)
yiksek risk 3(%15.8) 5 (%8.6) mutasyon yok 2 (%40) 17 (%23.6) 0.401
diisiik allel yiikii 3 (%60) 37 (%51.4) :
yiiksek allel yiikii 0 18 (%25)
ASXL1 mutasyonu 3 (%60) 16 (%22.2) 0.093
Karyotip 5 (%100) 72 (%100)
normal 5 (%100) 62 (%86.1) 0671
iyi Karyotip 0 7 (%9.7) :
kétu karyotip 0 3 (%4.2)
‘DIPSS-plus’ 5 (%100) 72 (%100)
diislik risk 1 (%20) 14 (%19.4)
orta-1 risk 2 (%40) 25 (%34.7) 0.889
orta-2 risk 2 (%40) 25 (%34.7)
yiiksek risk 0 8 (%11.2)
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Abstract:0348 [S-50]
FOLAT ME’IfABOLiZMASINDA ROL ALAN GENLERjN
POLIMORFIZMLERININ KRONIK MIYELOID

LOSEMI’DEKI VE KRONIK LENFOSITIK LOSEMI’DEKI
ETKIiSi. Eytp Naci Tiftik!, Emin Erdal?, Anil Tombak!,
Fatma Séylemez?, Ozlem Izci Ay?. 'Mersin Universitesi
Ty Fakliltesi, Hematoloji Bilim Dali, Mersin, 2Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Ana
Bilim Dali, Mersin

Amagc: Losemiler siklikla kan hticrelerinin gelisimini
dtizenleyen genlerdeki DNA translokasyonlari, inversi-
yonlar: veya delesyonlar1 nedeniyle gelisir. Folat meta-
bolizmasinda gorevli genlerin polimorfik varyasyonlari
da DNA metilasyonundaki, sentezindeki ve onarimin-
daki degisikliklerle iliskili olabilir. Bu calismada, kro-
nik miyeloid 16semi (KML) ve kronik lenfosittik losemi
(KLL) hastalarinda, folat metabolizmasinda gorevli gen
polimorfizmlerinin hastaliklarla iligkisinin arastirilmasi
amagclanmistir.

Gere¢c ve Yontemler: Bu calismada, KML’de ve
KLL’de methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR
C677T and A1298C), methionine synthase reductase
(MTRR A66G), methylenetetrahydrofolate dehydrogenase
1 (MTHFD1 G1958A), reduced folate carrier (RFC1) A80G
ve cystathionine-beta-synthase (CBS) 844ins68 gen poli-
morfizmlerini arastirdik. Seksen KML, 87 KLL hastasinin
ve 176 saglikli bireyin DNA’s1 RT-PCR ile analiz edildi.

Bulgular: KML hastalarinda, MTHFR 677 TT genoti-
pinin sikliginin, kontrol grubundan belirgin olarak daha
fazla oldugu bulunmustur (OR = 2.065, 95% Cl 1.042-
4,092, P = 0.038). KLL hastalarinda ise, MTHFD 1958
AA genotipinin sikliginin, kontrol grubundan belirgin
olarak daha fazla oldugu saptanmistir (OR = 2.385, 95%
Cl1 1.114-5,106, P = 0.025). Gruplar arasinda, folat meta-
bolizmasinin diger polimorfizmlerinde belirgin bir fark
gbzlenmemistir.

Sonug: Losemik patogenezde, KML’de MTHFR C677T
gen polimorfizmi, KLL’de ise MTHFD G1958A gen poli-
morfizmi 6nemli bir rol oynuyor olabilir.

Anahtar kelimeler: 16semi, folat metabolizmasi, gen
polimorfizmi

Abstract:0367 [S-51]
IMATINIB TEDAVISi ALAN KRONIK MIYELOSITER
LOSEMI’LI HASTALARDA TANI ANINDAKI KEMIK
ILIGI FIBROZ DUZEYININ PROGNOSTIK ONEMI.
Bulent Kantarcioglu!, Deniz Arica!, Gullcin Yegen?,
Serap Yticel®, Naciye Demirel!, Demet Aydin', Ibrahim
Oner Dogan?, Mehmet R. Agan® 'Okmeydani Egitim
ve Arastrma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, 2Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dals,
SAcibadem Maslak Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amagc: [matinib bcr/abl tirozin kinaz aktivitesini
selektif olarak inhibe ederek etkili olurken, ayni zamanda
platelet kaynakli buiyiime faktora reseptérti (PDGFR) alfa
ve beta ve transforme edici bliyime faktortu-beta tize-
rinden fibrogenez tizerine de etkili oldugu bilinmektedir.
Biz bu calismada klinigimizde kronik miyelositer 16semi
(KML) tanisiyla izlenen ve imatinib tedavisi verilen has-
talarda tani anindaki kemik iligi fibrozunun prognostik
6nemini degerlendirmek istedik.

Yontemler: Eyltul 1996-Agustos2011 tarihleri arasin-
da Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Klinigi'ne bagvurarak kronik faz-KML tanis1 konulan, en
az 18 aylik takibi yapilmis olan 68 hastanin dosyalari
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geriye yonelik olarak incelendi. Hastalarin tani anindaki
yasi, cinsiyetleri, tam kan sayimlarindaki l6kosit, hemog-
lobin, trombosit sayisi degerleri, periferik yaymalarindaki
bazofil, eozinofil, blast oranlar1 ve dalak boyutu geriye
doéntk olarak irdelendi. Hastalarin tani anindaki prog-
nostik dagilimlarimi degerlendirmek amaciyla EUTOS,
Sokal ve Hasford prognostik skorlari hesaplandi. Tani
anindaki kemik iligi biyopsi raporlarindaki kemik iligi
fibrozu dereceleri kaydedildi. Hastalara verilen imatinib
tedavisinin etkinligini belirlemek amaciyla yanit durum-
lar1 degerlendirildi, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
toplam sagkalimlar:1 (OS) hesaplandi. Yanit degerlendir-
mesi ve sagkalim hesaplamalarinda Avrupa Losemi Ag1
tarafindan tanimlanan kriterler kullanildi.

Sonuclar: Calismada ortalama 81.2 aylhk takip stire-
sinde izlenen 68 hastanin 9unun (%13.2) ge¢ kronik
faz-KML, 59’unun (%86.8) erken kronik faz-KML tani-
siyla imatinib tedavisi almisti. (Tablo-1) Hastalarda tani
aninda kemik iligi fibrozu >= grade 3 olan hastalarda
ortalama tahmini PFS 22.3 ay (12.6-32.0 ay) saptanirken
kemik iligi fibrozu <grade 3 olan hastalarda ortalama
tahmini PFS 100.0 ay (85.6-114.5 ay) saptandi (p<0,001).
Benzer sekilde tani aninda kemik iligi fibroz derecesi
>=grade 3 olan hastalarda ortalama tahmini OS 78.8 ay
(62.9-94.6 ay) saptanirken, kemik iligi fibrozu <grade 3
olan hastalarda ortalama tahmini OS 137.4 ay (117.9-
156.9 ay) saptandi. (p<0,001) (Sekil-1 ve 2)

Tartisma: KML tedavisinde kullanilan imatinibin
kemik iligi fibrozunda da dtizelme sagladig1 gosterilmis
olsa da, historik verilere gore agir kemik iligi fibrozu,
KML’de kétt prognoz ve transforme hastaligin habercisi-
dir. Literatirde KML’de agir (grade 3-4) kemik iligi fibro-
zunun hastalarin %40’ 1nda goérulebildigi bildirilmistir. Biz
bu calismada geriye dontk olarak degerlendirdigimiz 68
hastanin, sadece 6’sinda (%8,9) agir kemik iligi fibrozu
oldugunu gorduk. Sagkalim acisindan yapilan degerlen-
dirmelerde agir kemik iligi fibrozunun prognostik acidan
anlamli olabilecegini saptadik. Bulgularimizda calisma
dizayninin retrospektif olmasi nedeniyle secim yanliligi
ihtimali bulunsa da bu konuda yapilmis c¢alisma sayisi
cok azdir ve farkli sonuglar vermektedir. Bu konuda yapi-
lacak daha genis calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyelositer 16semi, kemik iligi
fibrozu

Tablo 1. Hastalar ve tedavi zellikleri

Quellik Median [Aralik)
Yay 46 (14-80)
Likosit Sayis: (x10") 124.5 (28.0-575.5)
Hemoglobin Diizeyi (g/dI) 11.1(7.0-14.6)
Trombesit Sayis: (x10%) 356.5 (126.0-1602.0)
Periferik Kan Barofil Oram (%) 4(0-8)
Periferik Kan Blast Oram (%) 2(0-5)
Dalak Boyutu (cm) 6 (0-25)
Takip Siresi-tim hastalar (ay) 81.2 (18-201)
Hasta Sayisi (%)
Cinsiyet (Kadin/erkek) 34/34{%50/%50)
EUTOS Skoru Diigiik Risk 61 (%89.7)
Yitksek Risk 7(%10.3)
Sakal Skoru Diigiik Risk 25 (%36.8)
Orta Risk 25(%36.8)
Yilksek Risk 18 (%26.5)
Hasford Skoru Diik Risk 30 (%44.1)
Orta Risk 30 (%44.1)
Yiiksek Risk 8(%11.8)
Geg Kronik Faz KML 9(%13.2)
Erken Kronik Faz KML 50 (%85.8)
Tam Arandaki Kemik lligi Fibrozu Diizeyi  Grade 0 8(%11.8)
Grade 1 34 (%50.0)
Grade 2 20 (%29.4)
Grade 3 5 (%7.4)
Grade 4 1(%1.5)

XXXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi & VIII" Balkan Day of Hematology

Bildiri Ozetleri Kitabi



SOZEL BILDIRILER

Progresyonsuz Sagkalim Grafigi
o] - Fovozunan
T Daracasi v
Sagkabm ligkisi
i< Grade 3 fibrosis
o
PFS 100.0 oy (8581145 ay)
E
.‘E 054
-
5
'2 04
-3
o PFS: 223y (126-320 3y)
0.0
00 2500 sa00 7500 10000 12500
Progresyonsuz Sagkalim (PFS)
Sekil 1
Toplam Sagkalim Grafigi
" g
1 Deracesi va
Sagkahm lligkisi
1< Grade 3 firosis
= Grade 3 fbrosis
] p<0.001
g L
% 05
@
3
IE 0.4
g
os: ;37‘“[11?9-1569“?
0.+
o0 05: 788 ay (62.5-94 6 ay)
DIU 50‘00 IDI; 00 |‘5‘ZII 00 300' o0 250I oo
Toplam Sagkalim (OS)
Sekil 2
Abstract:0088 [S-52]
ESANSIYEL TROMBOSITOZDA IPSET-TROMBOZ
SKORLAMA SISTEMININ TURK HASTA
TOPLULUGUNDA GEGCERLILiGI. Omir Goékmen

Sevindik!, Sinan Mersin!, Abdullah Katgi!, Serife
Medeni Solmaz!, Celal Acar', Inci Alacacioglu’,
Ozden Pigkin', Mehmet Ali Ozcan!, Guner Hayri
Ozsan!, Biilent Undar!, Fatih Demirkan'. ‘Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, 2Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklart Ana Bilim
Dali, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuart

Giris ve Amag: Esansiyel trombozda en O6nemli
morbidite ve mortalite sebebi tromboembolik olaylardir.
Tromboembolik olaylara yatkinligin éngortilebilmesi bu
istenmeyen komplikasyonlarin onlenmesinde Kkilit rol
oynamaktadir. Bu dogrultuda Barbui ve ark.lari, kon-
vansiyonel risk skorlama sistemine JAK2 mutasyonu
mevcudiyeti ve kardiyovaskuler risk faktoérlerinin de
katkisini incelemis ve IPSET tromboz risk skorlama sis-
temini gelistirmislerdir. IPSET risk skoru konvansiyonel
risk belirleme sistemine gore belirgin ve anlamli daha iyi
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6ngdérdurltct nitelik gdstermistir. Biz de calismamizda
esansiyel trombositoz hasta populasyonunda IPSET skor-
lama sisteminin gecerliligini, konvansiyonel risk belirle-
me sistemi ile kiyaslayarak degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: 1994 yilindan itibaren esansiyel trombositoz
tanist almis ve tani ami itibari ile kardiyovasktler risk
durumlar ve gecirilmis tromboembolik olay éykuleri not
edilmis, en az bir kez JAK2 mutasyonu calisilmis hasta-
lar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin izlemde
gecirdikleri herhangi bir arteryal veya venéz tromboem-
bolik olay birincil sonlanim noktasi olarak kabul edildi ve
trombozsuz (thrombosis free) sagkalim hesaplandi.

Bulgular: Calismaya medyan yasi 61 (27-90) olan
112 hasta dahil edildi. JAK2 mutasyonu siklig1 %62 ola-
rak saptandi. Hastalarnin %44,6’sinda sigara kullanimi,
hipertansiyon veya diyabet gibi ana kardiyovaskuiler risk
faktorlerinden en az biri mevcuttu. %11,6 hastada tani
oncesi gecirilmis vendz veya arteryal tromboembolik olay
oyktisti not edilmisti. Bu dogrultuda hastalar konvansiyo-
nel skorlama sistemine gore siniflandirildiginda %43,8’inin
dustk, %56,2°sinin ytksek risk gruplarinda yer aldigy;
distk risk grubunda yer alan hastalarin %?22,4tinde,
yuksek risk grubunda yer alan hastalarin ise %42,9’'unda
venoz veya arteryal tromboemboli gelistigi gozlendi. IPSET
tromboz skoruna goére yapilan degerlendirmede hastalarin
%33 tntn distk (0-1 puan), %26,8’inin orta (2 puan) ve
%40,2’sinin ise yuksek (3 puan ve Uzeri) risk grubunda
oldugu; dustk risk grubundaki hastalarin %5,4inde, orta
risk grubundaki hastalarin %26,7’sinde ve ytksek risk
grubundaki hastalarin ise %62,2’sinde vendz veya arter-
yal tromboembolik olay gelistigi saptandi. Konvansiyonel
dustk risk grubundaki hastalarin 10 yillik trombozsuz
sagkalim orani %64,2, ytiksek risk grubundaki hastala-
rin ise %47,6 olarak hesapland: (p degeri 0,055, Sekil 1).
IPSET skorlama sistemine gére dtistik riskli hastalarin 10
yillik trombozsuz sagkalim orani %86,8, orta risk grubun-
da %39,4 ve yuksek risk grubunda %32,9 oldugu saptandi
(p degeri <0,001, Sekil 2).

