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SS-01

Referans Numarasi: 342

KIR2DS4'UN MiYELOM PLAZMA HUCRELERINE KARSI
OTOLOG VEYA KORDON KANI DOGAL OLDURUCU HUCRE
ARACILIKLI TOKSISITEDE ROLU

Pinar Yurdakul Mesutoglu’, Hasan Yalim Akin?, Merve Bunsuz $engiin?, Eyliil Turasan?,
Mustafa Merter?, Cemalettin Oztiirk’, Klara Dalva’, Meral Beksag®

"Tobb Ekonomi ve Teknoloji Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalr
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kordon Kani Bankasi
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dalr

Giris ve Amag: Dogal 6ldurict (NK) hiicreler sitotoksik etkilerini gosterir-
ken Killer Immunoglobulin-like Receptor (KIR)lerini kullanirlar. Az sayida
arastirmada (Gabriel et al Blood 2010, Kroger et al leukemia 2011) KIR'larin
miyelomda rolii arastiriimis ancak belirlenememistir. Burada, otolog NK ve
kordon kani (KK) NK hiicrelerinin hem hasta kemik iligi (Ki) kaynakli MM
hicrelerine hem de insan MM hicre serilerine (HMCL) karsi anti-miyelom
sitotoksik etkileri ile bu yanitta NK KIR genotip/fenotipinin rollinin arasti-
rilmasi hedeflenmistir.

Olgular ve yontem: Bu calismaya bilgilendirilmis onam alinan 18 niiks/
refrakter MM hastasi dahil edilmistir. CD138* plazma hiicreleri (PH), niiks
MM hastalarinin Ki aspiratlarindan pozitif seleksiyon yéntemiyle izole edil-
mistir. IL-15 varliginda 2-8 giin ekspande edilen KK kaynakli veya otolog
NK hiicrelerin Ki kaynakl PH'lere veya U266, RPMI8226 ve H929 hiicre
serilerine karsi sitotoksik etkileri belirlenmistir.

Efektor hicreler; CD45, CD3, CD16, CD56, CD158a (KIR2DL1), CD158i
(KIR2DS4) ve CD158b1/b2 (KIR 2DL2/2DL3) ile akim sitometri ydontemiyle
fenotiplendirilmis, NK hiicrelerinin KIR genotipi Olerup SSP KIR Genotyping
kiti ile belirlenmistir.

Hedef hiicreleri (PH) efektor hiicrelerden (NK) ayirt etmek amaciyla PH
hicreler 3,3 dioctadecyloxacarbocyanine perchlorate (DiO) ile boyanmistir.
PH ve NK hiicreler 1:10 oraninda 120 dakika inklbe edilmistir. Hiicre 6lim-
leri (Propidium iodide) akim sitometri ile analiz edilmistir.

Sonuglar: Sitotoksisite testlerinde 18 MM hasta PH'si ve 6 farkli hicre
serisi kullanilmistir (Tablo 1). MM PH ve HMCL karsi en yiiksek sitotoksik
etkiyi KK-NK hiicreler gostermistir (MM-9’a karsi %51,2; H929'a karsi
%52,1). MM6 ve MM10 PH'lerine karsi sitotoksik etki gozlenmemistir (Sekil
1-2). NK htcre fenotipleri ile genotipleri arasinda korelasyon gézlenmistir
(10/13). KK19 kodlu NK genotipi negatif olmasina karsin %19 CD158i pozi-
tifligi tespit edilmesine dayanarak esik degeri %20 olarak kabul edilmistir.
inhibitér KIR'lar olan CD158a (KIR2DL1) ve CD158b1/b2 (KIR 2DL2/2DL3)
tim olgularda pozitiftir, sitotoksisite ve KIR fenotipleri arasinda korelasyon
go6zlenmemistir. Yiiksek sitotoksik etki gosteren 3/5 NK hiicresi KIR2DS4
pozitif, dustik sitotoksik etkili 3/8 NK ise KIR2DS4 pozitiftir. U266 hiicre
serilerine karsi ylksek sitotoksisite gosteren 2/3 KK-NK 2DS4 pozitiftir.
NK-direngli oldugu bilinen RPMI-8226 hiicre serisinin kullanildigi tek
deneyde KIR2DS4(+) NK(KK17) ile sitotoksite saglanamamistir.

Tartisma ve yorum: Calismamizda allojeneik KK-NK hticrelerinin otolog
hiicrelere kiyasla daha toksik oldugu; KK-NK hiicrelerde KIR2DS4 nega-
tifliginin dusiik; pozitifliginin ise hem hasta hem de hiicre serilerine karsi
yuksek sitotoksisiteyle iliskisi saptanmistir. Bulgularimiz, daha 6nce yayin-
lanmis olan ve yine bir aktivator olan NKG2D'nin otolog NK aracilikli sito-
toksisite Uzerine olumlu etkileri ile uyumludur (Carbone et al, Blood 2008).

Buarastirma, TUBITAK Projesi (1155579) ve TUBA tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dogal 6ldirici (NK) hiicre, multipl myelom, sitotoksisite,
KIR2DS4
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Sekil 2. NK hiicresi KIR2DS4 genotipinin otolog veya kordon kani-NK hiicre sitotoksisitesine etkilerinin
kargilastiriimast

Tablo 1. Hasta veya hiicre dizisi miyelom hiicrelerine karsi NK aracilikli sitotoksisiteye NK hiicre

KIR genotipinin etkisinin arastinlmasi: Efektor NK hiicrelerin KIR2DS4 genotipine sahip olmasi ile
sitotoksik etki diizeyleri (Diisiik<%20; Yiiksek=%20) arasl iliski

Hedef Hiicre | Efektor Hiicre |  Efektor Hiicre KIR2DS4 Genotipi | Sitotoksik Etki
MM2 PK () Yiiksek
MM2 KK1 (+) Yiiksek
MM4 PK () Diisiik
MM4 KK2 (+) Yiiksek
MMé PK (+) Dilsiik
MMé KK3 () Diisiik
MM9 PK ) Yiiksek
MM9 KK5 (+) Yiiksek
MM10 PK (+) Yiiksek
MM10 KK6 NA Yiiksek
MM17 PK (+) Diisiik
MM17 KK18 () Diisiik
MM18 KK19 () Diisiik
MM18 KK20 ) Dilsiik
U266 KK16 () Diisiik
RPMI-8226 KK17 (+) Diisiik
U266 KK15 (+) Yiiksek
U266 KK17 (+) Yiiksek
H929 KK17 (+) Yiiksek
MM11 PK () Yiiksek
PK: periferik kan, KK: kordon kani
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2011-2017 SOSYAL GUVENLIK SISTEMINE KAYITLI OLARAK -—
TEDAVi ALAN MULTIPL MiYELOM OLGULARININ KESITSEL - =it
YASAM ANALIZLERI
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Cum Swrvivel

Giris ve Amag : ABD ve ingiltere gibi iilkelerde yillik epidemiyolojik kanser
istatistikleri (SEER)herkesin erisimine acik olarak yayinlanmaktadir. Gercek
yasam verisi adi altinda retrospektif ve prospektif arastirmalara tlkemiz
Multipl Miyelom alaninda katilmis olup bu veriler yayinlanmistir(Kumar
et al Leuk Lymphoma 2018 ve Mohty et al Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2018). Bu analizlerde iilke 6zelinde veriler ayri ayri sunulmamakta genel T

yasam analizleri verilmektedir. 2007 den itibaren Medulla sisteminin ve 1 o = = = vy
2010 dan itibaren de e-recete sisteminin yayginlasmasi ile bu analizler icin SURVIVAL TIME AFTER FIEST THEEATMENT [MONTH)
gerekli alt yapi baslatilmis bulunmaktadir. Bu retrospektif kesitsel analizin

amaci SGK kayitlarinda her yil tedaviye baslanilan Multipl Miyelom tanili Sekil 1.

olgularin yillar icerisinde epidemiyolojik 6zellikleri ve tedavilerin yasam

Uzerine etkilerini arastirmaktir.
Survival Functions

Olgular ve Yontem: Bu kesitsel analiz Ankara Universitesi’ nin girisimi ile [ ASCTw
baslatilmis ve SGK tarafindan veri paylasimi onami alindiktan sonra veri \ 1
analizi gerceklestirilmistir. Arastirmaya kabul kriterleri 2011-2017 takvim Y 1| B
yillar icerisinde C90 tanisi ile tedaviye baslanilan olgular arasinda VAD ]
ve/veya benzeri anti-miyelom ilaglarini kullanmis olanlari kapsar. Tedavi
almamis olan C90 tanili olgular da analiz disi birakilmistir. Olgularin en
az bir ay sure ile tedavi almis olmasi kosulu aranmistir. Bu yaklagsimla yan-
lishkla C90 kodu girisi yapilmis olgularin ve SMM veya MGUS gibi tedavi
gereksinimi olmayanlarin dislanmasi hedeflenmistir. Bu analiz endikasyon
dist ilag kullanimi, SGK kapsam disi 6zel sigortali vb tedavi verilen olgulari
kapsamamaktadir. Geri 6demeye girmeyen ilaglarin etkisi bu analizde L
gosterilemeyecektir. 2011 6ncesi olgularin dahil edilmeme nedeni yasam
analizlerine olanak vermek icindir. istatistik icin SQL, SPSS, MS Office yazi-
lim paketleri kullaniimistir.

Cum Survival
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Sonuglar: 2011-2017 yillarinda C90 tanisi verilen 12246 olgu arasindan ILNEVRAAL TRV TIN FURET THIRMATIENT SN

kabul kriterlerini karsilayan 10146 olgu analize dahil edildi. Yillara gore sekil 1c.
olgularin dagilimi s6yleydi: 1168, 824, 2245, 1811, 1537, 1183, 1378. Erkek/

kadin: 5655/4491, Ortanca yas dagilimi yillar icerisinde goreceli olarak Sunivel Funchins
artis gostermektedir: 63.8(2011) to 65.2(2017). En az bir kere OPKHN, 4060
(40%) olguya uygulandigi gorilmustir. Verilen tedavilerin yillara gore
dagilimi kongrede sunulacaktir. Tim yasama etkiyen faktorler arasinda
geng yas (Sekil 1a), kadin cinsiyet (sekil 1b), OPKHN (Sekil 1c) ve tedavi
baslama yil (Sekil 1d) sonuglari verilmistir.

Yorum: Turkiye de bugtine kadar bildirilmis bu en kapsamli 10 000 den
fazla tedaviye baslayan olgulari kapsayan kesitsel analizde her yil yaklasik
1400 olguya bu tant ile tedaviye baslanildigi ve 7 yillik siirecte bu olgularin
ortanca 4 yil yasama ulastigi gézlenmistir. OPKHN uygulanmasi ortanca
yasam slresini 2 yildan 5 yila uzatmaktadir (p=0.000). Buna karsilik geng
yas(p=0.000), kadin cinsiyet(p=.0.005) ve son yillarda tedaviye baslanmis
olmak (p=0.001) yasami olumlu yonde etkileyen degiskenlerdir.

Cum Saurvival

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, yasam analizi, otolog kék hticre nakli
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SURNIVAL TIME AFTER FIRST THREATMENT (MONTH)

Sekil 1d. Yagam analizleri
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SURNIAL TIME AFTER FIRST THREATMENT [MONTH)

Sekil 1a.
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ANTI-TiP C LEKTiN BENZERiI MOLEKUL 1 SIMERIK ANTIJEN
RESEPTOR T HUCRELERININ YUKSEK RiSKLi AKUT MYELOID
LOSEMi HASTALARINDA KLiNiK UYGULAMA ONCESI
OPTiMiZASYONU

Erden Atilla, Pinar Ataca Atilla, Madhuwanti Srinivasan, Haruko Tashiro,
Diogo Gomes-silva, Maksim Mamonkin, Malcolm K Brenner

Baylor College of Medicine, Center For Cell and Gene Therapy

Giris: Simerik antijen reseptor (CAR) T hiicreler yiizeylerindeki genetik ola-
rak modifiye edilmis reseptorler yardimiyla antijene ylksek afiniteyle bag-
lanip aktive olurlar. Ginimtizde, direncli akut lenfoblastik I6semide CD19
antijeni hedefli CAR T hiicre tedavisi ile basarili sonuglar elde edilmistir.
Akut myeloid I6semide (AML) ise hedeflenen myeloid antijenler normal
dokularda da sentezlendigi icin ciddi toksisiteler gelisebilmektedir. C-tip
lektin benzeri molekul-1 (CLL-1) tip Il transmembran proteinidir ve bas-
lica I6semik ve I6semik progenitor hiicrelerde bulunmaktadir. Grubumuz
tarafindan CLL-1'e spesifik CAR T hiicreleriyle AMLye karsi koruyucu etki
gOsterilmistir (Tashiro ve ark, 2017). Bu calismadaki amacimiz, preklinik
uygulamalar ile aktive T hiicrelerde en etkin fonksiyonunun saglayan CAR
yapisinin klinik uygulamalarda kullaniimak tizere belirlenmesidir.

Materyal ve Method: Bes farkli ikinci jenerasyon CLL-1 CAR yapisi, ayni
ekstraselltler CLL-1 spesifik tek-zincir degisken (scFV) hedef antijen
tantyict bolim ile farkh yapilardaki aralayici, transmembran, ek uyarici
ve sinyalizasyon boltimleri in-Fusion cloning (Takara/Clontech) yonte-
miyle birlestirilip olusturulmustur (Sekil 1). Retroviral vektor Gretimi ve T
hiicre transdiksiyonu daha 6nceki yayinlarda belirtildigi gibi yapilmistir
(Salvoldo et al, 2011). Elde edilen CAR yapilarinin aktive T hiicrelerdeki
islevselliklerinin karsilastirilmasinda THP-1, HL60, Molm 13 ve KG1a AML
hiicre kulttrleri kullaniimistir. T hticrelerin fenotipleri ve transdiiksiyon
etkinligi flow sitometrik olarak belirlenmistir (Gallios, Beckman Coulter).
Ardisik olarak yapilan ortak birlesik kiltir deneyinde CAR T hiicrelerin
etkinligi Olcllmustur. Primer AML hasta orneklerinde de sitotoksisite
deneyleri yapilmistir. Ug farkli modelde NOD. SCID IL-2Rg-/- (NSG) farelere
intravenoz yolla FFLuc-modifiye HL 60 hiicre kiltlriyle tumor engraftma-
ni saglanip farkl glinlerde CLL-1 CAR T hiicreler enjekte edilmis ve anti-
timor aktivite bioluminesans (Perkin Elmer IVIS Spectrum) gorintileme
ile dlctilmustdr.

Bulgular: Tum anti-CLL-1 CAR’lar basarili bir sekilde transdikte edilmistir.
4-1BBz CAR T hiicreleri, CD28z icerenlere gore daha az ¢ogalmislardir.
CD28z CART hiicreler transdiiksiyon sonrasi genelde minimal farklilagsma
gOstermis; naive benzeri ve merkezi hafiza T hiicreler olarak korunmustur.
CD28z.CD8 CAR T hiicreler transdiikte olmayanlarla karsilastirildiginda
farkh hicre serilerinde en yiksek anti-timoral etkinlik saglamislardir
(p<.0001) (Sekil 2). THP-1 ve HL-60 hiicre kultiriindeki ardisik sitotoksik
deneylerde, CD28z CAR'lar daha etkin sitotoksisite saglamislardir. Primer
AML &rneklerinde benzer sitotoksik aktivite gdzlenmistir. In vivo hayvan
modellerinde, CD28z. CD8 CART hiicreler HL60-GFPffluc timor hicreleri-
ne karsi etkin bulunmustur (Sekil 2).

Sonug: CD28. CD8 CAR yapisi in vitro ve in vivo deneylerde en etkin ola-
nidir. Otolog olarak tedavisi ylksek riskli AMLde allojeneik kok hiicre nakli
oncesi koprl tedavisi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Anti C-tip Lektin Benzeri Molekdl 1, simerik antijen reseptori
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Sekil 1. A: Ikinci jenerasyon CAR yapisi B: Gelistirilen Anti-CLL-1 CAR yapilar

Hafta1 Hafla2 Haftad Hafta 4
WLso Motz ¥G3a
- - CD28z-CD8
1 | 1 TR | 1“““ CD28z-Igdsh
EH (18] M 1130 EH L
b=y 4-1B8-CD8
Kontrol
e

Sekil 2. A: 72 saatlik sitotoksisite deneyleri. Gelistirilen anti-CLL-1 CART hiicrelerinin farkli hiicre kiiltiirlerinde
belirlenen efektdr: hedef (E:H) oranlarinda rezidiiel timor agisindan karsilastinimas. ***P<0.0001. B: In vivo
model-NOD.SCID IL -2Rg ™" (NSG) farelerinin intravendz yolla FFLuc - modifiye HL 60 hiicre killtiiriiyle timor
engraftmani saglanip 3. giinde CLL-1 CART hiicreler enjekte edilmistir. ilk 4 hafta anti - tiimor aktivitenin
bioluminesans goriintiilemesi.
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Amag: Timor gelisimi ve progresyonu, kanser hiticreleri ve bu hiicrelerin
yer aldigi mikrogevre arasindaki karsilikli iliskiye baghdir. Bu iliski sadece
uzaysal etkilesimlere degil, ayni zamanda eksozomlarin icerdikleri mole-
killer gibi belli ¢ozlinebilir molekdller aracihg ile etkilesime girme yete-
neklerine de baglidir. Bu ¢alismada; (i) Saglikli bireylerin ve Diffliz Buyik
B-hticreli Lenfoma (DBBHL) hastalarinin plazma 6rneklerinde bulunan
eksozomlarin karakterizasyonu, (ii) bu eksozomlarin icerdikleri 6zgiin
miRNA ekspresyon profillerinin tanimlanmasi ve (iii) DBBHL-kokenli ekso-
zomlarin normal B-hiicrelerine bilgiyi transfer eden aracilar olup olmadik-
larinin belirlenmesi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: ilk kez DBBHL tanisi alan 20 hasta ve 21 saglikli géndillii
birey calismaya dahil edildi. Calisma grubunu olusturan bireylerin plazma
orneklerinden eksozom izolasyonu, ultrasantrifiij-tabanli protokol uygula-
narak gerceklestirildi. Eksozom karakterizasyonu 3 asamada tamamlandi:
Elektron mikroskopi ile morfolojik karakterizasyon, western-blot yontemi ile
eksozom ylizey belirteclerinin tanimlanmasi ve Bradford yontemi ile total
protein konsantrasyonlarinin belirlenmesi. Eksozoma-6zgiin miRNA'larin eks-
presyon profilleri ticari kit (SurePrint G3 Human miRNA r21 Array Kit, G4870C,
Agilent) kullanilarak analiz edildi. Lenfoma hiicresi ile normal B-hiicre arasinda
eksozom araciligi iletisimin varligi, in vitro kosullarda olusturulan ko-kdltir
modeli ile belirlendi ve ko-kiiltiire edilen normal B-hiicrelerindeki 6zgiin
miRNA'lar yine array-tabanli ydntemle identifiye edildi.

Bulgular: Saglikh bireylerle karsilastirildiklarinda, DBBHL hastalarinin plazma
eksozom konsantrasyonlarinda yaklasik 6 katlik bir artis gozlendi (p=0.0001).
DBBHL hastalarindan izole edilen eksozom 6rneklerinde 33 adet miRNA'nin
ekspresyonunda anlamli diizeyde azalma saptandi ve bu miRNA'larin KEGG
yolak veri tabaninda lenfomagenezle iliskili olan genleri hedefledikleri belir-
lendi. Normal B-huicrelerinin DBBHL-kdkenli eksozomlari etkin bicimde inter-
nalize ettikleri ve farkli lenfoma-kokenli eksozomlarin normal B-hiicrelerinde
6zglin miRNA ekspresyon profiline neden olduklari gézlendi.

Tartigma: DBBHL hiicreleri ve normal B-hiicrelerinin eksozomlar araciligi
ile etkilesime gectiklerini ve sonucta timor mikrogevresini yeniden prog-
ramlayabileceklerini diistinmekteyiz. Ayrica, DBBHL-kdkenli eksozomlarda
ekspresyon farkliligi gosteren miRNA'larin hangilerinin lenfoma-spesifik
ve hangilerinin de lenfoma ile-iliskili oldugunun belirlenmesine yone-
lik fonksiyon calismalari planlanmaktadir. Elde edilecek yeni veriler,
DBBHLnin tanisinda ve prognozun belirlenmesinde likit biyopsi olarak
plazma eksozom &rneklerinin klinik kullaniminin degerlendirilmesine
yardimci olacaktir.

Tesekkiir: Bu calisma, TUBITAK (SBAG 1001 projesi) tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diffliz Buyuk B-hticreli Lenfoma, eksozom, B-hiicre, miRNA
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Giris: Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi alanindaki gelismeler, bu ala-
nin ayri bir uzmanlik dal olarak kabul edilmesini desteklese de tilkemizde
Transfiizyon Tibbi egitimi Tipta Uzmanlik Kurulu Mifredat Olusturma
ve Standart Belirleme Sistemi (TUKMOS)" temel alinarak hazirlanan
Hematoloji Uzmanlik Egitimi Cekirdek Mufredatinda 6ngorilen egitimle
sinirli kalmaktadir. Calisma ile hematologlarin Transflizyon Tibbi alaninda
TUKMOS ile tanimlanan 6grenim hedeflerine ulasimini ve buna etki eden
faktorleri belirlemeyi amacladik.