Tartisma: Calismamizin da ortaya koydugu sonuclar
dogrultusunda IPSET-tromboz skoru, tromboembolik
olaylar1 o6ngoérdtiirmede konvansiyonel iki parametreli
skorlama sistemine anlaml Gstunliik géstermektedir. Bu
dogrultuda uluslarasi ve ulusal tedavi yonergelerinin yeni
gelistirilen IPSET-tromboz risk skorlama sistemine goére
yeniden diizenlenmesi dogru bir yaklasim olabilir.
Anahtar kelimeler: esansiyel, trombositoz, ipset
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Abstract:0359 [S-53]
KRONIK MYELOSITER LOSEMI’DE IMATINIB
TEDAVISININ ETKINLiGi: OKMEYDANI EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANESiI DENEYIMi. Demet Aydin!,
Naciye Demirel!, Serap Yucel?, Deniz Arica!, Bllent

Imatinib tedavisine devam eden 73 hastanin son yanit
degerlendirmesinde 73 hastada (%73) tam sitogenetik
yanit, 22 hastada major molektiler yanit, 35 hastada tam
molekduler yanit elde edildigi gértildti. Tim hasta grubun-
da median PFS 45.0 ay (3-138 ay), median OS 86.5 ay
(18-201 ay) olarak bulundu. (Tablo-2)

Tartisma: Calismamizda klinigimizde izlenen hem
erken hem de gec kronik faz-KML tanili hastalarimizda
uyguladigimiz imatinib tedavisinin basar ile sonuclan-
digim1 gordik. Elde ettigimiz sonuglarin, her ne kadar
18. ay tam molekutler yanit orani (%50.6) biraz yluksek
gorunse de, genel olarak literatiirle uyumlu oldugunu
gordik. Bu durumu klinigimizde takip edilen KML has-
talarinin takiplerinin 2011 yilindan bu yana uluslararasi
skalaya uygun PCR yontemleri ile takip edilmesi ile iligkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Ikinci basamak saglik kurumu
niteliginde olan klinigimizde aldigimiz bu sonuglar, din-
yada nadir hastaliklar grubunda kabul edilen KML’nin
Turkiye sartlarindaki tedavisine iyi bir 6rnek teskil ettigi-
ni distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik Miyelositer Lésemi, Imatinib

Tablo 1. Hastalar ve tedavi dzellikleri

Kantarcioglu!. Okmeydant Egitim ve Arastuma
Hastanesi, Hematoloji Klinigi, 2Acibadem Maslak
Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amagc: Biz bu calismada klinigimizde kronik miye-
lositer 16semi (KML) tanisiyla izlenen hastalarda, imati-
nib tedavisi ile elde edilen yanitlarimizi degerlendirmek
istedik.

Yontemler: Eyltl 1996-Agustos2011 tarihleri arasin-
da Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Klinigi'ne bagvurarak kronik faz-KML tanis1 konulan, en
az 18 aylik takibi yapilmis olan 100 hastanin dosyalari
geriye yonelik olarak incelendi. Hastalarin tani anin-
daki yasi, cinsiyetleri, tam kan sayimlarindaki l6kosit,
hemoglobin, trombosit sayisi degerleri, periferik yay-
malarindaki bazofil, eozinofil, blast oranlari ve dalak
boyutlar: irdelenerek, tan1 anindaki prognostik skorlari
hesaplandi. Hastalara verilen imatinib tedavisinin etkin-
ligini belirlemek amaciyla sirasiyla 3. 6. 12. 18. aylardaki
tedavi yanitlar1 ve sonrasinda son kontrol tarihi olarak
belirlenen Haziran 2013’¢ kadar olan yanit durumlari
degerlendirildi, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve toplam
sagkalimlar: (OS) hesaplandi. Tim hastalarin son mole-
kuler yanit durumlar: uluslararasi skalaya uygun olarak
degerlendirildi. Yanit degerlendirmesi ve sagkalim hesap-
lamalarinda Avrupa Losemi Agi tarafindan tanimlanan
kriterler kullanildi.

Sonuclar: Calismada ortalama 83,4 aylik takip stire-
sinde izlenen 100 hastanin 16’sinin (%16) ge¢ kronik
faz-KML, 84’tiniin (%84) erken kronik faz-KML tanisiyla
imatinib tedavisi almisti. Takip stresinin bitiminde 67
hasta (%67) standart doz imatinib tedavisine devam
etmekteydi. 1 hastanin (%1) hematolojik intolerans nede-
niyle imatinib tedavisine devam edemedigi saptandi.
Standart doz imatinib tedavisine devam edilemeyen 33
hastanin 6’sinin (%6) ytksek doz imatinib tedavisine
cevapli oldugu, digerlerinin (%27) 2. kusak tirozin kinaz
inhibitérlerine gectigi goértildti. Tum calisma grubunda 4
hastada (%4) blastik faza transformasyon, bir hastada
(%1) akselere faza transformasyon oldugu gorulda. Tim
takip suresi boyunca 4 hasta (%4) kaybedildi. (Tablo-1)
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Ozellik Median [Aralik)

Yay 46 (14-80)

Liskasit Sayis: [x10%) 124,5 (28,0-575,5)
Jobin Diizeyi (g/dI) 11,1 (7,0-15,3)

Trombosit Sayrsi (x10%) 421,5 (92,0-1602,0)

Periferik Kan Bazofil Orani (%) 3(0-22)

Periferik Kan Blast Oram (%) 1(0-10)

Dalak Boyutu (cm) 6 (D-25)

Takip Stiresi-tiim hastalar (ay) 86.5 (18-201)

Hasta Sayisi (N=100)

Cinsiyet (Kadin/erkek) 52/48
EUTOS Skoru Diigiik Risk 87
Yiiksek Risk 13
Sokal Skoru Diigiak Risk 36
Orta Risk 38
Yiksek Risk 26
‘Hasford Skoru DigUk Risk 42
Orta Risk 48
Yiiksek Risk 10
Geg Kronik Faz KML 16
Erken Kronik Faz KML 84
Imatinib Tedavisinin Doy <400 mg/giin 2
400 mg/giin 6!
>400mg/giin 6
Standart Doz imatinib Tedavisinin Devam Edilmedigi Hastalar 3
Imatinib Tedavisine Intolerans 1
Standart Doz Imatinib Tedavisi Altinda Progresyon 32
Takip Edilen Tiim Hastalarda Goriilen Olim a
Takip Edilen Tdm larda Gérilen Blastik Fazr 4
Akselere Faz 1
Tablo 2. Imatinib tedavisine yamt
Ni%)
3. Ay Yanity Tam Hematolojik Yanit 97 (97%)
(N=100) Hematolojik Yanitsiz 3(3%)
6.4y Yanitn Mindr Sitogenetik Yamt 12 (12.4%)
(N=97) Parsiyel Sitogenetik Yanit 21(21.6)
Tam Sitogenetik Yamt 58 (59.6%)
Tedavi Bagansizh 5(5.2%)
Imatinib Intolerans: 1(1%)
12 Ay Yanit Mindr Sitogenetik Yanit 8(8.8%)
(N=91) Parsiyel Sitogenetik Yanit 3(3.3%)
Tam Sitogenetik Yart 78 (85,7%)
Tam Molekiler Yamit 32 (35.2%)
Tedavi Bagarsizhf 2(2.2%)
18. Ay Yaniti Parsivel Sitogenetik Yanit 1(1.1%)
[N=89) Tam Sitogenatik Yarut 80 (90.0%)
Major Molekiiler Yant 15 {16.9%)
Tam Molekiiler Yanit 45 (50.6%)
Tedavi Bagarsahg 8{9%)
Son Yamit Durumu-  Tam Sitogenetik Yant 73 15 imatinib <400 mg/gin
Uluslararass 1 Imatinib >400 mg/giin
Skalaya Gére
(N=73) Major Molekller Yant 22 19 imatinib <400 mg/glin
3 Imatinib >400 mg/gin
Tam Molekiiler Yanit 35 33 Imatinib <400 mg/giin

2 imatinib >400 mg/giin
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Abstract:0398 [S-54]
IMATINIB MESILATE KULLANAN KRONIK MIYELOID
LOSEMILI 70 OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI. Ozge
Alkan Tali', Beyhan Durak Aras?, Fezan Sahin Mutlu?®,
Eren Gundtiz*, Olga Meltem Akay*. !Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic hastaliklart Ana Bilim Dals,
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Ana Bilim Dali, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Ty Fakliltesi, Biyoistatistik Ana Bilim Dali, *Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic hastaliklar,
Hematoloji Bilim Dal

Amac¢: Calismamizda  Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Faktltesi Hematoloji BD tarafindan
1994-2012 yillar1 arasinda kronik miyeloid 16semi tanisi
konulan toplam 70 hasta degerlendirildi.

Yontem: Retrospektif calisma ile tim olgularda tani
sirasindaki klinik ve laboratuar ézellikler, ek sitogenetik
anomaliler, tedavi segenekleri, tedaviye bagl yan etkiler
ve tedavi yanitlar1 degerlendirildi.

Sonuclar: Hastalarin 44’ (1 kadin (%62,8), 26’ s1 erkek
idi (%37,2). Tani sirasinda yas ortalamasi 47 (23-73)
idi. 53 (%75,7) hastada splenomegali en sik izlenen fizik
muayene bulgusu idi. Sokal risk skoru hesaplanabilen
55/70 hastanin 22 (%31,4)" si dusuk, 23 (%32,8) 1
orta, 10 (%14,2)’ u yuksek riskli bulundu. Tani anin-
daki ortalama hemoglobin 11gr/dL, hematokrit %22,8,
beyaz ktire 170x109 /uL, trombosit 420x109/uL idi.
En sik saptanan biyokimyasal parametre aormalligi
LDH yuksekligi idi (ortalama 1532,7 IU/L). Hastalarin
6 (%8,5)’ sinda takipleri sirasinda ek kromozomal ano-
mali; 5’ inde trizomi 8 ve 1’inde trizomi 6 olacak sekilde
saptandi. Birinci basamakta imatinib ile tedavi edilen
18 hastada 2. kusak tirozin kinaz (TK) inhibitériine
(117 nilotinib ve 7’ si dasatinib olacak sekilde) gecildi.
2. kusak TK inhibitoértine en sik gecis nedeni sekonder
yanitsizlik (%38.8) idi. Imatinib direnci nedeniyle 2.
kusak TK inhibitértine gecilen 4 hastada calisilan T315I
mutasyon analizi negatif idi. Imatinib ile en sik gériilen
yan etkiler sitopeni (7 olgu), kreatin kinaz artis1 (5 olgu)
ve dokunta (4 olgu) iken dasatinib ile 2 olguda sitopeni,
nilotinib ile birer olguda dékuntti, bradikardi ve pankre-
atit gelisti. Tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde, imatinib
ile tedavi edilen hastalarin %84,2’ sinde 3. ayda THY,
%52,8’inde 12. ayda TSY ve %37’ sinde 18.ayda MMY
izlendi. Nilotinib ile tedavi edilen hastalarin %100’ tinde
3. ayda THY, %72,7’ sinde 12.ayda TSY ve %72,7’sinde
18.ayda MMY izlendi. Dasatinib ile tedavi edilen has-
talarin ise %100’inde 3.ayda THY, %71,4 12.ayda TSY
ve %71,4inde 18. ayda MMY izlendi. Izlem sirasinda 3
hasta (2 blastik faza progresyon, 1 subdural hematom
nedeniyle) exitus oldu. Kaplan-Meier sagkalim analizi
ile imatinib kullanan ve 18. ayda MMY elde edilen has-
talarda sagkalim stresinin daha uzun oldugu saptandi.
Yorum: Imatinib’e kiyasla 2. kusak TK inhibitérleri ile;
daha erken ve daha yltksek MMY oranlari, daha yluksek
TSY oranlari, daha dtistik akselere/blastik faza transfor-
masyon, daha az yan etki esliginde elde edilmistir.
Anahtar kelimeler: Philadelphia, Imatinib, Tedavi
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Pediatrik Akut Losemiler

Abstract:0269 [S-55]
HDACS5, HDAC7, HDAC9 M-RNA EKSPRESYONLARININ,
COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERININ FARKLI
TIPLERINDE, TEDAVi BASI, TEDAVi SONRASI VE
SAGLIKLI COCUKLARLA KARSILASTIRILMALI
ANALiZi. Dilara Fatma Akin', Mine Mumcuoglu!,
Mehmet Oztiirk!, Muhterem Bahce?, Ustiin Ezer!, Emin
Kurekei?, Nejat Akar*. !Ozel Lésante Lésemili Cocuklar
Hastanesi, Ankara, °Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara, *MBGen-Lab,
Ankara, *TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi, Cocuk
Sagligt ve Hastaliklart Bilim Dali, Ankara

HDAC ekspresyonunun ytksek seviyede olmasi, his-
tonlarin hipoasetilasyonuna, dolayisi ile kanser patoge-
nezinde 6nemli olan birden cok genin ekspresyonunun
degismesine neden olmaktadir. HDAC mutasyonlar: ve
anormal ekspresyon seviyeleri pediatrik ALL KI 6rnek-
lerinde HDAC2-3-6-7 ve 8 ekspresyonlarinin saghkl KI
orneklerinden yuksek oldugu rapor edilmistir. HDAC7 ve
9 un pediatrik hematalojik malignitelerinde kotti prog-
noz ile iliskili ve HDAC9 un hematopoezde genler icin
transkripsiyonel acidan o6nemli oldugu bilinmektedir.
Ayrica HDACS in B-ALL de ytksek eksprese edildigi rapor
edilmistir. Literattirde 16semi tedavisinin, HDAC ekspres-
yonlari tizerindeki etkisini gosteren herhangi bir calisma
yoktur. Amacimiz HDAC genlerinden, daha 6nce farkl
pediatrik 16semi gruplarinda etkisi oldugu rapor edilen
(HDAC 5, 7,9) un ekspresyonlarinin lésemilerin farkl
tiplerinde, kemoterapi 6ncesi-sonunda kontrol ile karsi-
lastirilmasi ve kemoterapinin HDAC ekspresyonu tizerine
olan etkisinin ve prognostik 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Gerec-Yontem: Tablo 1'de verilen 1-15 yas arasi
15 cocuk calismaya dahil edilmistir.Ekspresyon ana-
lizleri icin RNA izolasyonu,yapildi. RNA o6rnekleri Real
Time Read Assay kiti ve qRT-PCR teknigi, Light Cycler
480 II cihaz1 ve Basic Relative Quantifikasyon ile analiz
edilmistir.