Materyal -Metot: Arastirma, 2013-2018 yillarinda yan dal uzmanhgini
almis Tirk Hematoloji Dernegi (THD) liyesi hematologlara‘survey monkey’
ile mevcut bilgiyi 6lgmeye dayali sireli anket olarak uygulandi. Sorular
THD Kan Bilim Akademisinde (THD-KBA) egitici olarak gorevli 6gretim
tyeleri ile KBA'ni tamamlamis hematologlar tarafindan, ‘Hematoloji
Uzmanlik Egitimi Cekirdek Mifredati’'na gore hazirlandi. Calismanin etik
kurul onay1 SBU Antalya EAH’den alindi. Katiimailar, egitimlerine iliskin
15, ézyeterliliklerinin Likert Olcegi ile degerlendirildigi 20, coktan secmeli
13 soruyu yanitladilar. Analizde IBM SPSS 25 programi kullanildi.

Sonuglar: Anketin gonderildigi 213 hematologdan 44'G (%20) calisma-
ya katildi. Hematologlarin demografik &zellikleri Tablo 1'de verilmistir.
Toplam 19 hematolog (%43) kan merkezi rotasyonu yaptigini bildirse de
bunlarin 10'u (%52) es zamanh olarak hematoloji boélimiinde de rutin
calismalarini strdtrmisti. Rotasyon sirelerinde 1 hafta ile 3 ay gibi
farkhhklar goze carpiyordu. Hematologlarin %30°u egitim slresinde kan
bankaciligi ile ilgili egitim aldigini bildirdi.

Hematologlar kan bankaciligi bilgi yeterliliklerini ortalama ‘Biliyorum
ancak yeterli diizeyde degil olarak- Yeterli, girisimsel yetkinliklerini ise
‘Fikrim var - Biliyorum ancak yeterli diizeyde degil’ arasinda puanlamislar-
dir. Teorik sorularda dogru cevap ortalama 6,9 + 1,9 (median 7) idi. Anket
cevaplarlarinin dagilimi grafik 1-3 te verilmistir.

Kan bankaciligi rotasyonu yapan hematologlar kendilerini Transflizyon
Tibbi klinik alanlarinda daha yetkin hissediyorlardi. Rotasyon yapmak
girisimsel alanlarda ki yetkinlik Gzerine de etkili bulundu. Eriskin hemato-
loglar girisimsel islemlerde kendilerini daha yetkin hissediyordu. Coktan
secmeli sorular Uzerine, rotasyon yapmak, kan bankaciligr egitimi almak,
transflizyon komitesinde gorev almak etkili bulunmadi.

Tartigsma: Calismamizda hematologlar kan bankaciligi alanindaki coktan
secmeli sorularin ortalama %50 sini dogru yanitlarken genel olarak ken-
dilerini bu alanda yeterli hissetmiyorlardi. Hematologlarin ancak beste
biri uygun olan sekilde sadece kan bankasinda calisarak rotasyonlarini

yapmistir. Rotasyon yapan hekimler kendilerini anlamli olarak daha yetkin
hissetmislerdir. Anket sonuglarn mifredattaki kan bankaciligi rotasyonu-
nun standardize edilmesinin hematologlarin daha donaniml olmasina
katkida bulunacagini distintyoruz.

Anahtar Kelimeler: Transflizyon tibbi, hematoloji uamanlig, tip egitimi

Hematoloji Uzmanlanmn Transflizyon Tibbi ve Kan Bankacilifh Konusunda Egitim Hedeflerine Ulagimiminin
Degerlendirilmesi
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Tablo 1. Hematologlarin demografik verileri
Histogram

Freguency

- i

(l')

e ) Yiizde
Ozellik Sayr | (%)
Uzmanlik egitimi aldigi kurum Egitim Arastirma Hastanesi 13 | 293
Uzmanlik egitimi aldigi kurum Universite Hastanesi 27 | 614
Uzmanlik egitimi aldigi kurum Saglik bilimleri Universitesi EAH | 4 9,1
Yan dal uzmanlik egitimini aldig kurum Egitim Aragtirma Hastanesi 7 159
Yan dal uzmanlik egitimini aldigi kurum Universite Hastanesi 32 | 727
- oo E- Yan dal uzmanlik egitimini aldigi kurum Saglik bilimleri Universitesi EAH | 5 1,4
toplam

£

inplam

Sekil 3. Coktan segmeli sorularda puan dagilimi

Yan dal uzmanliginizi aldigi yil 2013 5 1,4
Yan dal uzmanlhginizi aldigi yil 2014 12 | 273
Yan dal uzmanhginizi aldigi yil 2015 9 20,5
Yan dal uzmanhginiz: aldigi yil 2016 6 13,6
Yan dal uzmanhginiz: aldigi yil 2017 9 20,5
Yan dal uzmanliginiz: aldigi yil 2018 3 6,8
Yan dal uzm'anhk egitimi aldiginiz kurumda Brigkin Hematolog 20| 455
kan merkezi sorumlusu
I:: :1;':(1212':5;?:;?' G Pediatrik Hematolog n 25
Yan dal uzmanllk egitimi aldiginiz kurumda Kiinik Mikrobiyolog 5 14
kan merkezi sorumlusu
IZ: (r:elrl:(gi';lr'ﬁ;?:;l?' aldigimz kurumda Enfeksiyon hastaliklan Uzmani | 3 6,8
e T I R
et | e 1]
Calistiginiz kurumda kan merkezi sorumlusu Eriskin Hematolog 15 | 341
Cahistiginiz kurumda kan merkezi sorumlusu Pediatrik Hematolog 6 13,6
Calistiginiz kurumda kan merkezi sorumlusu Klinik Mikrobiyolog n 25
Calistigimiz kurumda kan merkezi sorumlusu | Enfeksiyon Hastaliklan Uzmani | 3 6,8
Calistigimiz kurumda kan merkezi sorumlusu Bilmiyorum 2 45
Calistigimiz kurumda kan merkezi sorumlusu Diger 7 15,9
Sahada agirlikli olarak calistiginiz hastane Egitim Aragtirma Hastanesi 18 | 409
Sahada agirlikli olarak calistiginiz hastane Universite Hastanesi 14 | 318
Sahada agirlikli olarak alistiginiz hastane | Saglik Bilimleri Universitesi EAH | 6 13,6
Sahada agirlikli olarak calistiginiz hastane Devlet Hastanesi 4 9,1
Sahada agirlikli olarak calistiginiz hastane Ozel 2 4,5
Transfiizyon komitesinde gorev aldiniz mi? Hayir 26 | 59,1
Mransfiizyon komitesinde gorev aldiniz mi? Evet 18 40,9
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GERGEK YASAMDA KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI
HASTALARDA iBRUTiNiB KULLANIMININ ETKiNLiGi
VE GUVENILIRLiGi: RETROSPEKTIF COK MERKEZLI
CALISMANIN SONUGLARI
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Giris: Kronik lenfositik 16semi (KLL) eriskinlerde en sik gérilen 16semi-
dir. ibrutinib, oral, geri déniisiimsiiz Bruton tirozin kinaz inhibitéridiir.
Bircok KLL calismasinda monoterapisi etkin bulunmustur. Bu calismada,
Turkiye'de ibrutinib ile tedavi edilen KLLli vakalarin gercek yasam verileri-
nin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Geriye donlk cok merkezli bu calismaya 33 merkezden
02/2013'ten itibaren en az 1 kir ibrutinib verilmis 136 hasta (91 erkek)
dahil edildi.

Bulgular: Ortanca yas 64 idi. ilk tani anindan itibaren ortanca takip
stiresi 69 aydi (aralik:9-296). ibrutinib &ncesinde ortanca 2 tedavi proto-
koll verilmisti (aralik:0-7), son tedaviden itibaren ibrutinib verilene kadar
gecen siire ortanca 6 ay (aralik:0-120 ay) idi. ibrutinib 6ncesinde vakalarin
%51,5'inde eslik eden bir hastalik, %21,3'tinde bulky hastalik, %52,2'sinde
B belirtisi vardi. Hastalarin %87,9'unda ECOG<3, %23,8'i RAI evre <IlI idi,
%38,7'sinde 17pdel, %7,5inde 11qdel, %1,9'unda p53 mutasyonu (+)'ti.
ibrutinib baslangicindan sonraki ortanca takip siiresi 8,8 ay (aralik: 0,4-58
ay) olarak bulundu. ibrutinib ortanca kiir sayisi 8 idi (aralik:1-58). ibrutinib
yanit oranlari; %26 tam yanit (CR), %40,7 kismi yanit (PR), %9,8 stabil has-
talik, %23,6 ilerleyici hastalik olarak bulundu. Genel yanit oranlari (ORR);
ibrutinib oncesi <3 tedavi alanlarda (%79,3-%41,5, p<0,005), ECOG<3
(%75-%50, p=0,006), RAI evre<lll olanlarda (%88,9-%57, p=0,002) daha
fazla olarak saptandi. 17p delesyonu varligi (p=0,409), eslik eden hastalik
(p=0,197), bulky hastalik varligi (p=0,751) ORR oranlarini etkilemiyordu.
ibrutinib dozu vakalarin %17’sinde azaltilmis, %26,5'inde ertelenmisti.
Bu durumlarin en énemli sebebi, %55,2 vakada gelisen yan etkilerdi. En
sik GIS (n=37: 17 vakada grade 1, 2 diyare, 6 vakada grade 1, 2 bulanti,
4 vakada grade 1 karaciger enzim yuksekligi) ve hematolojik-lenfatik sis-
tem (n=49: 19 hastada anemi [14'U grade 1,2], 18 hastada ndtropeni [7'si
grade 1, 2], 10 hastada trombositopeni [5'i grade 1, 2]) iliskili toksisiteler
gelistigi saptandi. 19 vakada ise pndmoni gelistigi bulundu (7'si grade 1,
2). Calisma siiresince vakalarin %78,7'si hayattaydi. En sik 6lim sebebi
sepsis idi. Ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) 30 ay idi, ortanca sag-
kalima (OS) ulasilamadi. 12 aylik OS orani %84,6, 36 aylik OS orani %51,7
olarak bulundu. PFS ve OS siirelerinin ibrutinib 6ncesi <3 tedavi protokoli
uygulananlarda (PFS icin p=0,001, OS icin p<0,005), ECOG<3 (PFS icin
p=0,011, OS icin p=0,001), RAI evre <IIl olanlarda (PFS icin p=0,001, OS
icin p=0,002) daha fazla oldugu saptandi. 17p delesyonu (+)'liginde PFS ve
OS sureleri azalmakla beraber, istatistiki anlamlilik saptanmadi (p=0,224,
p=0,123, sirayla).