Bulgular: Pediatrik 16semide HDACS5-7 ve 9 seviyele-
rinin birbirine gore farklihik goésterdigi, HDACS in tedavi
basinda, sonuna gore B-ALL hastalarinda ytksek oldu-
gu, tedavi sonucunda ise bu miktarin kontrol seviyesine
indigi Grafikl de izlenmektedir. HDAC7, kontrol ve hasta
ornekleri tedavi basi-sonunda benzer sonuclarina gos-
termistir. Bir hastada tedavi bas1 ve sonu degeri yluksek
bulunmustur. My+Pre B hticreli ALL tanili bu hastanin
tanidaki KI o6rneginde t(9;22) kaydedilmistir. Bu has-
tada 2 Kez HKHN uygulanmig ve 2 kez KI+SSS nuksi
gelismistir. HDAC9 m-RNA ekspresyonun, kontrole goére
dustik oldugu gozlemlenmistir.

Tartisma: Kanser htucrelerinde histon asetilasyon
seviyelerinin disitk, HDAC ekspresyonunun, sagliklikli-
lara gore daha yliksek oldugu bilinmektedir. Moreno ve
ark (2010) calismasinda, pediatrik B-ALL de HDACS’in
yuksek oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda tedavi
basinda HDACS’in yuksek oldugu, tedavi ile de bunun
azaldigi gézlenmistir. Yine HDAC7 nin de da Pre B-ALL
hastada, tedavi 6ncesi son derece yuksek iken tedavi
ile dusttigti ama kontrol 6rneklerinin diizeyine ineme-
digi gortlmektedir. Bu hastada 2 kez KIT ragmen ntiks
gozlenmistir. HDAC9’a bakildiginda kontrollerde ytiksek
iken AML’li hastalarda tedavi basinda c¢ok duistik oldugu
ve tedavi sonrasinda da yukselmedigi goralmustir. Bu
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tedaviye iyi yanit alinamadigi yolunda yorumlanabilir.
Ayrica B-ALLli hastalarda HDACS ve Pre B-ALL’li hasta-
larda HDAC7’nin prognoz i¢in iyi bir belirte¢ olarak kulla-
nilabilecegini de diistindurebilir. Tedavi sonrasi iyi klinik
yanita ek, HDACS de azalma goértulmesi, kemoterapinin
kanser patogenezinde rol oynayan genlerin deasetile
olmasini saglayabilecegini diisindtirmektedir.

Anahtar kelimeler: L6semi, HDAC, HAT
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Tablo 1. Akut lenfoblastik Iosemi ¢alisma grubu

Cinsiyet Tani-Yas No Tam Karyotip
e 1y H1 ALL 1ri 4,10,14,17,21 pozitif
Normal Karyotip
k 3y H2 ALL (46.XX)
e 3y H3 ALL Normal Karyotip, (46,XY)
k 2 He  CALLA+ALL Normal Karyotip

(46.XX), 1(9;22) pozitif

Tablo 2. B-Hiicreli Lenfoblastik Losemi Galisma Grubu

Cinsiyet Tani Yagi No Tam Karyotip
¢ 13 H1 My Pre B hiioreli ALL [(9:22)- 2HKHN- 2 kez KI +555
niiksii
Relaps, Kimerizim, t(9;22) pozitif +
k 16 H2 Pre B-ALL SSS nilksii- 2 HKHN -2 KI
A Normal Karyotip, (46,XY),
e 6 H3 my+Pre-B-ALL 1(12:21) poitit
Normal Karyotip
é 5 H4 Pre B-ALL (46.XY), 1(9:22) poziti
Normal Karyotip
k 6 H5 Pre B-ALL (46,X), t(4:11) poziti
Tablo 3. AML Galisma Grubu
Cinsiyet Tani-Yasi No Tam Karyotip
k 8y H1 AML-M3 t(15:17) pozitif
e 6By H2 AML-M3-APL 1(15:17) pozitif
ex
e 9y H3 AML 1(9;22), t(8:21)
pozitif —-molekler niks
Abstract:0293 [S-56]

RUNX-1 GEN DEGISIMLERININ COCUKLUK CAGI
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTALARINDA YENi
NESIL SEKANSLAMA TEKNOLOJIiSI ILE TARANMASI.
Dilara Fatma Akin', Mine Mumcuoglu!, Emin
Kurekei?, Muhterem Bahge?, Ustiin Ezer!. 'Ozel Lésante
Lésemili Cocuklar Hastanesi, Ankara, *Giilhane Askeri
Tip Akademisi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara,
SMBGen-Lab, Ankara

Giris-Amag¢: Run-related transcription factor 1
(RUNX-1), hematopoietik kok hticrelerden olgun kan
hucrelerin farklilasmasini diizenleyen bir transkripsiyon
faktordur. Bircok lésemi ttirti teshis ve tanisinda, gende
olan kromozomal olan translokasyonlar belirtec olarak
kullanilmaktadir. RUNX-1 geni 21. Kromozomda lokalize
olmaktadir ve 8 eksondan olusmaktadir. RUNX-1 hem
yetiskinlerde hem de embriyonik dénemde hematopoez
de 6nemli gorev almaktadir. RUNX-1 geni in-vivo olarak
susturulmus fare embriyolarinin sadece 12 glin kadar
yasayabildigi bilinmektedir. Bu embriyolarda fetal hema-
topoez bloke edilmis durumdadir. RUNX-1 proteinin en
o6nemli bolgesi, N-terminal domaini tizerinde olan DNA
baglanmasi1 bolgesidir. RUNX-1 geni nokta mutasyonlari-
nin, AML, MDS hastaliklarinda, radyasyon ve kemotera-
piye maruz kalma sonucu % 8-14 oraninda olusabildigi
rapor edilmistir. Mutasyonlar genin 3-8. eksonlar1 arasi-
na siklikla dagilmislardir.

Literattirde RUNX1’in lenfoblastik 16semi deki 6nemi
konusu yeterince acikliga kavusturulmamistir. Bu
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Bildiri Ozetleri Kitabi

nedenle calismamizda, lenfoblastik 16semi tanisi almis,
pediatrik yas grubu hastalarda yeni nesil dizileme tek-
nigi ile RUNX-1 geninin mutasyon taramas: yapilmistir.,
Bulunan mutasyonlarin 16semi kliniginde ve prognozun-
da tanisal bir deger gostergesi (biyolojik belirte¢) olarak
kullanilmasi, yeni nesil dizileme teknigi ile yapilan c¢alig-
malarinin pediatrik 16semide kullanimi acisindan 6énemi-
nin artmasi amaclanmaistir.

Gerec-Yontem: Losante Losemili Cocuklar
Hastanesinde ALL tanisi almis 1-15 yas arasi 7 cocuk
dahil edilmistir. MagNa Pure Otomatik {zolasyon sistemi
(RocheDiagnostics, Gmbh, Mannheim, Germany) ile izole
edilen DNA o6rneklerinden, RUNX-1 genini olusturan tek
ekson bolgesi uygun 4 cift fusion primerlerle amplikon
hazirlama/ amplikon dizileme teknikleri kullanilarak
cogaltilmistir. Elde edilen tirtinlerden Yeni Nesil DNA Dizi
Analizi (454 Seguencing GS Junior) yapilmis ve elde edi-
len sonuglar AVA Software ile analiz edilmistir.

Bulgular: Lenfoblastik 16semi tanisi almis cocuklar-
da, daha 6nce tanimlanmis olan intron da rs 11702841
ve 3’ UTR da rs 13051066 numarali, 2 farkli daha o6nce
tanimlanmis 1 tane ise daha énce mutasyon veri tabanla-
r1 (NCBI ve HGMD) de kayith olmayan degisim yeni nesil
sekanslama teknoloji ise ile tespit edilebilmistir.

Sonuc: Genin intron ve 3’'UTR bélgesinde bulunan
bu degisimler, genin Urdnt olan m-RNA ve protein
olusumunda olas:1 dtzensizlikler yaratabilecektir. Bu
gende saptanabilecek mutasyonlarin, 16semi gelisimine
neden olabilecek etmenlerden biri olabilecegi 6ngorule-
bilir. Calismamiz daha cok sayida hasta ve genin farkl
bolgeleri izerinde devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: RUNX-1, Pediatrik 16semi, Hematopoez

Sekil 1. RUNX-1 geni nokta mutasyon dagilimi

Tablo 1. RUNX-1 geninde goriilen gen degisimlerin galisma grubundaki dagilimi ve
siniflandirimasi

RUNX-1 Mutasyonu  Bulundugu

as/ )
Hasta No Cinsiyet Tani Karyotip degisimleri  yakalama lokalizasyon
1 15K B-ALL 46XX+17 rs:13051066 %50 3 UTR
2 15/E  B-ALL 46 XY r5:13051066 %50 3 UTR
3 15K B-ALL 46 XX+21  Tanimlanmamis  %94,70 0.2254 T/-
46 XY+ 8,6,10, . ; )
4 15/E T-ALL 1(12;21) poritf r5:11702841 %89,63  Intron variant
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Erigkin Akut Losemiler

Abstract:0238 [S-57]
AKUT MIYELOID LOSEMILI HASTALARDA SOLUBL
UROKINAZ PLAZMINOJEN AKTIVATOR RESEPTOR
(SUPAR) DUZEYi. Nergiz Erkut', Ahmet Mentese?,
Hasan Miucait Ozbas®, Aysegil Stmer?, Asim
Orem?, Mehmet Sénmez?®. 'Kanuni Egitim ve Arasturma
Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Trabzon, 2Karadeniz
Teknik tniversitesi Tip Fakliltesi, Biyokimya Ana Bilim
Dali, Trabzon, ’Karadeniz Teknik tiniversitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

Akut miyeloid 16semi (AML) kemik iligi, kan ya da
dokuda kontrolstiz ¢ogalan ve farklilagamayan immattr
hticrelerin birikmesi ile karakterize klonal hematopo-
ietik kok htlicre hastaligidir. Patogenezinde hticrelerin
cogalmasi, farklilasmas: ve apopitozunda rol oynayan
genlerdeki mutasyonlar, epigenetik bozukluklar, aberran
sinyal yollari, ¢oklu ila¢ direnci geninin asir1 ekspres-
yonu, anormal immun fonksiyon varhigl ve kemik iligi
mikrocevre degisiklikleri rol oynamaktadir. 60 yas alti
hastalarin cogunda tedavi ile komplet remisyon saglan-
masina ragmen uzun dénem yasam orani % 30-40 iken,
60 yas Ustl hastalarin uzun dénem yasam suresi %10-
15°dir. Solubl tirokinaz plazminojen aktivatér reseptori
(suPAR), tirokinaz plazminojen aktivatoéri, vitronektin ve
integrin gibi bazi ligandlara baglanabilen glikozilfosfotidi-
linozitol ankor membran protein olan tirokinaz plazmino-
jen aktivatort reseptérti (UPAR)nlGin c¢oztinlr formudur.
Notrofil, lenfosit, monosit, makrofaj, endotel ve timoér
hticrelerinde eksprese edilen uPAR, hticre ylizeyinden
ayrildiktan sonra kan ve vicut sivilarinda suPAR sek-
linde bulunmaktadir. suPAR adezyon, migrasyon, kemo-
taksis, proteolizis, immuin aktivasyon, invazyon ve sinyal
iletimi gibi bircok immuinolojik fonksiyonda rol oynayan
bir molekuldtr. Yapilan calismalarda bazi kanserlerde
suPAR duizeyinin arttig1 ve bunun koét prognoz ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada solid timorlerde
kot prognozla iliskilendirilen suPAR artisinin AMLli
hastalardaki etkisinin arastirilmasi planlandi.

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji bilim dalina 2009-2011 yillar1 arasinda bas-
vuran 30 AMLli hasta ve 29 saglikli birey dahil edildi.
AML’li hastalarin 17’si kadin, 13"a erkek, yas ortalamasi
52 + 14 (24-80), saglikl bireylerin 14t kadin, 15’ erkek
yas ortalamasi 56 = 12 (26-87) idi. Hastalara klinik ve
sitogenetik oOzelliklerine gore risk siniflamasi yapildi.
AML’li hastalarda suPAR dtizeyi 9 £ 5.9 ng/ml, saghk-
I kontrol grubunda 2.4 + 1.4 ng/ml olarak bulundu.
suPAR dtizeyi AMLli hastalarda sitogenetik 6zelliklerin-
den bagimsiz olarak saglikl bireylere gore ytiksek bulun-
du (p<0,0001). suPAR duzeyi ile 16kosit sayis1 arasinda
pozitif korelasyon tespit edilirken (p<0.01), hemoglobin
ve hematokrit arasinda korelasyon izlenmedi. ROC anali-
zinde suPAR duzeylerinin AML’deki sensitivitesi % 96.67,
spesitivitesi % 79.31 olarak saptandi.

Sonug olarak, akut 16semili hastalarda 16kosit sayi-
styla korelasyon gosteren artmis suPAR dtizeylerinin has-
taliginin aktivasyonunu gosteren bir belirtec olabilecegi
ve yluksek diizeylerin hastalik prognozunu etkileyebilece-
gi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Akut miyeloid 16semi, Solubl tirokinaz plaz-
minojen aktivator reseptori
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Abstract:0593 [S-58]
ERISKIN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIi
HASTALARINDA HYPER-CVAD VE BFM
PROTOKLLERININ SONUCLARININ

KARSILASTIRILMASI: iKi MERKEZ DENEYIMIi. Inci
Alacacioglu!, Serife Solmaz Medeni!, Hayri Guner
Ozsan', Kadriye Bahriye Payzin?, Omir Gékmen
Sevindik!, Celal Acar!, Abdullah Katgi', Fuasun
Ozdemirkiran?, Ozden Piskin!, Mehmet Ali Ozcan!,
Fatih Demirkan!. 'Dokuz Eylul Universty Hematology
Department, Izmir, Turkey, *Atatiirk Egitim ve Arastuma
hastanesi, Hemtoloji Klinigi,izmir

Akut lenfoblastik Lésemi (ALL) cocuklarda daha sik
gorulen 16semi tipi olup cocuklarda %80 oraninda kur
sans1 elde edilirken, eriskinlerde uzun streli sagkalim
%30-40 arasinda degismektedir. Tedavi basarisi halen
istenilen dtizeyde degildir. Farkli indtksiyon rejimleri
kullanilmakta olup bu indtksiyon rejimlerini ileriye ya
da geriye donuk karsilastiran bir calisma bulunmamak-
tadir. Biz bu ¢alismada Hyper-CVAD ve BFM rejimlerinin
sonuglarini iki merkez hastalarinin geriye dénuk verileri-
ni inceleyerek karsilastirmay: amacladik.