Sonug: Bu gercek yasam verisi ibrutinib monoterapisinin tolere edilebilir
yan etkileriyle KLLli vakalarda kotu prognostik gen mutasyonlarindan
bagimsiz etkin bir tedavi secenegi oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: kronik lenfositik [6semi, ibrutinib, gercek yasam
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Sekil 1. ibrutinib 6ncesinde <3 tedavi protokolii uygulanan vakalarda artmis 0 (p<0,005).
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Sekil 2. ibrutinib 6ncesinde <3 tedavi protokolii uygulanan vakalarda artmis 0 (p<0,005).
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Sekil 3. ibrutinib dncesinde <3 tedavi protokolii uygulanan vakalarda artmis PFS (p=0,001).
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ANTI-CD38 MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVISi ALAN
MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA ERITROSIT
TRANSFUZYONUNA YAKLASIM
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Girig: Daratumumab ve isatuximab CD38'i hedefleyen ve multiple mye-
lom hastaliginda onay almis monoklonal antikor tedavilerdir. Eritrosit
ylizeyinde de CD38 ifadesi bulundugu icin anti-CD38 tedavileri alan has-
talarin kan uyumu testlerinde panagglutinasyondan dolayr uyumsuzluk
tespit edilmektedir. Testlerde gériilen capraz uyumsuzluk nedeni ile kan
bankasindan triin hastaya ulasincaya kadar ciddi zaman kayiplari olabil-
mektedir. Bu konunun bilinmesi klinik pratikte transflizyona kadar gecen
streyi kisaltabilir.

Gereg ve Yontem: Subat 2015 ve Eylil 2018 tarihleri arasinda multiple
myelom tanisi ile merkezimizde anti-CD38 monoklonal antikor tedavisi
alan 27 hasta calismaya dahil edildi (daratumumab n=14, isatuximab
n=13). Eritrosit tiplendirmesi ve alloantikor taranmasi jel kartlarinda
yapildi. Antikor taramasi pozitif olan hastalarda daha sonrasinda antikor
tiplendirmesi yapildi. Calismaya dahil edilen hastalardan 8 tanesinin
eritrosit transfizyonu gerekliligi oldu ve toplamda bu hastalara 16 kez
transflizyon islemi gerceklestirildi. Retrospektif olarak hastalarin eritrosit
slispansiyon transflizyonu 6ncesi ve sonrasi hemoglobin diizeyleri takip
edildi.. Biyokimyasal olarak hemoliz belirtegleri olasi hemolitik reaksiyo-
nun dokliimente edilmesi igin sistem lzerinden incelendi.

Sonuglar: Toplamda 27 hastanin 8 (%29) tanesinde eritrosit transfiizyo-
nu ihtiyaci oldu (Tablo 1). Hastalara toplamda 16 kez transfiizyon islemi
yapildi. Hastalarin hicbirinde transflizyon esnasinda hemoliz dahil olmak
lizere reaksiyon gelismedi. 2 hastada anti-CD38 tedavi sonrasinda eritrosit
alloantikor olusumu gozlendi (Tablo 2). 3 hastada anti-CD38 tedavi sonra-
sinda direct coombs pozitifligi gdzlendi. Bu hastalarin hicbirin de hemoliz
lehine biyokimyasal bulgu yoktu. Yapilan analizde 1 Unite eritrosit sispan-
siyonu transflizyon sonrasinda ortalama 1.4 g/dL hemoglobin yikselisi
gorildi (Tablo 3).

Tartisma: Eritrosit transflzyonu yapilan 8 hastanin hicbirinde hemoliz
dahil hig bir transfiizyon reaksiyonu gozlenmedi. Bu ¢alismanin sonuglari-
na gore; anti-CD38 tedavisi alan hastalarda ¢capraz uyum testi uygunlugu
aranmaksizin, kan grubu uyumlu eritrosit transflizyonu giivenle yapilabi-
lecegi gosterilmistir. Etkinligi nedeniyle giderek daha yaygin kullaniimasi
beklenen antiCD38 tedavilerinde 6nem tasiyan bu konuda bugiine kadar
yayinlanmis cok az veri bulunmaktadir [1]. Ankara Universitesi verileri de
bu nedenle 6nem tasimaktadir.

Kaynaklar

1. Chari, A, et al., Blood Transfusion Management and Transfusion-Related Outcomes
in Daratumumab-Treated Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma.
Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2018. 18(1): p. 44-51.

Anahtar Kelimeler: Anti-CD38, daratumumab, isatuximab, eritrosit, transflizyon

Tablo1: Transfiizyon ézellikleri

Daratumumab Isatuximab Total
Hasta sayisi 14 13 27
Eritrosit transflzyonu | 5 3 8
vapilan hasta sayisi
Transfiizyon sayis| 8 8 16

Tablo2: Kan grubu analizi sonuglan
Hasta no Dara 6ncesi eritrosit | Dara sonrasi Dara sonrasi
antijen antikoru panagglutinin titresi | eritrosit antijen
antikoru
1 negatif +2 negatif
2 negatif +2 negatif
3 negatif +2 negatif
4 NA +2 anti-Fyb, anti-Jka
5 NA 0 negatif
Isa 6ncesi eritrosit | Isa sonrasi Isa sonrasi eritrosit
antijen antikoru panagglutinin titresi | antijen antikoru
6 negatif +3 negatif
7 negatif +2 negatif
8 negatif +2 Pozitif
(tammlanamayan)
Dara: Daratumumab, Isa: I b, NA: bilinmiyor
Tablo3: Eritrosit transfiizyonlan
llag Hasta no Transfiizyon Transfiizyon Transfilze
oncesi hb sonrasi hb edilen dnite
(gfdL) (g/dL) sayisi
Daraturmumab 1 8.8 10.6 1
2 8.8 9.6 1
3 7.5 81 1
71 8.3 1
4 8.6 10.0 1
78 98 1
8.6 10.9 1
5 8.1 10.4 1
Isatuximab 1 8.0 12.0 2
8.0 10.1 2
88 9.5 1
8.0 9.3 1
8.5 10.6 1
T 89 1041 1
B 78 92 1
9.9 9.9 1

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
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Kronik lenfositer 16semi (KLL), periferik kan ve lenfoid dokularda bulu-
nan CD5 + CD19 +B hiicrelerinin klonal genislemesi ile karakterize olup
eriskinler arasinda en yaygin gorilen I6semidir. Bu calismada 18 saghkli

.
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birey ve 18 KLL hastasindan elde edilen B hiicrelerinde genetik ve protein
farkliliklarn saptamak icin SOMAscan proteomik platformunu kullanarak
1000'den fazla proteinin ekspresyonunu seviyesini arastirdik. Cesitli veri
analiz yontemleriyle yeni bir biyoinformatik kombinasyonu kullanarak 6se-
mi hicreleri ile saglkli B hlicrelerinde %1 FDR anlamlilik diizeyinde farklilik
gosteren 131 protein tanimladik. Bu proteinlerin bazilari daha 6nce diger
kanserlerle ve trombosit mekanizmalariyla iliskili olarak tanimlanmis olmasi
B-KLL patogenezine ve komplikasyonlarina yol acan aday proteinler olarak
Onemlerini daha fazla desteklemektedir. Elde ettigimiz verilerle KLL hasta-
larinda anlamli diizeyde azalmis veya artmis protein ekspresyon seviyeleri
gosteren 20 protein belirlenmistir. Bltiin bu proteinler immunoblotting
metodu ile valide edilmistir. Ayrica, KLL hastalarinda ve saglikli bireylerde
artis ve azalma gdsteren bazi proteinlerin gen ekspresyon diizeyleri RT-PCR
ile degerlendirilmis ve serumdaki seviyeleri ELISA ile tespit edilmistir.
Son olarak, GSEA ve IPA biyoinformatik yontemlerini kullanarak, KLLnin
B-hiicre-reseptor molekdiler yolagi yaninda PDGF, VEGF, ekzositoz, ve integ-
rin yolaklarinida 6nemli seviyede etkiledigini ve bunlar arasinda dnemli
seviyede protein ekspresyonu degisikliklerine neden oldugu gosterilmistir.
En 6nemlisi, down regiile edilen proteinlerden birinin KLL hastalarinin sag
kalim suresinin daha kisa olmasi ile belirgin bir sekilde iliski gosterdigi icin
prognostik olarak bir markir olarak kullanilabilecegi dustintilmustir. Sonug
olarak, buradaki belirnenen bazi proteinler, KLL hastalarinin tani, tedavi ve
prognozunda biyomarkir ve yeni tedavi ajanlan icin hedef olarak kullanila-
bilecegdi, ayni zamanda KLL hastalarinin takibi ile kisisellestirilmis tedavi icin
temel olusturabilecegi disiinGlmistdr.

Anahtar Kelimeler: KLL, proteomik, biyoinformatik, protein

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
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Referans Numarasi: 495

DUSUK DOZ BAFILOMIiSIN A1 LENFOMA HUCRELERINDE
R-CHOP TEDAVISININ ETKINLIGINi ARTTIRIR

Vildan Caner', Gokhan Ozan Cetin', Sibel Hacioglu?, ikbal Cansu Baris?, Emre Tepeli',
Giilseren Bagal'

"Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Denizli
*Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Denizli
3Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Denizli

Amag: Kimerik monoklonal anti-CD20 antikoru rituksimabin konvansi-
yonel CHOP kemoterapisine eklenmesi (R-CHOP), Diffliz Blyuk B-hucreli
Lenfoma (DBBHL)'da progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi 6nemli
Olclide iyilestirmistir. Ancak, R-CHOP temeline yeni biyolojik ajanlarin
eklenerek, tedavi basarisinin artiriimasina yonelik arastirmalar devam
etmektedir. Bu ¢alismada, DBBHL hiicre hatlarinda endozom olgunlasma-
sinin bloke edildigi ajan varliinda R-CHOP tedavi etkinliginin degerlen-
dirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada; Germinal Merkez B-hticreli (GCB) ( Pfeiffer
ve SU-DHL-4), Aktive B-hticreli (ABC) (SU-DHL-2 ve U2932) ve Primer
Mediastinal B-huicreli (U2940) olmak lizere DBBHL'nin molekiiler alt tiple-
rine ait hiicre hatlar kullanildi. DBBHLnin standart tedavisinde kullanilan
R-CHOP kombinasyonu her bir ajanin klinik kullanim dozunu yansitacak
sekilde hazirlandi. Tum hticre hatlarinin R-CHOP tedavisine duyarliliklarini
belirlemek amaci ile, hiicreler %10, %100 ve %200 R-CHOP ile 24 ve 48
saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi hiicre canliliklari ticari kit (XTT, Cell
proliferation Kit Il, Roche) yardimi ile belirlendi ve R-CHOP ilave edilme-
mis kontrol hicrelerine gore normalize edildi. Bafilomisin A1; 1-10 nM
araliginda olan “diisiik doz” ve 100-1000 nM araliginda olan “yiiksek doz”
olmak tizere farkli doz araliklarinda kullanildi. Hiicre hatlarinin Bafilomisin
A1 duyarlikliklar 24 ve 48 saat sonra degerlendirildi. Bafilomisin A1’in
R-CHOP tedavisine karsi hiicreleri duyarli hale getirip getirmediklerini
belirlemek amaci ile, calismada degerlendirilen hiicre hatlarina 10, 50,
100 ve 500 nM olmak Uzere 4 farkli dozda Bafilomisin A1 eklenmis %100
R-CHOP kombine tedavisi uygulandi. Hiicreler bu farkh doz kombinasyon-
larini iceren ajanlarla 24 ve 48 inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi hiicre
canhliklan ticari kit yardimi ile belirlendi.