Calismada DEUTF ve Izmir Atatirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji kliniklerinde Mart 2006-
Ekim 2012 arasinda ALL tanisi alan hastalarin tani
anindaki demografik ve klinik o6zellikleri, uygulanan
hyperCVAD ve BFM tedavilerinin tiim sagkalim (OS) ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) tizerine etkileri retrospektif
olarak arastirildi. Medyan izlem stresi 28 + 22.8 ay (2-89
ay)olan olgularin 19'u kiz (%35.8), 340 erkek (%64.2)
olup medyan yas 29 *= 12.7 (18-69)du. 33 hastaya
(%62.7) Hyper-CVAD, 20 hastaya (%37.3) BFM protokoli
uygulanmisti. Olgularin %32.1’i 35 yas Ustiiydd. Tki grup
arasinda yas ortalamalari agisindan karsilastirilma yapil-
diginda istatistiksel anlamli fark gértilmemekle birlikte
(Hyper-CVAD 35+13.5, BFM 27.6519,85; p=0.07), BFM
grubunda 25 yas ve alt1 olgular cogunluktaydi (25 yas ve
alti: Hyper-CVAD %33, BFM %55). 7 hastanin sitogene-
tik degerlendirmesi yapilamamis, ancak bunlarin 2’sinde
PCR ile ber/abl negatif olarak saptanmisti. Tim hastalar
degerlendirildiginde medyan OS 37 * 10.4 aydi. Hyper-
CVAD ve BFM alan hastalar ortalama OS ac¢isindan kar-
silastirildiginda BFM alan hastalarin OS’si istatistiksel
olarak daha uzundu (38.1+£6.19 x 55.2+49 ay, p=0.005).
PFS acisindan iki grup degerlendirildiginde BFM grubun-
da ortalama PFS’nin istatistiksel olarak anlamli sekilde
uzun oldugu izlendi (33.2+6.07 x 53.9+5.4 ay, p=0.002).

Sonuc¢ olarak BFM grubunda OS ve PFS avantaji
oldugu goézlendi. Bununla birlikte verilerin retrospektif
olmasi ve BFM gurubunda istatistiksel anlamlilik olma-
makla birlikte yas ortalamasinin distk olmasi goz ardi
edilmemelidir. Gen¢ hasta grubunda BFM ve benzeri
protokollerin uygulanmasi 6ncelikli olarak dustnulebilir.
Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik Losemi (ALL), Hyper-
CVAD rejimi, BFM rejimi
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Abstract:0262 [S-59]
FLUDARABIN REFRAKTER AKUT LOSEMIi
HASTALARINDA DUSUK DOZ KLOFARABIN / ARA-C
KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYIMI. Mehmet
Hilmi Dogu, Sibel Hacioglu, Ismail Sari, Ali Keskin.
Pamukkale Universitesi Typ Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali, Denizli

Amacg: Refrakter akut l6semi hastalarinda mevcut
kurtarma tedavilerine yanit oranlarimin dustk oldugu
bilinmektedir. Klofarabin ginimtizde kullanimi giderek
artan bir puirin ntikleozid analogudur. Relaps ve refrak-
ter hastalarda kurtarma tedavisi olarak klofarabin iceren
rejimlerin kullanilmasi ile yanit oranlar1 %30 dtizeylerine
cikabilmektedir. Ancak kurtarma tedavilerinde 6énemli bir
sorun mortalite oranlarinin artmasidir. Bu nedenle bizde
kendi klinigimizde daha 6énce FLAG kullanilan fakat yanit
alinamayan refrakter akut l6semi hastalarinda dtstk
doz Klofarabin / ARA-C tedavisi sonras1 yanit oranlarini
retrospektif olarak incelemeyi amacladik.

Yontem: Bu calismada Ocak 2012 ve Haziran 2013
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Faktiltesi
Hematoloji Boélumuinde takip edilen relaps olmus veya
refrakter akut l6semi hastalarinda kurtarma tedavi-
si olarak verilen FLAG tedavisine yanitsiz hastalarda
dtstuk doz Klofarabin / ARA-C sonuclar1 retrospektif
olarak incelendi. Tim hastalara Klofarabin 20 mg/m?/
giin, ARA-C 1000mg/m?/glin dozunda 5 gln verildi.
Hastalarin tedavi yaniti, fungal enfeksiyon, yan etki pro-
fili ve tedavi iligkili 6lim oranlari incelendi.

Bulgular: Calismaya 6’s1 akut myeloblastik l6semi
(AML), 7’si akut lenfoblastik 16semi (ALL) toplam 13 hasta
alindi. Calismaya dahil edilen hastalardan 2’si ALL, 1
AML olmak tizere 3*'inde (%23) tam remisyon elde edildi.
Remisyona giren hastalarin 2’si allojenik koék hticre nakli
oldu, l'inde nakil hazirlik stirecinde ntiks gelisti. 5 hasta
(%38) tedavi esnasinda aplazi déneminde enfeksiyona
bagli kaybedildi. 5 hastada (%38) ise tedavi sonrasi ref-
rakter hastaligin devam ettigi gortuldt. Tum hastalarda
tedavi esnasinda grade 4 nétropeni ve trombositopeni
gelisti. Aplazik dénemde 10 hastada (%76) laboratuar
veya radyolojik olarak kanitlanmis fungal enfeksiyon sap-
tandi. Tedavi esnasinda kaybedilen 5 hastanin disinda ki
8 hastanin 4inde ortanca 25 (23-32) glinde trombosit
iyilesmesi gerceklesirken 4’inde gerceklesmedi. Notrofil
iyilesme suresine bakildiginda ise 8 hastanin 6’sinda
ortanca 23 (21-47) gtinde gerceklesirken 2 hastada
gerceklesmedi. Trombosit ve nétrofil iyilesmesi gercek-
lesmeyenler tedavi sonrasi refrakter hastalardi. Non-
hematolojik yan etkilerden bobrek fonksiyon bozuklugu
4 hastada (%30), karaciger fonksiyon bozuklugu ise 11
hastada (%84) izlendi. Klofarabin inflizyonu ile iligkili
basagrisi 2 hastada (%15) gortldu. Cilt doktuntist tedavi
strecinde 4 hastada (%30) izlendi. Tim hastalarda grade
3-4 mukozit gelisti.

Sonug: Refrakter akut l6semi olgularinda Klofarabin
/ ARA-C kombinasyonu yanit oranlari diger kurtar-
ma tedavilerine oranla daha ylksek goértinmekle bir-
likte mortalite oranlarinda da artis eslik etmektedir.
Klofarabin dozunun 40mg/m?/gin dozuna c¢ikildiginda
yanit oranlarinin daha iyi oldugu bilinmektedir. Ancak
bu dozda mortalitenin daha da yulkselecegi gercegi g6z
ardi edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Fludarabin, Losemi
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Abstract:0584 [S-60]
BIRINCI TR'DA AKUT LOSEMIDE ALLOJENEIK
HEMATOPOETIK HUCRE NAKLI SECENEGINI
HASTALARIMIZA SUNALIM MI?. Serkan Guvenc!,
Talay Ozcelik?, Fehmi Hindilerden!, Songiil
Serefhanoglu?, Hulya Bilgen?, Reyhan Kuctkkaya!,
Mutlu Arat!. ‘Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul,
20zel Sisli Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik
Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi, Istanbul

Allojeneik hematopoetik hticre transplantasyonu
(AHHT) eriskin M3 dist AML ve ALL’de halen yegane
sifa sunan tedavi secenegi olmaya devam etmektedir.
Hastalarin transplant 6ncesi hatalik durumlari, sitogene-
tik risk unsurlari ve 16semi dis1 eslik eden faktorler trans-
plant erken basarisini, ve hastaliksiz sagkalimi belirgin
olarak etkilemektedir. Bu tek merkez salt transplant: ger-
ceklestirme “intent to treat” geriye déntik analizde 2011-
2013 yillar1 arasinda takip edilmis ve AHHT uygulanmis
51 ardisik akut lésemi (36 AML/15 ALL) olgusu hasta-
liksiz sagkalim, ve erken transplanta bagli mortaliteyi
etkileyen faktorler acisindan degerlendirildiler. Ortanca
yas 43 yil (18-64), olgularin 39/51 (%76,5) sitogenetik
analiz verisi mevcuttu ve yutksek riskliydi (13/39, %33).
Tanidan AHHT ye gecen sure AML icin 6,5 ay (2-54) ve
ALL icin 11 aydir (3-39).ALL olgularinin hepsi ve AML
olgularinin %88’i ablatif hazirlik rejimi ile hazirlandilar.
AHHT 44 HLA tam uyumlu akraba vericiden (sadece 1
haplo) %94 periferik kan hematopoetik kok hticreleri
kullanilarak gerceklestirildi. 30 giinltk transplant iligkili
mortalite (%5,8), 100 gunltk transplant iliskili mortalite-
miz %13’tar. Sag kalan olgular icin ortanca takip suresi
11 aydir (3-24). Birinci tam remisyonda (TR1) AHHT yapi-
lan 18/22 (%81,8) AML olgusu ve 7/9 (%77,7) ALL olgusu
halen hastaliksiz olarak sagdir. Olgularin 26/48 (%54,2)
de Gr2-4 akut GVHH, %28 yaygin kGVHH gelisti. TR1
Otesi hastalik durumunda programa alinan 2/4 (%50)
ALL olgusu ve 8/14 (%57) AML olgusu kaybedilmistir.
Ytksek riskli SG 6zelliklere sahip AML olgularindan 4/13
(%30,7) 14, yuksek risk saptanmayanlarin 5/25 (%20)1 ve
SG verisi bilinmeyen olgularin 4/12 (%33,3) hastalik tek-
rar1 gelisti. Ortanca takip stresi bir yili yeni tamamlayan
ardisik AHHT programiza alinmis 50 yi askin olguda TR1
de 1 yil sonrasinda olgularin %80’e yakini hastaliksiz ve
sagdir. Yuksek riskli sitogenetik 6zellige sahip olgularda
relaps riski %30 olarak saptanmis olup, genel %25 den
farkli degildir. Standart ve ytiksek riskli TR1’de AHHT
secenegi mevcut veriler 1s1g1nda énemli sagkalim avantaji
sunmaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, allojeneik hematopoetik kék
hticre transplantasyonu, remisyon
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Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklan

Abstract:0372 [S-61]
DEMIR EKSIKLIGI VE TROMBOZ:
TROMBOELASTOGRAFI ILE RisK

DEGERLENDIRILMESI. Mustafa Karagtille!, Gokhan
Kus!, Ozge Bolluk?, Eren Guindiiz!, Olga Meltem
Akay'. ‘Eskisehir Osmangazi Universitesi T Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, 2Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tiwp Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

Amacg: Demir eksikligi anemisi (DEA)’e sekonder geli-
sen reaktif trombositoz nadirdir ancak periferal vasktuler
ve serebrovasktiler tromboz nedeni olarak literattirde
belirtilmektedir. Demir eksikligi ve tromboz arasindaki
olasi iligkinin mekanizmasi bilinmemektedir. Trombositoz
sadece katkida bulunan bir faktér olarak belirtilmektedir
clinkti olgularin 1/3’de trombosit sayist normal sinirlar-
dadir. Tromboelastografi (TEG) hemostatik sistemin genel
olarak degerlendirilmesinde kullanilan ve konvansiyonel
koagtilasyon testlerine alternatif olan bir metoddur. Bu
zamana kadar TEG postoperatif hiperkoagulabilite, iske-
mik kalp hastaligi, son dénem boébrek yetmezligi, cut-
down katater kullanimi, oral kontraseptif ve non iyonik
kontrast madde kullanimiyla iligkili hiperkoagtilabilitenin
doktimante edilmesinde kullanilmistir. Biz bu calismada,
DEA olan olgularda TEG analizi ile tromboza egilimin
belirlenip belirlenemeyecegini test etmek istedik.

Yontemler: Calismamiza Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Hematoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran DEA’ si
(serum hemoglobin degeri <12 gr/dl ve serum ferritin
dtizeyi<20 ng/ ml) olan 45 hasta ve 37 saglikli kont-
rol dahil edildi. Rotasyon tromboelastografi (ROTEM)
(Pentapharm GmbH, Munih, Almanya) kullanilarak CT
(pthtilasma zamani=sn), CFT (ptht1 olusma zamani=sn) ve
MCF (maksimum piht1 sertligi=mm) parametreleri INTEM
ve EXTEM analizi ile degerlendirildi.

Sonucglar: EXTEM (Ex) analizinde, DEA olan olgu-
larda MCF degeri kontrol grubuna gore daha yuksek
(p<0.001), CFT degeri daha duistik (p<0.001) olarak sap-
tanmistir. Benzer sekilde INTEM (In) analizinde de DEA
olan olgularda MCF degeri kontrol grubuna gére daha
yuksek (p<0.001), CFT degeri daha dusuk (p<0.001)
olarak saptanmistir (Tablo 1). Bu calismada trombosit
ile Ex-MCF (r=672) ve In-MCF (r=664) arasinda pozitif
korelasyon,trombosit ile Ex-CFT (r=-702) ve In-CFT (r=-
610) degerleri arasinda ise negatif bir korelasyon oldugu
saptanmistir. Ayrica Hemoglobin ile In-CFT (r=592) ve
Ex-CFT (r=585) arasinda pozitif korelasyon, hemoglobin
ile Ex-MCF (R=-696) ve In-MCF(r=-713) arasinda negatif
korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Tartisma: Calismamizda DEA hastalarinda EXTEM
ve INTEM analizlerinde saptadigimiz MCF de artma ve
CFT de kisalma hiperkoagtilabilite lehine yorumlanmis-
tir. Aneminin derinlesmesi ve trombosit sayisinin artmasi
ile hiperkoagulabiliteye egilim artmaktadir. Sonug¢larimiz
TEG’ nin bu amacla kullanilabilecegini ve 06zellikle
trombotik risk faktérleri bulunan olgularda demir eksik-
liginin daha ciddi olarak tedavi edilmesi gerektigini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Demir eksikligi anemisi, tromboz,
tromboelastografi
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Tablo 1. Tromboelastografi sonuglan

DEA (n=45) KONTROL (n=37) p
(Mean + sd) (Mean + sd)

EXTEM- CT (sn) 77.42 +18.61 69.7 = 12.69 0.035
EXTEM-CFT (sn) 75.88 = 19.79 108.62 + 25.26 <0.001
EXTEM-MCF (mm) 68.33 = 4.29 58.75 = 5.31 <0.001
INTEM-CT (sn) 189.04 + 42.25 175.00 + 26.93 <0.001
INTEM-CFT (sn) 64.73 = 14.89 89.59 + 20.55 0.502
INTEM-MCF (mm) 66.91 = 4.58 57.54 = 5.56 <0.001
Abstract:0116 [S-62]

COCUKLUK CAGI VON WILLEBRAND HASTALIGI VE
TROMBOSIT FONKSIYON BOZUKLUGU OLGULARINDA
PEDIATRIK KANAMA SKORUNUN TANISAL DEGERI.
Fatma Burcu Belen!, Ulker Kocak?, Melek Isik?, Ebru
Yilmaz Keskin?, Nergiz Oner?, Ertan Sal?, Zuhre
Kaya?, Idil Yenicesu?, Turkiz Gursel?. !Gaziantep
Cocuk Hastanesi, >Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,Cocuk
Hematolojisi Bilim Dali,Ankara

Amagc: Cocukluk caginda hafif derecedeki kanama
diyatezlerinin tanisi saglam olgularin da benzer semp-
tomlar bildirmesiyle zor olmaktadir. Bu olgularda taniya
ulasmada ayrintili ve dogru bir kanama 6ykustnun elde
edilmesiyle standardize pediatrik kanama skoru (PKS)
gelistirilmistir. Calismamizin amact PKS’nin Turk ¢ocuk-
larinda von Willebrand hastaligi (VWH) ve trombosit
fonksiyon bozuklugu (TFB) olgular ile semptomatik olan
ancak hemostatik testleri normal saptanan olgular1 ayir-
madaki tanisal degerinin ve skorunun olgularimizdaki
pozitiflik kesme degerinin saptanmasidir.

Gerec-Yontem: Gazi Universitesi Cocuk Hematoloji
Bolimuti'nde izlenen 18 yas altindaki VWH ve TFB tanili
olgular, saglam ¢ocuk poliklinigine preoperatif degerlendir-
me amactyla basvuran ve kanama sikayeti olmayan olgular
(Kontrol grubu 1) ve pediatrik hematoloji poliklinigimize
kanama diyatezi 6n tanisiyla yonlendirilen ancak labora-
tuvar tetkikleri ile normal saptanan olgular (Kontrol grubu
2) calismaya dabhil edildi. Tip 1 VWH icin tani kriteri olarak
Von Willebrand Fakt6r Ristosetin Kofaktor (VWF:RCO) ve
Von Willebrand Faktér Antijeni (VWF:Ag) diizeyinin en az
iki 6lcimde 0.5-50 IU/ml olmasi, VWF:RCO/VWF:Ag orani-
nin>0.5 olmasi ve VWH icin pozitif aile 6yktisti olmasi kabul
edildi. TFB tanis1 tam kan sayimi, periferik yayma, platelet
fonksiyon analizi (PFA-100) ve trombosit aggregometre ile
konuldu. Tum hasta ve kontrol gruplarina PKS yulzylze
calisma doktoru (FBB) tarafindan uygulandi.

Bulgular: VWH grubunda 46 olgu (27 VWH Tip 1, 5
VWH Tip 2, 14 VWH Tip 3), TFB grubunda 65 olgu (7
Glanzmann trombastenisi (GT), 9 Bernard Solier send-
romu (BSS), 4 Hermansky Pudlak sendromu (HPS), 45
Trombosit salgi defekti (TSD)), Kontrol grubu 1 ‘de 38,
Kontrol grubu 2’de 32 olgu mevcuttu. Tim gruplarin yas
dagilimi 6 ay-18 yas arasindaydi. Ortanca kanama skorla-
r1 VWH Tip 1’de 4,VWH Tip 2°’de 7, VWH Tip 3’te 16, GT’de
9, BSS’de 10, HPS’de 7.5, TSD’de 4, Kontrol grubu 1’de O,
Kontrol Grubu 2’de 1 olarak saptand: (Sekil 1).Pediatrik
kanama skorunun (PKS) kesme degeri >= 3 olarak sap-
tand1 (AUC=0.785 %95 CI:0.718-0.852). VWH grubu ve
Kontrol grubu 1’ ayirt etmede sensitivite, spesivite, Pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) sira-
styla %93,5; %97,4; %97,7; %92,5 saptandi. VWH grubu
ve Kontrol grubu 2%i ayirt etmede ise sensitivite, spesi-
vite, PPD ve NPD sirasiyla %93,5; %87,5; %91,5;%90,3

XXXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi & VIII" Balkan Day of Hematology
Bildiri Ozetleri Kitab



SOZEL BILDIRILER

saptandi. Sensitivite, spesivite, PPD ve NPD sirasiyla TFB
ve Kontrol grubu 1’i ayirt etmede %89,2; %97,4; %98,3;
%84,1; TFB ve kontrol grubu 2%i ayirt etmede %89,2;
%87,5; %93,5; %80 olarak saptandi (Tablo 1).

Sonug¢: Sonug¢ olarak pediatrik kanama skorunun
VWH ve TFB hasta grubu ile saglam olgulari ayirt etme-
de kullanilabilir bir yéntem oldugu ancak ‘hafif kanama
diyatezi’ ve ‘saglam’ olgularin ayriminda laboratuvar
testlerinin gerekli oldugu sonucuna varildi. Turk cocuk-
larinda skorun kesme degerinin >=3 olarak alinmasinin
uygun olacagi distnuldi.

Anahtar kelimeler: Pediatrik kanama skoru, Trombosit fonksi-
yon bozuklugu, Von Willebrand hastalig1

Pediatrk Kanama Skrou
=

L] = L] ] 7 L] o = =
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Tani a gruplari

Sekil 1. Tani alt gruplarinin ortanca kanama skoru
VWH: von Willebrand hastali§i, TSD: trombosit salgi defekti

Tablo 1. Pediatrik Kanama Skorunun kesme dederi >= 3 igin hasta gruplariyla kontrol
gruplarini ayirt etmedeki sensitivite ve spesifite oranlan

Gruplar Sensitivite  Spesifite PPD* NPD** p

VWH-Kontrol 1 %93,5 %97,4 %97,7 %92,5 <0,001
VWH-Kontrol 2 %93,5 %87,5 %91,5 %90,3 <0,001
TFB-Kontrol 1 %89,2 %97,4 %98,3 %84,1 <0,001
TFB-Kontrol 2 %89,2 %87,5 %93,5 %80,0 <0,001
VWH Tip 1-Kontrol 1 %88,9 %97,4 %96,0 %92,5 <0,001
VWH Tip 1-Kontrol 2 %88,9 %87,5 %85,7 %90,3 <0,001
Salgi Defekti-Kontrol 1 %86,7 %97,4 %97,5 %86,0 <0,001
Salgi Defekti-Kontrol 2 %86,7 %87,5 %90,7 %82,4 <0,001

VWH: Von Willebrand Hastaligi, TFB: Trombosit Fonksiyon Bozuklugu, PPD:pozitif prediktif deger,
NPD: negatif prediktif deger
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Abstract:0413 [S-63]
AGIR HEMOFILi AHASTALARINDA EKLEM BULGULARI
ILE SERUM ANGIOGENIK VE INFLAMATUVAR FAKTOR
DUZEYLERININ ILiSKiSININ ARASTIRILMASI. Tuba
Hilkay Karapinar!, Nihal Karadas?, Giilcihan Ozek?,
Ozlem Tufekci', Berna Atabay?®, Meral Turker?, Faize
Yuksel®, Deniz Yilmaz Karapinar?, Canan Vergin®,
Gulersu Irken!, Hale Oren'. ‘Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Izmir, 2Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal,
Izmir, 3Behcet Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Klinigi,
Izmir, *Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik
Hematoloji Klinigi, Izmir, SDokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi, Hematoloji-Onkoloji Laboratuvari, Izmir

Giris-Amac: Agir hemofili A hastalarinda erken yasta
baslanan profilaktik Faktor VIII konsantresi replasmanina
ragmen eklem ici kanamalar tam olarak onlenememekte,
kalic1 eklem hasarlari olusmaya devam etmektedir. Kalici
eklem hasarlarinin azaltilmasi icin kanamanin erken tes-
his ve tedavisi onemlidir. Gunumuzde, klinik bulgular ve
mevcut laboratuvar ve radyolojik goruntuleme yontemleri
ile eklem ici kanamay1 ilk basladiginda saptamak henuz
mumkun degildir. Son donemde yapilan calismalarda
hemofili hastalarinda tekrarlayan eklem ici kanamalar
sonrasi sinovit gelisiminde neoanjiyogenezisin onemli rol
oynadigl, hemofilik artropatide sinovyada saptanan his-
tolojik anormalliklerin ve neoanjiyogenezisin diger eklem
hastaliklarindakilerle benzer oldugu gosterilmistir. Bu
calismada agir hemofili A hastalarinda eklem bulgular:
ile plazma anjiogenik ve inflamatuvar faktor duzeyleri
arasindaki iligkinin arastirilmasi1 amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya hemofili takibi yapi-
lan dort merkezden inhibitoru negatif olan, agir hemofili
A’li olgular alindi. Akut eklem icine kanama ile gelen ve
eklem hasari olan 10 agir Hemofili A hastasi, akut eklem
kanamasi olmayan (mevcut eklem hasari olan veya olma-
yan) 25 agir hemofili A hastas1 ve kontrol grubu olarak
da 22 saglikh erkek cocuk alindi. Hastalar eklem hasari
olanlar ve ileri eklem hasari olanlar olmak uzere 2 alt
gruba ayrildi. Tum hastalardan ve kontrol grubundan
periferik kandan tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP),
serum ferritin, laktik asit ve ELISA yontemiyle vaskuler
endotelyal buyume faktoru ( VEGF), interselluler adez-
yon molekulu, trombomodulin (TM), makrofaj migrasyon
inhibitor faktor (MIF) ve endostatin bakildi. Hemofili has-
talarinin eklem bulgular klinik olarak Hemofilik eklem
saghigi skoru, radyolojik olarak Petterson radyolojik
skorlamas: ve Denver manyetik rezonans goruntuleme
skorlamasi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hemofili hastalarinda serum ferritin, CRP
ve laktik asit duzeylerinin saglikli kontrollere gore yuk-
sek oldugu, eklem hasari olan hemofili hastalarinda ise
CRPnin eklem hasari olmayanlara gore daha yuksek
oldugu bulundu. Sadece akut eklem kanamasi sirasinda
CRP ve MIF duzeylerinin belirgin arttig1 saptandi. Serum
TM ile VEGF ve MIF degerleri atasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Sonug¢: Calismamiz sonuclarina gore serum CRP ve
MIF duzeylerinin akut kanama sirasinda yuksek olarak
bulunmasi eklem hasarinin derecesine bagli olmadan
kanama varligini desteklemektedir.Mevcut bulgular, bu
anjiyogenik faktorlerin duzeylerinin daha fazla sayi-
da akut eklem kanamali agir Hemofili A hastasinda
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incelenmesinin erken eklem hasari konusunda bilgi vere-
bilecegini dusundurmektedir.
Anahtar kelimeler: anjiyogenezis, hemartroz, hemofili

Tablo 1. Tiim hastalarin laboratuvar degerleri

Belirteg Akut kanamali Akut kanamali Kanama Kanama Kanama Saglikl
hemofili ileri hemofili erken ya. Imay Imay (n=22)
eklem hasari  eklem hasari  hemofililleri hemofili erken hemofili

(n=7) (n=3) eklem hasar1  eklem hasari hasarsiz
(n=6) (n=3) (n=16)

Lokosit ( /uL) 8577 6233 8516 7500 7753 6572

Monosit ( /uL) 505 500 451 500 599 500

Hemoglobin

(ar/dL) 134 12.1 139 1.9 12.7 131

Trombosit( /uL) 240000 266000 239000 304000 253000 267000

CRP (mg/dL) 16.9 6.2 4 4.9 41 11

Ferritin (ng/mL) 48.54 47.73 86.85 92.35 5167  26.95

Laktik asit

(mmol/L) 11 1.27 1.33 1.16 1.59 1.07

CRP: C-reaktif protein

Tablo 2. Tiim hastalarin ELISA test degerleri

Belirteg Akut  Akut Kanama olmayank yanKanama ol Saglikh

kanamali  hemofili erken hemofililleri  hemofili erken hemofili (n=22)
hemofiliileri eklem hasari  eklem hasari  eklem hasar hasarsiz
eklem hasari (n=3) (n=6) (n=3) (n=16)

(n=7)

VEGF 113.208 114.681 70.615 71.024 148.089 111.436

(pg/mL)

™ (ng/

m) 0.42 1.18 0.45 0.8 0.97 0.72

MIE 75952 34204 40542 27104 19471 17491

(pg/ml)

ICAM-1 366.125 360.228 352.061 380.809 377.01 374.289

(pg/mL)

ES

(ng/mL) 27.791 26.215 29.811 24.683 25.049 27.332

VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii TM: trombomodulin MIF:makrofaj migrasyon inhibitor
faktor ICAM-1: interselliiler adezyon molekiilii 1 ES: endostatin

Tablo 3. Akut eklem kanamasi sirasinda ve bir ay sonrasinda laboratuvar degerleri

Kanama sirasinda Kanama sirasinda 1 ay sonra 1aysonra P

ortalama median ortalama  median  degeri
Lokosit sayisi (/L) 7937 6300 6850 6900 0.49
Hemoglobin (gr/dL) 13.1 12.9 13.2 13.6 0.64
CRP (mg/dL) 16.3 73 3.1 19 0.02
Ferritin (ng/mL) 50.33 39.94 39.11 38.01 0.06
Laktik asit (mmol/L) 113 1.1 1.18 1.16 0.35
VEGF (pg/mL) 115.689 111.883 144542 139127 048
T™ (ng/mL) 0.91 0.68 0.57 0.46 0.09
MIF (pg/ml) 74801 36336 23692 12967 0.02
ICAM-1(pg/mL) 359.496 362.242 399.759  404.929  0.01
ES (ng/mL) 28.076 25.471 26.874 27.255 0.88

CRP: C-reaktif protein VEGF: vaskiler endotelyal biiyime faktorii TM: trombomodulin MIF:
makrofaj migrasyon inhibitor faktor ICAM-1: interselliler adezyon molekiilii 1 ES: endostatin
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Abstract:0324 [S-64]
HEMOFILIDE SEKONDER PROFLAKSi ISKEMI
NEDENi OLABILIiR Mi?. Hasan Miicahit Ozbas?,
Ahmet Mentese?, Diler Us Altay?, Mehmet S6nmez'.
!Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali, Trabzon, 2Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Faktiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Trabzon