Bulgular: U2940 ve Pfeiffer hiicre hatlar icin sirasi ile Bafilomisin A1'in hiicre
canliigina bir etkisinin olmadigi ya da gozlenen degisikligin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi g6zlendi (p>0.05). Buna karsin SU-DHL-2, SU-DHL-4
ve U2932 hiicre hatlarinda, distik doz Bafilomisin A1 ilavesinde hiticre can-
lihklarinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar g6zlendi (tim icin p<0.05).

Sonug ve Tartisma: Calismada; ozellikle t(14;18) negatif hiicre hatlari
olan ABC-tipi DBBHL hiicre hatlarinda diisiik doz Bafilomisin A1 ilavesinin,
R-CHOP tedavisi icin hucreleri daha duyarli duruma getirdigi gozlendi.
DBBHLda hiicre 6limi Uzerine Bafilomisin A1'in etkinligini aciklayan
mekanizmalari tanimlamak ve in vitro modellerde bu kombine tedavinin
benzer etkinligi gosterip gostermedigini belirlemek, calisma ekibimiz
tarafindan planlanan diger calismalar arasinda yer almaktadir.

Tesekkiir: Bu calisma, TUBITAK (SBAG 1001
desteklenmistir.
Anahtar Kelimeler: Diffiiz Buy(k B-hiicreli Lenfoma, R-CHOP tedavi, Bafilomisin A1

projesi) tarafindan

m Kemik iligi Vetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
SS-10
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PNH OLAN VE ONCEDEN KOMPLEMAN iNHiBITORU
TEDAViSi GORMEMI$ ERiSKiN HASTALARDA
ECULIZUMABA KIYASLA RAVULIZUMAB

Eren Giindiiz'?, Jong Wook Lee', Scott T. Rottinghaus?, Lily Wong Lee Lee?,

Viviani Pessoa*, Sandra Gualandro®, Wolfgang Fiireder, Vadim Ptushkin’,

Flore Sicre De Fontbrune?, Lori Volles?, Lori Shafner?, Andrew |. Damokosh?,

Rasha Aguzzi®, Rajendra Pradhan?, Stephan Ortiz2, Hubert Schrezenmeier', Anita Hill"
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University of Ulm, and Institute For Clinical Transfusion Medicine and Immunogenetics German

Red Cross Blood Transfusion Service Baden-wiirttemberg-hessen and University Hospital Ulm, Ulm,
Germany;""German Red Cross Blood Transfusion Service Baden-wiirttemberg-hessen and University
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Amaglar: Onceden kompleman inhibitérii tedavisi gérmemis PNH'li eris-
kin hastalarda ekulizumaba kiyasla ravulizumabin etkililigi ve guvenliligini
karsilastirmaktir (NCT02946463).

Yontemler: Onceden kompleman inhibitérii tedavisi gérmemis ve tara-
mada =1 PNH ile iliskili belirti/semptomu ve =1.5 x NUS(Normal (st sinir)
LDH duzeyleri olan hastalar transflizyon ykistne (0, 1-14 veya calis-
madan 1 yil 6nce >14 Unite eritrosit) ve taramadaki LDH diizeyine gore
(1.5-<3 x NUS veya >3 x NUS) gruplandirimis ve asagida belirtilen sekilde
ravulizumab (yiikleme/idame dozu [1. glin/15. giin ve sonrasinda 8 haf-
tada bir (q8w)] =40-<60 kg viicut agirligi [2400/3000 mg]; =60-<100 kg
[2700/3300 mg]; =100 kg [3000/3600 mg]) ya da 183. gline kadar (birincil
degerlendirme periyodu) onaylanan dozaj rejiminde ekulizumab alacak
sekilde 1:1 randomize edilmislerdir.

Bulgular: Taranan 285 hastadan, Asya-Pasifik bolgesi, Avrupa, Kuzey
Amerika ve Gliney Amerika'dan 246 kisi randomize edilmistir. Ravulizumab
alan 125 hastanin tamami ve ekulizumab alan 119/121 hasta 26 haftalik
tedaviyi tamamlamistir. Ravulizumab, her iki birincil sonlanim nokta-
sinda ve dort ikincil sonlanim noktasinin timiinde ekulizumaba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli esit etkililik gostermis olup; 6 sonlanim nok-
tasinin tamaminda egilimler ekulizumaba kiyasla ravulizumab lehinedir.
Ravulizumab, TGD'ye erisilen hastalarin oraninda (sirasiyla %73.6 ve
%66.1; farkllik, %6.8 [%95 Cl, -4.7, 18.1%)]) ve LDH normalizasyonunda
(sirasiyla %53.6 ve %49.4, OR 1.19 [0.80, 1.77]) (Sekil 1 ve Tablo 1) ekulizu-
mabla esit etkililige sahiptir. En kiictk karelerin ortalamasi LDH duzeyle-
rinde (baslangica kiyasla sirasiyla %76.8 ve %76.0), FACIT-bitkinlik skorun-
da (baslangica kiyasla sirasiyla 7.1 ve 6.4 puan iyilesme) ve BTH (%4.0 ve
%10.7) ve HGB-S (%68.0 ve %64.5) stabilizasyonu elde edilen hastalarin
yiizdesinde nokta tahminleri ravulizumab lehinedir (Sekil 2 ve Tablo 1). ilk
ravulizumab inflizyonunun sonunda hizli, tam ve sirekli C5 inhibisyonu
(ortalama serbest C5 <0.5 pg/mL) goézlenmistir (Sekil 3). En sik bildirilen
tedaviyle birlikte ortaya ¢ikan advers olay (AO) bas agrisidir (ravulizumab/
ekulizumab alan hastalarin sirasiyla %36.0/%33.1'i). Ravulizumab/ekuli-
zumab alan gruplarda hastalarin %8.8/%7.4'inde ciddi AO’lar meydana
gelmistir. 3 hastada major vaskuler olay meydana gelmistir (ravulizumab:
2 hasta; ekulizumab: 1 hasta). Meningokokkal enfeksiyon gorilmemistir.



Sonug: PNH'li hastalarla yapilan en biytk kapsamli calismada, 8 haftada
bir (q8w) ravulizumab ile hizli, tam ve surekli serbest C5 inhibisyonu ile
uyumlu bir etkililik profiliyle; tim birincil ve temel ikincil sonlanim nokta-
larinda 2 haftada bir(g2w) ekulizumaba anlamli esit etkililik elde edilmistir.
Gvenlilik iki grupta da benzerdir.

Anahtar Kelimeler: Kompleman, monoklonal antikor, transfiizyon, PNH
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BTH, breakthrough hemoliz, CI, giiven araligy; Diff, farklilik; FACIT, Kronik Hastalik Tedavisi Fonksiyonel
Degerlendi i; HGB-S, h lobin stabil YD, yiizdelik degisiklik

Koz tggen, eyit etkililik st ifade etmektedir.

" LDH-YD, BTH ve HGB-S igin, farklilikia (%95 CI) %95 Cl ile hesaplanan farkbilik yiizdeleri baz .nlmmnktaniu'
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Referans Numarasi: 441

YASLI HODGKIN LENFOMA HASTALARININ COK MERKEZLI
GERIYE DONUK DEGERLENDIRILMESi: THD LENFOMA
AKADEMISi CALISMA GRUBU

Ozgiir Mehtap', Elif Birtas Atesoglu?, Funda Pepedil®, Olga Meltem Akay"*,
Erman Oztiirk?, Tayfur Toptas, Ahmet Burhan Ferhanoglu
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*Anadolu Saglik Merkezi Hematoloji Klinigi

3Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi
“Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi

Medeniyet Universitesi Géiztepe Editim Arastirma Hastanesi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigii

Giris ve Yontem: Yasli Hodgkin lenfoma (YHL), 60 yas ve Uzeri hastalar-
da hastaligin gérulmesi olarak tanimlanmaktadir. Gerek hastalikla ilgili,
gerekse hasta ile ilgili degiskenlere baglh olarak bu hasta grubunun tedavi
yanitlarinin geng hastalara gére daha kétl oldugu gosterilmistir. Bu calis-
mada bu hasta grubunun verileri geriye donik olarak incelenmistir.

Bulgular: 3 merkezden toplam 38 hastanin verileri incelenmistir. Tablo1
de hastalarin genel 6zellikleri gosterilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 70,4
yil (En az 61 yil- En fazla 91 yil) saptandi. Hastalarin 29'unda (%76.3) arala-
rinda KOAH, diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastaliginin bulundugu,
en az bir hastaligin lenfomaya eslik ettigi goriildi. 38 hastanin 37’ sine
tedavi verildi, bu hastalarin 35'i ABVD tedavisi aldi. 3 hasta tedavi sirasin-
da kaybedildi (Tablo 2). Tedavisi tamamlanan hastalarin 19'unda (%55.9)
hematolojik, ndrolojik veya pulmoner yan etki gorildi. Bu hastalarin 11
inde tedavi degisikligi yapildi (Tablo 3). Bleomisin toksisitesi hastalarin
%27.3'Uinde goruldi. Calismada ortanca sag kalima ulasilamamis, 2 yillik
genel sag kalim ise %73,4 saptanmustir (Sekil 1).

Tartigsma: YHL hastalarinin tedavi yanitlari ve yasam sureleri beklenenden
distktar. Bu durum calismamizda da gosterildigi gibi hastalarin cogunun
geg evrede olmasi, histolojik olarak kotl tiplerin daha sik gortilmesi,
tedaviyi etkileyecek ek hastaliklarin bulunmasi ve hastalarin 6nemli kis-

Cl, giiven araligi; LDH-N, LDH normalizasyonu; OR, olasilik orani; TGD, transfiizyona
gereksinim duymama. BTH, breakthrough hemoliz, FACIT, Kronik Hastalik Tedavisi
Fonksiyonel Degerlendirmesi; HGB-S, hemoglobin stabilizasyonu; YD, yiizdelik degisiklik,
BL, baslangig, LDH, laktat dehidrogenaz, KK, en kiigiik kareler

FACIT-Bitkinlik isin, farkltlikta (95% CI) baslangica kiyasla %95 C1 ile hesaplanan farklilikl baz al minda tedavi degisikligi gerekliligi ile agiklanabilir. Bu hasta grubunda
Tedavi farklibgs, tedavi farkl bin baz alindsfs LDH-YD ve BTH diginda; . s . s
cayulizumab-ckulizamab icin hesaplanr.* Al sunrla liskilendirilen Gstinlik icin yaklagik P defiert 0.0558. Brentiksumab gibi monoklonal antikorlar kullanimi yayginlasabilir.
Sekil 2. Anahtar Kelimeler: Yasli Hodgkin Lenfoma, Hodgkin Lenfoma
Survival Function
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Tablo 1.
Olgiim Ravulizumab | Ekulizumab | Ravulizumab-
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TGD n(%) %95 CI 92(73.6) 80(66.1) 6.8-4.7,18.1
65.9,813 51.7,74.6 o
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skorunda BL'ye gore (n 5.6,8,6125 49,8.0119
degisim
BTH n(%) %95C | 5(4.0)0.6,7.4 13(10.7) -6.7-14.2,0.18
52,163
HGB-S n(%) %95 CI 85(68.0) 78(64.5) 2.9-8.8,14.6
59.8,76.2 55.9,73.0
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Tablo 1. Genel dzellikler

N (%)
Cinsiyet
Kadin 9(23,7)
Erkek 29(76,3)
Evre
Evrel 1(2,6)
Evrell 7(18,4)
Evre lll 16(42,1)
Evre IV 14(36,8)
B Semptomu
Var 28(73,7)
Yok 10(26,3)
Histolojik Tip
Degerlendirilemedi 4(10,5)
Noduler Sklerozan 16(42,1)
Karisik Hiicreli 10(26,3)
Lenfositten Fakir 5(13,2)
Lenfositten Zengin 3(7,9)

N(%)
ilerleyici hastalik/Yanitsiz 5(13,2)
Kismi Yanit 4(10,5)
Tam Yanit 25(65,8)
Degerlendirilemedi 4(10,5)

Tablo 3. Tedavi degisikligi

N(%)
Yapilmadi 23(67,6)
Bleomisin Kesildi 8(23,5)
Vinkristin Kesildi 2(5,9)
Doz Azaltildi 12,9)

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-12

KMPH OLGULARINDA YENi NESIL DiZiLEME iLE
17 HEDEF GEN-MYELOID PANEL iNCELEMESIi YAKLASIMI

Ashi Toylu', 0zan Salim?, Erdal Kurtoglu®, Gzden Altiok Clark’, Sibel Karaiiziim?,
Levent Undar?

'Akdeniz Universitesi-Tibbi Genetik Anabilim Dali
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*Antalya Egitim Arastirma Hastanesi
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Referans Numarasi: 377

Amag: Kronik myeloproliferatif hastalik (KMPH) ontanili olgularda tani
koydurucu nitelikte olan molekiler genetik degisiklikler arasinda basli-
ca JAK2 p.V617F, JAK2 ekzon12 mutasyonlari, MPL p.W515K-L ve CALR
ekzon9 mutasyonlari yer almaktadir. Son yillarda bu molekdiler belirteclere
ek olarak, myeloid farklilagma ile iliskili cesitli genlerde tanimlanan var-
yantlarin da tanisal-prognostik énemi oldugu gézlenmeye baslanmistir.
Myeloid seri iliskili maligniteleri kapsayan calismalarda incelenen hedef
gen sayisi 30'dan fazladir ve bu durum veri analiz yikinu de artirmaktadir.
Hastalik grubuna bagli olarak bazi hedef genlerde varyant saptanma sik-
ligr oldukga dustikttr. KMPH olgularinda, varyant saptanma sikliklarina ve
hastalik tani-prognozuile iliskilerine baglh olarak incelenecek gen sayisinin
daha sinirli olabilecegini gosteren yayinlar bulunmaktadir. Sagkalim, kotu
prognoz veya losemik transformasyon iliskili hedef gen sayisini 10'dan
asagdi ceken klinik veriler de yayinlanmaktadir. Bu bilgilere dayanarak ¢alis-
mamizda BCR-ABL1 negatif-KMPH olgularinda, JAK2-MPL-CALR genleri
yaninda myeloid seri iliskili 14 geni iceren, hedef gen panelinin yeni nesil
dizileme ile incelenmesi ve saptanan nukleotid varyantlari dagiliminin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: KMPH olgularinda periferik kan-kemik iligi 6rneklerin-
den genomik DNA elde edilmis ve hedef gen bolgeleri (ASXL1, CALR, CBL,
CSF3R, DNMT3A, EZH2, IDH1, IDH2, JAK2, MPL, SETBP1, SF3B1, SH2B3,
SRSF2, TET2, TP53, U2AF1) multipleks PCR ile cogaltilip barkodlanmistir.
Kuttiphane eldesi ve yeni nesil dizi analizi lon Ampliseg- lon S5 (Thermo
Fisher) sistemleri kullanilarak ve amplikon basina en az 500 okuma derinli-
gi hedeflenerek gerceklestirilmistir. Veri analizinde IGV ve SEQ (Genomize)
programlari ve varyant analizinde Ensembl, COSMIC, dbSNP ve HGMD
genom bilgi sunucular kullanilmistir. Sanger DNA dizileme ve gPCR yon-
temleri ile varyant incelemeleri yapilmis ve gerekli durumlarda olgularin
ek materyalleri kullanilmistir.

Bulgular ve Sonug: incelenen 32 KMPH olgusu arasinda 17 polisitemia
vera, 10 esansiyel trombositoz, 3 myelofibrozis, bir MDS+MF ve bir KMML
olgusu bulunmaktadir. Dizileme verilerinde varyant allel yuki en dustik
%2 olarak saptanabilmistir. JAK2-MPL-CALR genlerinde 8 olguda patolojik
varyant saptanmistir. TET2 geninde 7 olguda, DNMT3A-SH2B3-SETBP1-
IDH1 genlerinde Uger olguda ve ASXL1-TP53 genlerinde dérder olguda
olasi patolojik ve/veya anlami bilinmeyen varyant belirlenmistir. Hedef
genler icinde 2 veya daha fazla varyant saptanan 6 olgu bulunmaktadir ve
6 olguda da klinik iliskili varyant saptanmamistir. Yeni nesil dizi analizi ile
incelenen olgularin yaklasik %80'inde varyant saptanmasi secilen panelin
glvenilirligini desteklemektedir. KMPH olgularinda JAK2-MPL-CALR gen-
lerinde varyant saptanmadigi durumlarda, tani-takip-prognoz gostergesi
olarak kullanilabilecek olasi varyantlarin saptanmasi acisindan da KMPH
myeloid paneli uygulamasinin klinik dnemi yuksektir.

Anahtar Kelimeler: KMPH, YENI NESIL DIZILEME, MYELOID PANEL

| Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
SS-13

LENFOMADA YENi BiR OKSIDADIF STRES BELIRTECi TiYOL/
DiSULFiD DENGESi

Giiltekin Pekcan, Selami Kocak Toprak, Pervin Topcuoglu

Referans Numarasi: 272

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Artmis oksidatif stres, reaktif oksijen bilesiklerinin artmasi ve/veya
antioksidan sistemlerin etkinliginin azalmasi hematolojik kanserler dahil
cesitli kanser patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu calismada
lenfomada yeni bir oksidadif stres belirteci olarak tiyol/disiilfid dengesi
dizeylerini arastirdik.

Materyal Method: Bu calismaya 59 yeni tani lenfoma ve 77 gondillii kont-
rol grubu dahil edildi. Ven6z kan 6rnekleri toplandi ve native tiyol, total
tiyol ve dislilfid duizeyleri 6l¢tildii. Native/total tiyol, disiilfid/native tiyol ve
distlfid total tiyol oranlari iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Native ve total tiyol seviyeleri kontrol grubunda calisma grubu-
na gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Ayni zamanda distilfid seviyeleri
de calisma grubuna gore kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulun-
du (p<0.001). Kontrol grubu ve hasta grubunda distilfid/native tiyol orani,
distilfid/total tiyol orani ve native tiyol/total tiyol orani (p<0.035) arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (sirastyla p degerleri 0.023, 0.035, 0,035).

Sonuglar: Bu sonuglar lenfoma hastalarinda disulfid(SS), nativ tiyol (SH)ve
toplam tiyol(SH+SS) seviyelerinde bir diistis olmasina ragmen, tiyol / disul-
fid dengesinin korundugunu gostermektedir. Bu kullanilan yeni yéntemin
dinamik tiyol / distilfid homeostazini arastiran ilk calismadir. Bu ¢alismanin
bu alandaki diger calismalari tesvik edip kolaylastirmasini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma,oksidatif stres,tiyol disulfid



Hasta grubu (n=59) Kontrol grubu (n=77)
Yag 51.1+183 49.5+13.6
Hemoglobin 12.21+2.62 14.14+1.13
Lokosit 6993.22+2976.81 7053.25£1717.75
Trombosit 242652.63+100760.51 260002.60£67023.96
Total protein 7.1940.62 7.3140.34
Albumin 4.02+0.56 4.41+0.31
LDH 256.43+94.81 179.57+£23.39
Native tiyol 436.54+71.21 229.69+67.55
Total tiyol 479.44%71.65 258.83+72.50
Disiilfid 21.44+7.46 14.57£9.29
SS/SH 5.11£2.34 6.79£5.1
SS/TOTAL SH 4.56+1.83 5.66+3.57
SH/TOTAL SH 90.863,66 88.66+7.15

B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel
Tedaviler

SS-14

Referans Numarasi: 427

ERITROSIT KONSANTRELERINi YARALANMA NOKTASINA
GOTURMEK: O NOKTAYA ULASABILDIK Mi?

Aytekin Unlii", Soner Yilmaz?, Ozlem Yalgin®, Metin Uyanik®, Patrizio Petrone®,
Riza Aytag Cetinkaya®, ibrahim Eker’, Murat Urkan', Taner Ozgiirtas®, ismail Yagar Avcr®,
Nazif Zeybek', Ali Cenk Aksu?

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali
Baskanligi, Ankara, Tiirkiye

2Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Siireli Bélge Kan Merkezi
Miidiirliigii, Ankara, Tiirkiye

3Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Hemoreoloji, Hemodinami ve Vaskiiler Biyoloji Laboratuvari, istanbul,
Tiirkiye

“Corlu Devlet Hastanesi,biokimya Servisi, Tekirdad, Tiirkiye

*NYU Winthrop Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigii, New York, ABD

5Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi,enfeksiyon
Hastaliklar: Klinigi, [stanbul, Tiirkiye

"Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal Baskanhdi, Afyon, Tiirkiye
$Sagilik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biokimya Anabilim Dal
Baskanligi, Ankara, Tiirkiye

“Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskanlgi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Hemoraji, hastane dncesi dénemde savas yaralanmalarina bagl
mortalitenin en 6nemli nedenidir. Tlrk Ordusunun ko6t durum senaryo-
lart ve ihtiyaclar tzerinde calsildi. Bu ortamda, kan Uriinlerinin yaralilara
tahliye esnasinda uygulanmasi planlandigi igin, tasinma esnasinda olusan
mekanik stresin eritrosit konsantreleri (EK) Gizerindeki etkisi, biomekanik
ve biokimyasal parametreler lizerinden arastirildi.