Kalitsal bir kanama bozuklugu olan hemofili hasta-
liginin tedavisinde kanama sikligini azaltmak, kompli-
kasyonlar1 engellemek ve yasam kalitesini artirmak igin
proflaktik faktér kullanilmaktadir. Kanama ataklarin-
da etkin tedavinin saglanmasi ve proflaktik tedavinin
yayginlasmasi ile hemofili hastalarinda yasam stresi
artmistir. Hemofili hastalarinda faktor eksikligine bagh
hipokoagulabl durumun koruyucu etkisine bagli olarak
iskemik kardiovasktiler ve serebrovasktiler olaylarin
gorulme sikliginin genel populasyona gore daha dusuk
oldugu bilinmektedir. Kanama esnasinda veya proflaktik
faktor kullaniminin iskemi gelisimine etkisi ise bilin-
memektedir. SCUBE 1 endotel hticrelerinde ve trombo-
sitlerde bulunan protein yapida yeni bir biyokimyasal
belirtectir. Trombositlerin a grantillerinde depo edilmek-
te ve trombositlerin uyarilmas: ile salgilanmaktadir.
SCUBE 1 duzeyinin akut koroner sendrom ve iskemik
serebrovaskiiler olaylarda arttig1 gosterilmistir. SCUBE 1
iskeminin erken ve giliclii bir belirteci olarak kabul edil-
mektedir. Bu calismada, hemofili hastalarinda kanama
durumunda ve proflaktik faktér kullaniminin SCUBE 1
dlizeyi araciligiyla iskemi Uzerine etkisinin arastirmasi
planlandi. Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakultesi Hematoloji Bilim Dali’na basvuran ve proflaktik
tedavi alan erigkin 10 hemofili A, 3 hemofili B hastasi
dahil edildi. Ttm hastalarin proflaksi uygulamadan
ve uyguladiktan bir saat sonra kan ornekleri alindi.
Hastalarin takiplerinde kanama gelistiginde benzer sekil-
de faktér uygulamadan o6nce ve uyguladiktan bir saat
sonra kan ornekleri alindi. Faktér kullaniminda alinan
kan oOrnekleri ortalama 1500 tUinite uygulamasi sonra-
sinda gerceklestirildi. Kontrol grubu olarak 30 saglikli
birey calismaya dahil edildi. Serum o6rnekleri -800 C’de
sakland: ve ELIZA yéntemi SCUBE 1 dtizeyleri calisildi.
Hastalarin yas ortalamasi 35+10, kontrol grubunun yas
ortalamasi 3447 idi. SCUBE 1 duzeyleri, kontrol grubun-
da 235.4+20.3 ng/ml, kanamali hastalarin faktér kulla-
nimi1 6ncesinde 258.5+23.4 ng/ml sonrasinda 233.9+19.6
ng/ml, proflaksi grubunda ise faktér kullanim o6ncesi
235.9+16 faktér kullanim sonrasinda 280+29.7 ng/ml
olarak saptandi. SCUBE1 duzeyi kontrol grubuna gore
kanamali hastalarin faktér kullanim o6ncesinde, prof-
laksi alan hastalarda ise faktor kullanim sonrasinda
yuksek bulundu (p<0.01, p<0.0001). Ancak, kanamal
hastalarda kontrol grubunda goére ytiksek olan SCUBE 1
duizeyleri faktér uygulamasiyla azalirken, proflaksi alan
hastalarda faktér uygulamas: 6ncesi kontrol grubuyla
farkli olmayan SCUBE 1 dtzeylerinin faktér uygulama-
s1 sonrasinda arttigi izlendi (p<0.01, p<0.0001). Sonuc
olarak, kanamali hastalarda izlenen hipoksi faktér uygu-
lamas1 sonrasi duizelirken, proflaksi alan hastalarda ise
faktér kullanimi sonrasi artmaktaydi. Bu durum bize
proflaktik faktér kullanimin iskemiye yol acabilecegini ve
ozellikle ileri yas hastalarda dikkatli olunmasi gerektigini
telkin etmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemofili, Scube 1, Proflaksi
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Abstract:0361 [S-65]
NADIR GORULEN HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA
GEN DEGISIMLERININ TURK POPULASYONUNDA
BELIRLENMESI. Didem Torun', Nazan Sarper?, Selma
Unal®, Sule Mine Bakanay*, Nejat Akar’. ‘Ankara
Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisti, Ankara, Tiirkiye,
2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dals,
Ankara, Tiirkiye, *Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali, Mersin, Tirkiye, “Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal,
Ankara, Tiirkiye, *TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi,
Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Nadir goértilen hematolojik hastaliklarin genel popu-
lasyonda gortlme sikligi 1/500000- 1/iki milyon ara-
sinda degismektedir. Bu kanama bozukluklarindan etki-
lenen hastalar; potansiyel olarak ciddi, yasami tehdit
eden kanamalar ile hafif veya orta siddette kanama
egilimi gosteren farkli klinik belirtilerden olusan genis
spektrum gosterirler. Farkli kalittim modeli gosteren bu
hastaliklarin %3-5’ini koagtilasyon faktoérlerinin eksikligi
olusturmaktadir.

Bu calismada nadir gortilen hastaliklar kap-
saminda Turk populasyonunda afibrinojenemi,
makrotrombositopeni,FV+FVIII kombine eksikligi
(FSF8D) ve Glanzmann trombasteni ile iliskili genler
olan olan sirasiyla FGB(Fibrinojen 3 geni), MYH9(Miyozin
Agir Zincir geni), ERGIC-53(LMAN1), GpIIB(ITGA2B) ve
GplIIA(ITGB3) gen taramalari yapilmistir. Fibrinojenin
tamamen olmamasi durumu afibrinojenemi olarak bilin-
mektedir. Kanda normalde 150000-450000/ul trom-
bosit bulunmaktadir. Trombositlerin bu orandan daha
dtstik sayida olmasi trombositopeni olarak adlandi-
rilir. Trombositopeniyle birlikte trombosit yasam doén-
glistinin hizli olmasiyla meydana geldigi dustntlen
dev trombositlere makrotrombositopeni denilmektedir.
Makrotrombositopeninin MYH9 genindeki mutasyonlar
sonucu meydana geldigi yapilan calismalarla ortaya kon-
mustur. FSF8D ise otozomal resesif gecis gdsteren orta
derecede kanamalara yol acan bir hastaliktir. Bu hastalik
olgularin cogunda Faktor V ve Faktor VIIIin eksikliginden
cok, “Endoplazmik retikulum-Golgi intermediate com-
partment” (ERGIC-53) isimli hticre ici tasiyici proteinin
eksikligi sonucu ortaya cikar. ERGIC-53; Faktoér V ve
Faktor VIII koagulasyon faktorleri ve glikoproteinlerin
endoplazmik retikulumdan (ER) golgiye transportunda
rol oynar. Otozomal resesif kalitim gésteren, nadir goru-
len bir trombosit islev bozuklugu olan Glanzmann trom-
basteni (GT) sendromunun nedeni trombosit membran
glikoproteini olan glikoprotein IIB-IIIA'nin yapisindaki
nitelik ve nicelik degisimleridir. GT, GplIB veya GpllIA
genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu trombosit
membran proteinlerdeki kalitatif ya da kantitatif degisim-
ler sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Yontemler: Hastalarin kanlarindan klasik fenol/
kloroform yoéntemiyle DNA izolasyonu yapildiktan sonra
PCR yo6ntemiyle genlere uygun primerlerle amplifikasyon
yapilmistir. PCR Urtnleri purifiye edildikten sonra DNA
Dizi Analizi yontemiyle taranmistir.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamiz sonucunda
GplIB(ITGA2B) geninde intronik bélgede bir degisim
ve GpIIIA(ITGA2B) geninde 1 missense (yanlis anlaml)
mutasyon, FGB geninde ise 1 missense (yanlis anlam-
lsaptanmistir. Bu mutasyonlar HGMD’de daha o6nce
tanimlanmamis olup ilk kez bu ¢alismayla ortaya konma-
s1 ve ileride yapilacak olan ¢alismalarda zaman ve maliyet
acisindan fayda saglamas: ag¢isindan 6nemlidir. MYH9
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geninde saptanan 1 nonsense (anlamsiz) mutasyon ve
ERGIC-53 geninde bulunan 1 polimorfizm ise daha
onceki calismalarda ortaya konulmus olup bizim calisma
grubumuzda yeralan hastalarda da saptanmistir.
Anahtar kelimeler: Koagtilasyon, mutasyon, polimorfizm

] LU A 0ol VLTV S

kzon 3, ¢ 880 AC, pL2211 degishm

7220 polimocfizm)

Sekil 1. GplIB/IIIA, FGB,MYH9,ERGIC-53 genlerinde bulunan degisimler

Trombosit Bozukluklari / Tromboz ve Antitrombotik
Tedavi

Abstract:0579 [5-66]
DIiRENCLI KRONIK IMMUN TROMBOSITOPENIiK
PURPURA OLGULARININ TEDAVISINDE

ELTROMBOBAG: EGE BOLGESI DENEYIMI. Fiisun
Ozdemirkiran!, Bahriye Kadriye Payzin!, Hatice
Demet Kiper?, Fahri Sahin?, Filiz Buytukkececi?, Gluray
Saydam?, Filiz Vural?, Murat Tombuloglu?, Sibel
Kabukcu?®, Ali Keskin®, Oktay Bilgir*, Oyki Arslan?,
Selda Kahraman’, Omur Gékmen Sevindik®, Mehmet
Ali Ozcan®, Inci Alacacioglu®, Fatih Demirkans,
Zahit Bolaman’, Gurhan Kadikdyli’. fzmir Katip
Celebi Universitesi Atattirk Egitim Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi,Izmir, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali,izmir, *Pamukkale Universitesi Tip
Faktiltesi Hematoloji Bilim Dali, Denizli, *Izmir Bozyaka
Egitim Arastrma Hastanesi Atatiirk Egitim Arastuma
Hastanesi, Izmir, SAydin Devlet Hastanesi, Aydin, *Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,Hematoloji Bilim Daly,izmir,
"Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali, Aydin

Amag: Eltrombobag direncli kronik immun trom-
bositopeni (ITP) tedavisinde kullanimi FDA tarafindan
onaylanmis, oral, non-peptid bir trombopoietin reseptor
agonistidir. Bu c¢alismada eltrombobag tedavisi ile ilgili
Ege Bolgesi deneyimi sunulmustur.

Yontem: Calismaya Ege Bolgesinde 7 ayri merkezden
refrakter kronik ITP tanisi ile eltrombobag tedavi almis
toplam 32 hasta dahil edildi. Hastalarin dermografik
verileri ilk tami tarihleri splenektomiye kadar gecen stre,
eltrombobag éncesi aldig1 tedaviler ve tedaviye yanitlari,
yan etkileri, tedavi sonrasi izlem streleri geriye déntk
olarak tarand: ve kayit edildi. Uluslararasi yanit kriter-
lerine gore trombositlerin 100x x10?/1 in tizerinde olmasi
tam yanit, 30-100 x x10°/1 olmas1 yada baslangica goére
2 kat artmasi kismi yanit, 30 x 10°/1 altinda olmas1 yada
baslangic trombosit sayisinin 2 katina ulasamamasi,
kanama bulgularinin devam etmesi tedaviye yanitsizlik
olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya Ege Bolgesi'nden toplam 7
merkez, 251 kadin toplam 32 olgu dahil edildi. Tani
sirasindaki ortalama yas: 39,8 (13-67)idi. ilk tan1 sirasin-
daki ortalama trombosit sayis1 20 x10°/I'nin altinda idi.
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Olgularin timu ilk basamak tedavi olarak steroid almis
ve steroid tedavisine direncli hastalik nedeni ile ikinci
sira tedavi olarak 24 olguya (%75) splenektomi uygulan-
misti. 8 olguya komorbid hastaligi ve cerrahiye uygun
olmadig i¢in splenektomi uygulanmamisti. Eltrombobag
tedavisi 6ncesi ortalama 3 farkl tedavi se¢enegi uygulan-
misti. Eltrombobag tim hastalara 50 mg/gtin dozunda
baslandi. Tedavi yanitina ve trombosit degerlerine goére
doz yeniden diizenlendi. En az 1 ay sure ile yeterli dozda
eltrombobag tedavisine yanit alinamayan 6 olguda tedavi
sonlandirilmisti. Toplam yanit oraninin tedaviden birinci
aymnda %81,25 oraninda oldugu ve yanit alinan vakalarin
buyltk cogunlugunda baslangicta tam yanit elde edildigi
goruldu. Tedavi sirasinda yanit alinan 1 olguda ilaca
bagli bulanti, 1 olguda eritromalalji,1 olguda venoz sints
trombozu goéruldi. Tedaviye yenit alinan 1 olgu tedavi-
nin 6. ayinda olas1 akut miyokard enfarktlistine bagh
ani 6lum ile kaybedildi. Vendz sintis trombozu goériilen
olguda doz ayarlamasi yapilarak tedaviye devam edildi
ve herhangi bir tromboz atag gozlenmedi. Tedaviye yanit
alinan olgularda ortalama izlem stresi 9,5 (3-24 ) aydi.
2 olguda trombosit sayilar1 30-35.000 x10°/1 arasinda
olmasina ragmen kanama bulgularinin kontrol altina
alinmasi nedeni ile kismi yanit kabul edilerek tedaviye
devam edildi.