Gereg ve Yontemler: in vitro deneysel calisma ASELSAN® dis ortam
laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Yarali tahliyesinde kullanilabilecek
Skorsky helikopteri, Zirhli Kirpi Araci ve NATO titresim standardi MIL-
STD-810G yaziliminin olusturdugu titresimler 6lclldi. En siddetli tit-
resim olan NATO standardi, sogutucu canta icerisindeki on bes Unite
taze (< 7 glin), 10 Uinite taze olmayan (>7 glin) EK'lerine 24 saat slreyle
uygulandi. Titresimler, TDS v895 Medium-Force Shaker Device tarafin-
dan simdle edildi. Kan ornekleri 0, 6 ve 24. saatlerde biokimyasal ve
biomekanik olarak analiz edildi.

Bulgular: Taze ve taze olmayan EK'leri ortalama sirasiyla 4.9 (SS + 2.2)
ve 32.8 (SS + 11.8) glinluiktd. Yol titresiminin ilk 6 saatte taze eritrositler
Uizerinde yarattigi mekanik hasar, eritrosit fragmentasyon orani (p=0.015),
hemoliz orani (p=0.003) ve supernatant potasyum seviyesindeki artis
(p=0.003), Htc seviyelerindeki diisme (p=0.015) ile gosterildi. Alti saatin
sonunda taze olmayan EK'lerdeki hemoliz orani (p=0.015) ve supernatant
potasyum seviyesi artarken (p=0.015), Htc degerleri diistii (p=0.015). ilk 6
saat sonunda, 2 Unitesi taze EK (%13) disinda taze ve taze olmayan ESK'leri
ulusal kan kalite standartlarina gére kullanilabilir degildi.

Sonug: Muharebe sahasinin zor sartlarinin simule edildigi calismamiz-
da, taze ve eski ES’larinda kalite standartlarinin disina ¢ikacak derecede
hemoliz meydana geldi. Henuiz diinyada test ettigimiz ortamda kanin
hemolize olmasini engelleyecek bir teknoloji mevcut degildir. Calismadan
elde edilen deneyimler 1siginda yeni bir ulusal proje hazirlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Savas yaralanmalari; Kan nakli; Hastane 6ncesi transfiizyon,
Hemoliz.
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Tablo 1. U farkl titresim ortaminda X, Y ve Z eksenlerine gore kaydedilen titresim degerleri

Titresim X Eksenindeki Y Eksenindeki V Eksenindeki Hizlanma

Ortami Titresim Hareketi | Titresim Hareketi | Titresim Hareketi | Etkin Degeri

Skorsky 1.007 2.032 9.621 9.885

Helikopteri

Zichli Kirpi Araci 7.622 4510 5.605 10.481
IMILSTD 810G test 12.187 9.402 15.554 21.883

Ontemi 514.6

Tablo 2. 514.6 (MIL STD 810G) numarali test yontemi ile simiile edilen titresim isleminin kan tasima

cantalaninda muhafaza edilen taze ve taze olmayan EK'i izerine biokimyasal ve biomekanikal etkileri

Taze ve Taze
Taze EK'leri (14 Unite) Taze Olmayan EK'leri (10 Unite) 0Olmayan EK'nin
[Median (Min / Maks)] [Median (Min / Maks)] Karsilastiriimasi
S 5 . £ 3 == %
a x 3 3
g $E | S5 | SE|€| £ |S5|sE|¥| %8¢
I SRS ] ] E a = eSS | RE | 3| a| a| s
pH 6.9 6.8 6.8 0.001 6.4 6.4 6.4 0.53 {<0.001{<0.001) <0.001
(6.9/7.08) | (6.8/7.0) | (6.7/7.1) (6.32/6.72)| (6.3/6.7) | (6.2/6.7)
Siipernatant 284 265.4 259 [<0.001) 2403 25 2339 |<0.001)<0.001| 0.001 | 0.004
Osmolalilite (234/292) |(227.7/293) (191/274.1)|(189.4/268)| (185/266)
(248/307)
(mOsm/kg)
Siipernatant 08 329 377 |<0.001 386 4238 435 |<0.001/<0.001|<0.001 0.005
K+ (mmol/L) | (10.2/33.12) | (21/40.7) | (27/44.5) (28.3/48.6) | (32.9/53.5) |(33.5/56.2)
Siipernatant 0.08 0.07 0.1 0.015| 0.10 0.07 019 | 0.01| 026 | 0.19 | 0.10
Hb (g/dL) (0.02/0.17) | (0.02-0.17) | (0.02/0.3) (0.03/0.2) |(0.02-0.11)|(0.12/0.44),
Osmotik 0.4 0.40 045  |<0.001 045 0.45 0,47 | 0.057 | <0.001|<0.001 0.07
Frajilite (0.35/0.40) | (0.4/0.45) | (0.4/0.45) (0.4/0.5) | (0.4/0.5) | (0.4/0.55)
2,3DPG 1.06 0.86 0.64 |<0.001 1.16 0.74 0.61 [<0.001 06 | 0.1 0.2
(imol/mL)** (0.9/1.9) | (0.65/1.35) | (0.53/0.84) (0.84/1.58)| (0.6/1) |(0.53/0.76),
ATP 90.2 70.4 84.6 0.001| 609 68.4 764 | 0.06 |<0.001| 0.9 | 04
(pmol/uL) (60.68/189.8)|(38.2/102.9) |(63.9/166.8) (49.5/73.6) | (50.2/85.6) | (58.6/120)
Fragmentasyon 172 229 224 0.008 | 3.01 253 320 | 0.67 | 0007 | 0.9 | 04
(1.13/2.43) | (1.36/3.15) | (1.69/4.96) (1.3/4.39) |(1.62/5.69)| (1.3/6.71)
Hemoliz (%) 037 149 174 |<0.001 0.7 247 295 |<0.001 0.06 | 0.08 | 0.08
0.19/0.80) (0.47/5.09) | (0.78/5.21) (0.26/0.8) | (1/6.44) {(1.31/10.3)
Deformabilite 0.65 0.65 0.66 091 0.63 0.62 0.63 0.14 | 0.003 | 0.004 | 0.004
** (EIMAX) (0.61/0.67) | (0.6/0.7) | (0.6/0.7) (0.6/0.7) | (0.6/0.7) |(0.61/0.65)
Deformabilite 25 2.56 27 0.42 220 219 215 0.14 | 0.031 | 0.036 | 0.004
**(55172) (2.12/2.97) | (2.03/3.03) | (2.13/3.04) (1.88/2.93)(1.89/2.94) |(1.87/2.79)
Hemotokrit (%) 624 48 464  |<0.001 58 459 46 [<0.001 01 |0.09| 07
(50/79.1) | (38.3/80) | (36/60.4) (44.7/70.2)|(34.3/56.6) | (34/49.5)
2,3DPG: 2,3 Di EIMAX: g indeksi, S$1/2: Yar elongasyon indeks, EK: Eritrosit konsantresi.

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme

S$S-15

Referans Numarasi: 178

NADIR PRIMER ANTIKOR YETERSIZLiGi SEBEBi: OTOZOMAL
RESESIF HIiPER iIMMUNGLOBULIN M SENDROMLU OLGULAR

Hiilya Yilmaz', Sinem Firtina®, 0zden Hatirnaz Ng?, Yuk Yin Ng*, Deniz Ozmen?,
Dilek KeskinZ, Tugrul Elverdi, Ayse Salihoglu2, Ahmet Emre Eskazan?, Seniz Ongoren?,
Teoman Soysal®, Zafer Baslar?, Miige Sayitoglu®, Muhlis Cem Ar?

stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklart Anabilim Dah

2Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal

Sistanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi, Genetik Anabilim Dali

“Istanbul Bilgi Universitesi, Genetik ve Biyomiihendislik Boliimii

Girig: Eriskin yasta en sik goriilen primer immiin yetersizlik, primer
antikor yetersizligidir (PAY). Bu grupta klinik 6nemi olan en sik goérilen
PAY, yaygin degisken immiin yetersizliktir(YDIY). Ancak immiinglobulin
(ig) A eksikligi, hiper igM(HIGM) sendromu gibi antikor yetersizlikleri
de goriilebilmektedir. HIGM sendromu erigkin yasta gériilen nadir bir
antikor yetersizligi sebebidir ve otozomal resesif (OR) formlarin sikligi ve
klinigi net olarak bilinmemektedir. Calismamizda 16 eriskin PAY'li olgu,
Uluslarasi immiinoloji Dernekleri Birligi (IUiS) tarafindan belirlenmis,
bu durumdan sorumlu olabilecek 22 gen ile olusturulan bir yeni nesil
dizileme (YND) paneli ile dizilenmis ve olgularda genotip-fenotip iliskisi
arastinimistir.

Materyal ve Metod: istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiltesi, Hematoloji polikliniginde takip edilen 70 primer antikor yeter-
sizligi tanili hastanin dosyasi incelenerek 16 hasta secilmistir. YDIY, hiper
igM sendromu, agammaglobulinemi ve kombine immiin yetersizlikten
sorumlu olan en sik 22 gen (BTK, IGHM, IGLL1, CD79ALFA, CD79BETA,
BLNK, PIK3R1, TCF3, ICOS, CD19, CD81, CD20(MS4A1), CD21(CR2), TACI,
LRBA, TNFRSF13C, TWEAK, NFKB2, CD40LG, CD40, AICDA, UNG) secilerek
bir YND paneli olusturulmustur. Hasta érnekleri bu panel ile dizilenmis ve
aday varyantlar klasik dizileme yéntemi ile valide edilmistir.

Bulgular: Akraba evliligi 6ykiisii olan iki olguda HIGM sendromuna sebep
olan varyantlar tespit edilmistir. ilk olguda (PAY1) aktivasyonla indiikle-
nen sitidin deaminaz (AICDA) geninde ¢.278_288delATGTGGCCGAC
delesyonu saptanmistir(Sekil 1). ikinci olguda (PAY2), urasil N-glikozilaz
(UNG) geninde ¢.924_925insGG insersiyon varyanti saptanmistir (Sekil
2). Olgularin klasik dizileme yontemi ile validasyonu yapilmis ve var-
yantlar dogrulanmistir . PAY1 HIGM-2 olup literatiirde beklenilenin
aksine otoimmdiinite veya lenfoid hiperplazi gelistirmemistir. PAY2 ise
HIGM-5 olup, tip 1 diyabet tanisi almistir, ancak lenfoid hiperplazi tespit
edilmemistir.