Sonug: Eltrombobag kullanim:i 6ncesinde steroid,
anti-D, splenektomi, IVIG, azathioprin, siklofosfamid,
danasol, vincristin, rituksimab gibi farkli tedavi se¢cenek-
lerinden ortalama ¢ farkl tedavinin uygulandigi, ancak
tedaviye yanit alinamamis 32 olgunun geriye dénutk veri-
lerinin degerlendirildigi bu calismada elde edilen yanitlar
yuz guldurtct olmakla birlikte, hizli gelisen trombosite-
mi ve tromboembolik olaylar acisindan hastalarin yakin
izlemi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik immun trombositopenik purpura,
eltrombobag

Tablo 1. Eltrombobag hasta verileri

Hasta sayisi 32
Tani sirasindaki ortalama yas 40
Cinsiyet

Kadin 24
Erkek 8
Eltrombobag dncesi splenektomi yapilan hasta sayisi 25
Eltrombobag 6ncesi ortalama tedavi sayisi (splenektomi dahil ) 3,3 (2-6)
Eltrombobag dncesi ortalama trombosit sayis 12000 x10°%/1
Eltrombobag tedavi yaniti

Tam yanit 24 (%75)
Kismi yanit 2 (% 6,25)
Yanitsiz 6 (%18,75)

Eltrombobag tedavisi sonrasi ortalama izlem siiresi 95ay (3-24ay)

Tedavi iligkili toksisite, yanetki 1 olgu bulanti

1 olgu eritromalalji
1 olgu siniis ven trombozu
1 olgu olasi akut miyokard
enfaktiistine bagh ani 6lim
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Abstract:0260 [S-67]
PRIMIDIN 5’ NOUKLEOTIDAZ-1 EKSIKLIGINDE
HIPERBILIRUBINEMI VE SAFRA TASI OLUSUM RISK
FAKTORU OLARAK GILBERT SENDROMU VE GILBERT
GENOTIiPI TURKIYE PREVELANSI. Gilinay Balta',
Yahya Buytikasik?, Emel Ozytlirek®, Meral Beksac?,
Ustiin EzerS, Aytemiz Gurgey', Fatma Gumruk!'.
!Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Ankara, 2Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Ankara,
3Samsun Medical Park Hastanesi (Bahcesehir Universitesi),
Cocuk Hematoloji Béliimii, Samsun, *Ankara Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklann Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Ankara, *Lésemili Cocuklar Vakfi, Ankara

Primidin 5’ ntikleotidaz-1 (PSN-1) eksikligi olan hasta-
larin bir kisminda hemolitik anemilerde beklenenden cok
daha belirgin hiperbiluribinemi gézlenmektedir. Yaygin
enzim eksikligi Gilbert sendromu ise, kalitsal bir non-
hemolitik hiperbilirubinemi sendromudur. Bu c¢alismada
amag, Turkiye Gilbert genotip prevelansini saptamak
ve PSN-1 eksikligi olan hastalarin bazilarinda goézlenen
hiperbiluribinemi ve safra tasi olusumuyla Gilbert geno-
tip birlikteliginin olasi iliskisini arastirmaktir.

Calismaya normal populasyondan 131 birey
(98E/33K) ve PSN-1 eksikligi tanisi almig 18 hasta
(12E/6K) dahil edilmistir. Bilirubin UDP glucuronosyl-
transferase enzimini kodlayan UGT1Al geni promotoru
TATA kutusunda 6 yerine Gilbert’e neden olan 7 adet
(TA) dintikleotid tekrarini [A(TA)6/7TAA] barindiran bolge
PCR’da ¢ogaltilmis ve PCR urtinii DNA fragmentleri hazir
jellerde (GeneGel HyRes Native Gels, Pharmacia Biotech)
yurtuttltp, gimis boyama sonrasi genotiplenmistir. Her
bir genotip sekanslanarak ayrica dogrulanmistir.

Normal populasyondan calisilan 131 bireyin 51’inin
(%38.9) normal (TA)6/(TA)6, 60’ min (%45.8) heterozigot
(TA)6/(TA)7 ve 20’sinin (%15.3) Gilbert (TA)7/(TA)7 geno-
tipinde oldugu ve (TA)6 allel frekansinin %61.8, (TA)7’nin
%38.2 oldugu saptanmistir. PSN-1 eksikligi olan 18 has-
tanin 4Gnln (%22) normal, 10’'unun (%56) heterozigot,
4’intn (%22) Gilbert genotipinde oldugu ve iki allelin
frekansinin esit (%50) oldugu anlasilmistir. ki grubun
genotip dagilimlari ve allel frekanslari arasinda istatik-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmayip, her iki grupta
dagilimlar “Hardy Weinberg equilibrium” dadir.

P5N-1 eksikligi olan hastalarda ortalama indirekt
(ID) biluribin dtizeyleri homozigot (TA)6 olanlarda 2,09
(range:1,05-3,8), heterozigot (TA)6/(TA)7 olanlarda
5,48 (range:2,17-9,8), homozigot (TA)7 olanlarda 10,16
(range:7,1-16,05) mg/dL seklinde, (TA)7 allel sayisiyla
paralel olarak, istatistiksel olarak anlamli bir artis gos-
termektedir (p=0,005). Gilbert genotip birlikteligi olan 4
P5N-1 hastasindan 34 (%75), heterozigot 10 hastanin
2’si (%20) safra tasi nedeniyle kolesistektomi olurken,
normal genotipteki 4 hastada béyle bir bulguya rastlan-
mamustir (p=0,04).

Bu calismayla tulkemiz saglikli populasyonun
%15.3"antin  Gilbert genotipine sahip oldugu belirlen-
mis, PSN-1 eksikliginde ID bilirubin degerlerinin, normal
genotipten, Gilbert genotipine dogru istatistiksel olarak
anlamli dogrusal bir artis gosterdigi ve Gilbert geno-
tipi birlikteliginin safra tasi riski olusturdugu ilk kez
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goOsterilmistir. Genotipler arasinda hemoglobin/hema-
tokrit degerleri dolayisiyla aneminin siddeti acisindan
anlaml bir fark bulunmamasi, ID bilirubin dtzeyindeki
artistan Gilbert birlikteliginin sorumlu oldugunu gos-
termektedir. Bu nedenlerle, o6zellikle kalitsal hemolitik
anemilerde dogru ayirici tani yapilabilmesi, hiperbiliru-
binemi etiyolojisinin anlasilabilmesi, safra tasi olusum
riskininin saptanabilmesi icin Gilbert’in aklinda bulun-
durulmasi ve genotiplemenin yapilmasinda yarar vardir.
Anahtar kelimeler: Bilirubin dtizeyleri, Gilbert sendromu,
Primidine 5’ ntikleotidaz eksikligi

Tablo 1
Genotip PSN-1 eksikligi olan | Mormal populasyon I P
hastalar n n=131
(TA)s/(TA)E 4 (% 22) 51 (% 38.9) | 0,36
(TAIEI(TA)7 I 10 (% 56) 60 (% 45.8) Kilare best)
(TAYT/(TA)7 4 (% 22) 20 (% 15.3)
(TAJ6 allele 18/36 (% 50) 162/262 (% 61.8) | 0,16
[TA)7 aliele 18/36 (% 50) | 1007262 (% 38.2) | M"“""':I'i'"“'" 4

UGT1A1 promotoru (TA)7/(TA)7 =Gilbert; (TA)6/(TA)7 =Taslyici; (TA)6/(TA)6=Normal
genotiplerinin P5N-1 eksikligi olan hastalarda ve normal populasyonda dagiimi.

iD. Bilirubin (mg/dl)

b-b b/ 7-7
Genotip
Sekil 1. P5N-1 eksikligi olan hastalarda indirekt (ID) biluribin diizeylerinin UGT1A1
promotoru genotiplerine gore dagiimlan [7-7=(TA)7/(TA)7 Gilbert; 6-7= (TA)6/
(TA)7 tastyict; 6-6=(TA)6/(TA)6 normal].

Abstract:0351 [S-68]
TALASEMI MINORLU COCUKLARDA IGF-1 VE CINKO
DUZEYLERIi. Berfu Yiiceer, Adalet Meral Giines,
Melike Sezgin Evim, Birol Baytan. Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali Bursa

Buytume hormonu etkisini “Insulin Like Growth
Factor-1” (IGF-1) tizerinden gerceklesir. Talasemi major-
Iu ¢ocuklarda IGF-1 sentezi; bliylime hormonu ve IGF-1
ekseninin bozulmasi, yetersiz beslenme ve hipermeta-
bolizma gibi nedenlere bagli olarak azalmistir. Talasemi
majorlu bazi ¢ocuklarda IGF-1 diizeyinin dustk sap-
tanmasi, IGF-1’in karacigerde sentezlenmesinde 6nemli
rolti olan ¢inko diizeyinin diistik olmasina baglanmistir.
Gunluk cinko destegi ile talasemi majorlu cocuklarda
lineer btiyime saglanabilmistir Talasemi minérlti cocuk-
larda ise IGF-1 ile bliyyime arasindaki iliskiyi inceleyen
yapilmis tek calismada, talasemi minérli cocuklarda
IGF-1 dtizeyi, tasiyici olmayan saglikli cocuklara gore
dusuk saptanmistir. Talasemi min6rlti cocuklarda ¢inko
ile IGF-1 arasindaki iligki arastirilmamaistir.
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Amag: Talasemi minérli cocuklar ile saglikli cocuk-
larin IGF-1 ve IGFBP-3 dtzeylerinin karsilastirilmas: ve
talasemi minérlti cocuklarda IGF-1 dtizeyi ile ¢inko ara-
sindaki iligkiyi arastirmaktir.

Materyal-Metod: Yas ve cinsiyet dagilimi uygun 50
talasemi mindrlti ¢ocukla ve 50 saghkli kontrol alindi.
Tam olgularda hemogram, serum IGF-1 ve IGF-BP3
duizeyi calisilmis, ayrica vlcut cinko duizeyini degerlen-
dirmek amaciyla serum, eritrosit ici ve sac¢ cinko duzeyi
Slgtlmustir. Cinkonun serum dizeyinin distk bulun-
masina neden olan hipoproteinemi ve demir eksikligi,
her iki grupta da serum total protein, albtimin, demir,
demir baglama kapasitesi ve ferritin dtizeyi calisilarak ve
normal sinirlarda oldugu gosterilerek dislanmistir. Ayrica
olgularin ¢inko bakimindan yeterli beslenip beslenmedi-
gini belirlemek amaciyla beslenme anketi doldurulmus
ve anket sonucuna goére gunltk aldiklari ¢inko miktar:
hesaplanmistir.

Bulgular: Talasemi minérli cocuklar ile saglikli
kontrol grubunda IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri ve cinko
Olctimleri birbirine benzer bulunmustur. Ancak IGF-1
duistik olan hasta ytizdesi, talasemi mindérlt grupta (%52)
kontrol grubuna gore (%32) anlaml olarak daha ylksek
bulunmustur (p=0,042). IGF-1 duzeyi dustk ve normal
olan olgular karsilastirildiginda; vicut cinko dtizeyleri
arasinda anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak
hem calisma, hem kontrol grubunda beslenmesi cinko-
dan fakir olan tim olgularin IGF-1 ve IGF-BP3 duizeyleri,
cinkodan yeterli beslenenlerden anlamli olarak dustuk
saptanmistir. Ayrica ¢inkodan yetersiz beslenen olgular-
da viicut cinko dlizeyini gosteren parametrelerden birinin
de anlaml sekilde diistik oldugu gortlmusttr.

Boy pikinin oldugu puberte evresinde talasemi minérlta
hem kiz hem erkek cocuklarin IGF-1, IGF-BP3 duzeyleri
ve median boy degerleri, anlamli olmasa da ayni puberte
evresindeki kontrol grubundan daha diistik bulunmustur.

Sonug¢: Tum bu bulgular goz 6ntine alindiginda,
cinko eksikliginin yaygin oldugu ulkemizde, hem saglikli
hem talasemi minérlti cocuklarda diyetin ¢inko iceriginin
6nemli oldugu ve ozellikle talasemi mindérlt ¢ocuklarda
cinko destegi verilmesinin boy uzamasini olumlu yénde
etkileyebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: talasemi minér, ¢inko, cocuk

Abstract:0389 [S-69]
ORAK HUCRE ANEMILi HASTALARDA ISKEMIK
ATAKLARDA T HELPER, T SITOTOKSIK VE NATURAL
KILLER HUCRE PROFILI VE KLINIK PROGNOZLA
ILiSKiSi. Bahriye Atmis, Yurdanur Kiling, Anil Atmus,
Mustafa Yilmaz, Barbaros Sahin Karagiin, Ilgen
Sasmaz. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Hematoloji Bilimdali, Balcali, Adana

Amag: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen ve tedavisi
yapilan 29 orak huicre anemi hastasi cocukta iskemik
atakta ve atak dis1 donemde T helper, sitotoksik T ve dogal
oldurtca hiucre diizeylerinin karsilastirilmas: ile iskemik
atagin immun fonksiyonlara etkisinin belirlenmesi ve kli-
nik prognoz ile iligkilendirilmesi amag¢lanmisgtir.

Gerec ve Yontemler: Calismada 29 orak htlicre ane-
mili hastadan agrili kriz ve kriz dis1 dénemde, kontrol
grubu olarak da ayni yas grubunda hemoglobin AA olan
24 saglam c¢ocuktan akim sitometri yontemi ile toplam
T lenfosit dlizeyi i¢cin CD3, T helper htcreleri icin CD4,
sitotoksik T hucreleri icin CD8, dogal éldurticti hiicreler
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icin CD16 ve CD56 monoklonal antikor dtizeyleri akim
sitometri yontemi ile tetkik edildi. Elde edilen veriler ista-
tistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Orak hilicre anemili hastalarin kriz donem-
lerinde bakilan HbS ortalamasi % 83,8t6,6 bulundu.
Orak htucre anemili hastalarda kontrol grubuna gore
hemoglobin ve hematokrit degerleri distk idi (p<0,001).
Orak htiicre anemili hastalarin kriz dénemlerinde baki-
lan CD3 degerleri (% 62,31+7,79) ayni hastalarin stabil
doénemlerinde bakilan CD3 degerlerine (% 65,53+5,72) ve
kontrol grubunda bakilan CD3 degerlerine (% 69,09+9,18)
gore anlamli olarak daha dtstk bulundu (p=0,007).
Orak htiicre anemili hastalarin kriz dénemlerinde baki-
lan CD16+56 degerleri (% 13,07+7,67) ayni hastalarin
stabil donemlerinde bakilan CD16+56 degerlerine (%
12,71+5,62) gore anlaml olarak fakli bulunmaz (p>0,05)
iken kontrol grubunda bakilan CD16+56 degerlerine (%
8,11+4,67) gbére anlamli olarak daha yluksek bulundu
(p=0,009). Hastalarin CD3, CD4, CD8 ve CD16+56 deger-
lerine bakildiginda bu degerlerin ile kan transflizyonu
sayist ile anlamli bir degisiklik gostermedigi gorilmustir

Sonug¢: Calisma sonucunda kronik hemoliz ve doku
hipoksisi ile seyreden orak hticre anemili hastalarda iske-
mik atak sirasinda toplam T hticre sayisin gosteren CD3
degerleri kontrol grubuna gore daha dustk saptandi.
Hastalarda sitotoksik T ve T helper duizeyleri ise kontrol
grubuna gore anlaml olarak farklh saptanmadi. Orak hticre
anemili hastalarda iskemik atak sirasinda ve stabil dénem-
de dogal dldurticti hticreler kontrol grubuna gore daha
yuksek bulundu. Hastalarin kriz déneminde CD16+56
degerleri ortalamasi kontrol grubuna gore belirgin ytksekti
ve istatistiksel olarak bu fark cok énemliydi (p=0,009). Orak
hiicre anemili hastalarda T helper, sitotoksik T ve dogal
oldurtcti hticrelerin klinige ve prognoza etkisinin net bir
bicimde belirlenebilmesi icin daha genis hasta grubunda
yapilacak calismalarla degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: SCA, vazookluziv, T huicresi

Tablo 1. OHA’li hastalarin ve kontrol grubunun demografik dzellikleri

OHA’ll hasta grubu Kontrol grubu
(n=29) (n=18)
Kiz n 16 10
% 55,2 M7
Erkek n 13 14
% 448 58,3
Yas (Ortalama=+SSapma) 11,62+3,56 11,743
Medyan (Min-Maks) 11 (5-17) 13 (5-17)
Tablo 2. OHA’li hastalarin immiinolojik bulgular
Degigkenler Gruplar Gruplar p
Kriz dénemi Stabil donem
Ortalama=+SSapma Ortalama=SSapma
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
62,31+7,79 65,53+5,72
€D3 (%) 61,80 (44.80-81,90) 66,10 (54,70-76,10) <005
36,41+8,05 37,68+5,68
€D4 (%) 37,10 (18,30-46,90) 3710 (26.50-52,70) >005
27,52+6,06 27,81x6,17
CD8 (%) 26,00 (12,10-42,90) 29,60 (15,90-40,90) >005
CD16+56 (%) 13,07+7,67 12,71+5,62 <0,05

11,50 (1,60-33,20)

11,40 (4,80-25,30)
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Tablo 3. OHA'li hastalarin kriz donemi ve saglam gocuklarin immiinolojik bulgulari

Degigkenler Gruplar Gruplar p

Kriz donemi Saglam gocuklar

Ortalama=SSapma
Medyan (Min-Maks

Ortalama=+SSapma
Medyan (Min-Maks

62,31 7,79 69,09 9,18

€D3 () 61,8 (44,8-81,9) 70,3 (50,9-84,3) <005
. 36,41 8,05 37,02 £7,01
CD4 (%) 37.1(18.3-46,9) 38,8 (22.6-48,6) >005
2752 6,06 29,76 +4,98
CD8 (%) 26,0 (12,1-42,9) 29,6 (20,4-41,0 >005
13,07 +7,67 811 4,67
CD16+56 (%) 115 (1,6-33,2) 71(2,3-207) <005
Abstract:0570 [S-70]

HEMOGLOBIN ELEKTROFOREZLERININ GERIYE
DONUKDEGERLENDIRMESI: TEK MERKEZ DENEYIMI.
Mehmet Sevki Uyanik!, Muhammet Maden!, EIlf
Gulstim Umit!, Esma Nur Demir?, Guilsiim Emel
Pamuk!, Ahmet Muzaffer Demir'. Trakya Universitesi
Ty Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Edirne, *Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi, Edirne

Giris: Hemoglobinopati degisik hemoglobin tiplerinin
varligi ile beliren, klinik olarak hastaligin siddeti ile dogru
orantili, doku hipoksisi bulgularinin varlig ile seyreden
hastaliklarin timutidiir. Ancak hemoglobinopati olmasina
ragmen klinik bulgu vermeyen tablolar da mevcuttur.
Klinik 6nemi olan hemoglobinopatiler 6zellikle tropikal ve
tropikal-alt1 alanda dogal secilme (seleksiyon) nedeniyle
sik olarak gozlenmesinin yaninda diger bolgelerde de spo-
radik olarak veya gocler nedeniyle gortilebilmektedir. Her
cografi bolgede hemoglobinopati tiplerinin ve sikliginin
bilinmesi toplum saghg agisindan 6nemli oldugundan,
toplumsal veya hastane temelli calismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Materyal-Metod: Trakya Universitesi Saghk
Uygulama-Egitim ve Arastirma  Hastanesi'nde
01/01/2000 tarihi ile 01/06/2013 tarihleri arasinda
yapilan hemoglobin elektroforezleri geriye donuk olarak
tarandi. Mevcut sonuclar tanimlayic: istatistik cerceve-
sinde degerlendirildi.

Sonug: Bildirilen stirede toplam 4623 hemoglobin
elektroforezi tarandi. Yapilan elektroforez incelemelerinin
3684’1 normaldi. Geriye kalan 1859 (%28) kiside hemog-
lobinopati saptandi. Hemoglobinopatiler arasinda en sik
saptanan hemoglobinopati tasiyiciik da dahil edilirse
1739 kisiyle B-talasemiydi (%93). B-talasemi disindaki
hemoglobinopatilerin saptanma siklig1 sirasiyla orak
hticreli anemi (%2,42), Hb O Arap (%1,77), HbC hasta-
lig1 (%1,45), HbD hastaligi (%0,96), Hb Lepore (%0,37),
Hb Delta hastaligi (%0,37), Hb Pungad (%0,16), Hb D
(%0,10), Hb D Winnigeg (%0,05) ve ilk kez klinigimiz tara-
findan tanimlanan Hb Edirne (%0,05) idi. Beta talasemi
haricindeki hemoglobinopatilerin siklik grafigi sekilde
gosterilmistir. P-talasemi hastalarinin ortalama HbA2
dtizeyi 6,1+11,7 (3,5-84,9) idi. HbF israr1 saptanan has-
talarda ortalama HbF duzeyi 2,9+2,3 (0,6-10,2) idi. Diger
sik gbzlenen hemoglobinopatilerden orak hiicreli anemili
hastalarin ortalama HbS duzeyi 31,4+6,7 (25,7-39,2), Hb
O Arap varliginda ortalama Hb O Arap duzeyi 44,9+16,4
(25,9-91,0), HbC hastaliginda ortalama HbC duzeyi
44,7+20,3 (29,2-90,7), HbD hastaliginda ortalama HbD
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dtizeyi 38,8+14,0 (5,5-83,7), HbE hastaliginda ortalama
HbE duzeyi 28,4£19,9 (3,5-80,0) olarak saptanda.

Yorum: Hemoglobinopatilerin sikligi ile ilgili has-
tane kayitlarini igceren calismalar yetersizdir. Trakya
bolgesindeki hemoglobinopatilerin saptanmasi amaciyla
yapilan calismamizda en sik gozlenen hemoglobinopati
B-talasemiyken bunu sirasiyla HbS, HbO Arap, Hb C ve
HbD hastaliklar: takip etmektedir. Calismanin yapildig:
zaman dilimindeki test sayilari bolgemizdeki hemog-
lobinopati sikligina gore az gibi gérulmektedir. Saglik
Bakanligi Hemoglobinopati tani ve tarama merkezlerinin
bolgemizde kurulmasi, yapilan test sayisinda azalmaya
yol acmistir.

Bulgularimizda saptanan hemoglobinopati siklig: lite-
rattirle uyumludur. Bolgesel hemoglobinopati sikliginin
saptanmasi homozigot hastalik ttrlerinin éntine gecilme-
sini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Hemoglobinopati, Trakya bolgesi

Hemoglobinopati Tipi

M Orok Hicred Anemi

Sekil 1. Beta talasemi haricindeki hemoglobinopatilerin dagilimi

Abstract:0161 [S-71]
B12 VITAMINI EKSIKLIGINDE OKSIDATIF STRES
BOZUKLUGU. Tekin Guney!, Murat Alisik?, Sema
Akinci!, Salim Neselioglu?, Imdat Dilek!, Ozcan
Erel?. Atatiirk Egitim ve Arastrma Hastanesi Hematoloji
Klinigi, Ankara, ?Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Klinigi, Ankara

Giris: Vitamin B12, vicutta bircok sistemi etkile-
yen esansiyel bir vitamindir. Eksikliginde hematolojik,
norolojik ve psikiyatrik bircok bozukluk ortaya cikar.
Hematolojik bulgular1 megaloblastik anemi ile beraber
noétropeni, trombositopeni ve pansitopeniye kadar degis-
ken bir tablo sergiler. Oksidatif stres ise temel olarak pro-
oksidan molekitillere kars: yetersiz antioksidan cevap ola-
rak tanimlanir. Organizmada oksidatif/antioksidatif den-
genin oksidatif duruma dogru kaymasinin in vivo belirteci
total oksidant durum (TOS) olarak tanimlanmistir. Total
antioksidan durum (TAS) ise, plazmadaki total antioksi-
danlarin dlizeyini yansitir. Plazmadaki pro-oksidanlar ile
antioksidanlar arasindaki dinamik denge ise Oksidatif
Stres indeksi (OSI) ile degerlendirilir. OSI oksidatif stre-
sin derecesini gésteren bir indikat6r olup TOS seviyesinin
TAS seviyesine oraninin yuzdesidir. [(TOS, umol total
peroksit /L) / (TAS, mmol troloks ekivalan/L)]*100 ].
Bu calismada B12 vitamin metabolizmas1 bozuklugu ile
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total oksidatif ve antioksidatif durum arasindaki iliskinin
arastirilmasi planlanmistir.

Metod: Calismaya 18-80 yas araliginda 46 B12
vitamini eksikligi olan hasta ve yas ve cinsiyet durumu
yontinden eslestirilmis 30 saglikli kontrol dahil edilmig-
tir. Tam katiimcilardan 12 saatlik aclik periyodunun
ardindan TAS ve TOS degerlendirmek amaciyla 10 ml
vendz kan alinmistir. B12 vitamini eksikligi olan hasta-
lara bir aylik siyalokobalamin tedavisi uygulanmasi ile
vitamin bl2 seviyeleri tekrar degerlendirilerek, normal
seviyelerde oldugunun belirlenmesi sonrasinda TAS ve
TOS degerlendirmesi amaciyla 10 ml vendéz Orneklem
tekrarlanmistir. B12 vitamin duzeyi elektrokemoltimi-
nisans (eclia) yontemiyle roche diagnostics ticari kitleri
kullanilarak cobas €601 immtinolojik test analizértinde
calisiilmistir. TAS ve TOS dtizeyleri Erel tarafindan tarifle-
nen yontemle calisilmistir.

Sonuclar: Tedavi 6ncesi hastalarin TAS ve TOS
seviyeleri kontrol grubuna gore yliksek olmasina karsin
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0.05). Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi TOS
seviyeleri karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamastir (p>0.05). TAS seviyelerinde ise tedavi
sonrasi grupta tedavi éncesi gruba gore istatiksel olarak
anlaml bir ytkseklik saptanmistir (p<0.05). Tedavi 6nce-
si ile tedavi sonras1 OSI degerleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0.05).

Tartigma: B12 vitamin eksikligi olan hastalarda siya-
lokobalamin tedavisinin TOS degerleri tizerinde anlamli
etkisinin olmamasina karsin, TAS degerlerini anlaml ola-
rak yukseltmesi, tedavinin sistemik antioksidan durum
Uzerinde olumlu etkilerinin oldugunu géstermesi yéntn-
den dikkat cekicidir. Ancak bu bulgunun OSI degerle-
rinde anlaml bir azalma seklinde yansimamasi, tedavi
sonrasinda total oksidatif durumda belirgin degisiklik
saptanmamasi ile iliskilendirilmistir.

Anahtar kelimeler: vitamin B12, total oksidan durum, total
antioksidan durum

Abstract:0259 [S-72]
DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI VE KRONIK HASTALIK
ANEMISI AYIRICI TANISINDA YENI ERITROSIT
PARAMETRELERININ KULLANIMI. Mustafa Karagiille',
Deniz Goéren Sahin!, Neslihan Andi¢!, Garip Sahin?,
Fezan Sahin Mutlu®, Eren Gunduz!, Olga Meltem
Akay'. !Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali, 2Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklar, Nefroloji Bilim
Dali, °Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik Ana Bilim Dali

Amag: Demir eksikligi anemisi (DEA) ve kronik hasta-
lik anemisi (KHA) en sik gértilen anemi tlrleridir ve ¢cogu
zaman birliktelik goésterirler. Ayirici tanida kullanilan
vicut demir durumunu gosteren standart testler infla-
masyondan etkilenmekte olup tanisal gticliiklere neden
olmaktadir. Calismamizda, doért yeni Beckman Coulter
LH 750 parametresinin; RSf (red cell size factor), MAF
(microcytic anemia factor), % LHD (low hemoglobin den-
sity) ve transferrin/ log ferritin orani1 DEA ve KHA ayirici
tanisinda kullanimi degerlendirildi.

Yontemler: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Faktltesi Hematoloji BD poliklinigine basvuran 115 DEA’
si olan olgu, 32 KHA’ si olan olgu ve 42 kronik boébrek
yetmezligi (KBY) olan olgu olmak Uizere toplam 189 hasta

n
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ve 165 saglikli kontrol calismaya dahil edildi. RSf= V(MRV
X MCV), MAF={(Hgbh X MCV)/100} ve LHD= 100 X V1-{1/
(1 + e 1.8 (30-MCHCQ))} formulleri ile hesaplandi. RSf;
eritrosit ve retiktilosit boyutunu, MAF; eritrosit boyutu ve
hemoglobin igerigini, % LHD dtistik hemoglobin yogunlu-
gunu, transferrin/ log ferritin ise; viicut demir durumu-
nu goéstermektedir.

Sonuclar: DEA, KHA, KBY ve kontrol grubuna ait
RSf, MAF, % LHD ve transferrin/ log ferritin degerleri
tabloda verilmistir. RSf ve MAF degerleri; DEA’li olgularda
KHA ve KBY olan olgulara gore istatistiksel olarak anlam-
Ii derecede dusuk (p<0,001) iken LHD ve transferrin/
log ferritin degerleri DEA’li olgularda KHA ve KBY olan
olgulara gore istatistiksel olarak anlaml derecede yluksek
(p<0,001) idi. RSf ve MAF degerleri ile hematokrit, MCV,
MCH, MCHC, demir, transferrin saturasyonu ve ferritin
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon (P<0,001), serum
total demir baglama kapasitesi ve transferrin dlizeyi ara-
sinda negatif korelasyon (P<0,001) saptanirken; % LHD
ve transferrin/ log ferritin degerleri ile hematokrit, MCV,
MCH, MCHC, demir, transferrin saturasyonu ve ferritin
dtizeyleri arasinda negatif korelasyon (P<0,001), serum
total demir baglama kapasitesi ve transferrin dlizeyi ara-
sinda pozitif korelasyon (P<0,001) saptandi.

Tartisma: Yeni eritrosit parametreleri; RSf, MAF,
% LHD ve transferrin/ log ferritin orani DEA ve KHA
aywrict tanisinda kullanilabilecek gtvenilir parametre-
lerdir. Ilgili parametrelere, ek maliyet ve/veya daha
fazla kan 6rnegi gerekmeden rutin kan sayim strecinde
ulasilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: anemi, demir eksikligi, eritrosit
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