Sonug-Tartigma: Eriskin yasta igA eksikligi, YDIY, HIGM sendromu gérii-
lebilmektedir. Tani Oyku, fizik muayene, biyokimyasal parametreler ve
gorlntileme yontemleri ile konulmaktadir. Genetik etiyoloji olgularin
kiclk bir kisminda bilinmektedir. Genetik tanida standart yontemler
bulunmamaktadir. Panelimizle 2 olguda otozomal resesif HIGM send-
romuna sebep olan, daha dnce tanimlanmamis varyantlar tespit edil-
mis olup, literatiire katki saglanmistir. Genotip-fenotip iliskisi agisindan
degerlendirildiginde literatliriin aksine bu iki olguda lenfoid hiperplazi
gorilmemistir. Olgu ve taranan gen sayisi arttirilarak daha genis kapsamli
calismalar yapilmasina ihtiya¢ vardir. Yeni nesil dizileme sistemlerinin
gelismesi ile hastalar fenotipik 6zelliklerine gore gruplandirilarak olustu-
rulmus paneller ile ayni anda birden ¢cok sorumlu olabilecek gen acisindan
dizilenebilir ve kesin tani alabilir. Calisma istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Primer antikor yetersizligi, yeni nesil dizileme, Hiper IgM
sendromu
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Sekil 1. AICDA genindeki c.278_288delATGTGGCCGAC delesyon varyanti. A) IGV goriintilisii, B) Klasik dizileme ile
validasyon goriintiisii
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Sekil 2. UNG genindeki ¢.924_925insGG insersiyon varyanti. A) 1GV goriintilsii, B) Klasik dizileme ile validasyon
gorintisi




B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-16

Referans Numarasi: 513

VENO-OKLUSIF HASTALIK/SINUZODIAL OBSTRUKSIYON
SENDROMU (VOD/SOD) TANI KRITERLERI ILE DEFIBROTID
ETKILILIGI VE GUVENLIGI

Selim Corbacioglu', Nancy A. Kernan?, Antonio Pagliuca®, Robert Ryan*, William Tappe*,
Paul G. Richardson®

"Pediyatrik Hematoloji, Onkoloji ve Kok Hiicre Nakli Béliimii, Regensburg Universitesi; Regensburg,
Almanya

“Pediyatrik BMT [Kemik flig“i Nakli] Hizmeti, Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi, New York, NY
*King’s College Hastanesi, Londra, Birlesik Krallik

“Jazz Pharmaceuticals, Inc., Palo Alto, CA, ABD.

*Jerome Lipper Multipl Miyelom Merkezi, Hematolojik Habislik Subesi, Medikal Onkoloji Boliimi, Dana-
Farber Kanser Enstitiisii, Harvard Medical School, Boston, MA, ABD.

Giris: Hepatik VOD/SOS hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) igin
hayati tehdit edici olabilen bir kosullanma komplikasyonudur. VOD/SOS
tanisi, klinik olarak Baltimore kriterleri (bilirubin =2 mg/dL [34 umol/L]
arti hepatomegali, assit ve >%5 kilo artis'ndan >2'si), modifiye Seattle
kriterleri (bilirubin >2 mg/dL, hepatomegali veya sag Ust kadran agrisi
ve >%2 [bazen >%5] kilo artis'ndan >2'si) veya biyopsi ile konmaktadir.
Geleneksel kriterler, ciddi hastalikta dahi ge¢ gerceklesen veya hi¢ ger-
ceklesmeyen aleni klinik tablo gerektirir (6r., Baltimore kriterleri hiperbi-
lirubinemi gerektirir). Defibrotid, AB'de >1 aylik hastalarda HSCT sonrasi
ciddi hepatik VOD/SOS'i ve A.B.D. ve Kanada'da HSCT sonrasi renal veya
pulmoner disfonksiyon ile hepatik VOD/SOS'i tedavide onaylidir. Bu analiz,
genisletilen erisim (T-IND) programinda (2007-2016) geleneksel kriterler
veya biyopsi ile VOD/SOS tanisi alan ve defibrotid ile tedavi edilen hasta-
larda +100. giin sag kalimi karsilastirmaktadir.

Metotlar: Aslinda T-IND, Baltimore kriterleri veya biyopsiye gore HSCT
sonrasi VOD/SOS ve ¢oklu organ disfonksiyonunu (MOD) gerektirmektey-
di; 2012'de modifiye Seattle kriterlerine gére MOD'siz hastalari ve VOD/
SOS'li hastalari icermek tizere degistirildi. Arastirmacilar kullanilan spesifik
kriterleri kaydetmistir. Hastalar =21 gtin 6nerilen defibrotid 25 mg/kg/g
(6,25 mg/kg, 6 saatte bir) almistir.

Bulgular: T-IND'de HSCT sonrasi VOD/SOS'li 1000 hastadan 635'i (%63,5)
Baltimore kriterleri, 331'i (%33,1) modifiye Seattle kriterleri ve 34'U (%3,4)
biyopsi ile tani almistir. 512 hastada (%51,2) MOD mevcuttu (378'i [%59,5]
Baltimore, 112'si [%33,8] modifiye Seattle ve 22'si [%64,7] biyopsi grubun-
da). 1000 hastanin tiimiinde Kaplan-Meier 6ngorilen +100. giin sag kalim
%58,9 (%95 Cl, %55,7-%61,9) olmustur (Baltimore grubunda %51,6 (%95
Cl, %47,6-%55,5), modifiye Seattle grubunda %72,3 (%95 Cl, %67,0-%76,8)
ve biyopsi grubunda %67,6 (%95 Cl, %49,2-%80,6)). MOD'li ve MOD'siz alt
gruplarda +100. giin sag kalim kaliplari genel populasyondakilerle ben-
zerdir (Sekil). Tedavi ile gelisen ve tedavi iliskili istenmeyen vakalar (AE'ler)
tim hastalarin %66,4't ve %18,8'inde gerceklesmistir (Baltimore hasta-
larinda %71,6's1 ve %17,9'unda, modifiye Seattle hastalarinin %61,2’si
ve %20,5'inde ve biyopsi kanith hastalarin %50,0'si ve %8,3'linde). Tum
hastalarin %25,4'tinde kanama olmustur (Baltimore kriterleri hastalarinin
%28,4't, modifiye Seattle hastalarinin %22,4'G ve biyopsi kanitli hastalarin
% 16,7'sinde).

Sonuglar: Hiperbilirubinemi gerektiren daha kati Baltimore kriterleri ile
tani alan hastalar, modifiye Seattle kriterleri veya biyopsi ile tani alanlara
gore daha dusik sag kalim oranlarina sahip olmustur. Tedavi ile gelisen
AE’ler ge¢mis raporlarla tutarli olmustur. Baltimore grubundaki daha
disik genel sag kalim, VOD/SOS tanisi icin hiperbilirubinemi gereksini-
minin daha kot neticelere yol acan daha ciddi hastaliklari olan hastalarla
sonuclanabilecegini ileri sirmektedir.

Destek: Jazz Pharmaceuticals.

+100. giinde Kaplan-
Meier Tahmini Sag Kalim

MOoD No MOD

mAll Criteria mBaltimore OModified Seattle  OBiopsy

Sekil 1.VOD/S0S Tani Kriterleri ile Kaplan-Meier Tahmini HSCT sonrasi +100. giin Sag Kalim

Hata cubuklan %95 CI'y1 temsil etmektedir.

(I, giiven araligi; HSCT, hematopoietik kok hiicre nakli; MOD, ¢oklu organ disfonksiyonu; VOD/SOS, veno-oklilsif
hastalik/siniizoidal obstriiksiyon sendromu.

W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan
S§$S-17

BETA TALASEMILERDE ERITROFERRON DEMIR _
METABOLIZMASINDA YENi BIR REGULATOR MU?

Zeynep Oztiirk®, Saadet Giimislii2, Koray Yalgin', Alphan Kiipesiz'

Referans Numarasi: 129

'Akdeniz Universitesi Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali

*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal

3Akdeniz Universitesi Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali

Amag: Eritropoez ile demir metabolizmasi arasindaki iliskiyi agikliga
kavusturmak icin hepsidin regtilasyonunda rol oynayan eritroid faktorler
ilgili calismalar yapilmaktadir. Son yillarda bulunan eritroferron (ERFE) da
bu faktorlerden biridir. Eritroferron insanlarda FAM132B geni tarafindan
kodlanan ve eritroblastlarda uretilen bir glikoprotein hormondur. Bu
calismanin amaci, talasemi major (TM), talasemi intermedia (Tl) ve tala-
semi tastyicisi (TT) bireylerde ERFE duzeylerini 6lgmek ve farkli talasemi
gruplarinda ERFE'nin, eritropoez ve demir metabolizmasindaki rolini
degerlendirmektir.

Yontem: Bu calismaya 80 olgu (20 TM, 20 TI, 20 TT ve 20 kontrol) dahil
edildi. Tim bireylerin hemogram, ALT, AST, yuksek sensitif C-reaktif prote-
in, ferritin, demir, transferrin, total demir baglama kapasitesi, eritropoetin
(EPO), ERFE ve hepsidin ol¢timleri yapildi. Eritroferron ve hepsidin kon-
santrasyonlari sandwich ELISA yontemi ile 6lgtldi.

Bulgular: Talasemi major, TT ve kontrol gruplarinin ERFE konsantrasyon-
larr arasinda bir farkhlik gosterilemedi. Diger taraftan, Tl grubunun ERFE
konsantrasyonlart TM, TT ve kontrol gruplarinin konsantrasyonlarindan
daha yliksek bulundu. Talasemi major ve Tl gruplarinin hepsidin konsant-
rasyonlari TT ve kontrol gruplarinin konsantrasyonlarindan daha ylksek
bulundu. Ancak, TM hastalarinda hepsidin/ferritin orani Tl, TT ve kontrol
gruplarinin oranlarindan daha dustik bulundu. Talasemi intermedia gru-
bunda EPO aktiviteleri TM, TT ve kontrol gruplarindaki aktivitelerden
daha yiiksek bulundu. Eritropoetin ve ERFE arasinda pozitif bir korelasyon
bulundu. Diger taraftan, ERFE ve hepsidin arasinda herhangi bir korelas-
yon bulunamadi.

Sonug: Talasemi intermedia hastalarinda ERFE'nin yiiksek oldugu gos-
terildi. Eritropoez arttikca ERFE diizeylerinin artti§i bulundu ancak ERFE
ile hepsidin konsantrasyonlari arasinda bir korelasyon bulunamadi.
insanlarda yapilan ERFE calismalari cok yeni ve cok az sayidadir. ERFE'nin
demir metabolizmasindaki roliinii acikliga kavusturmak icin daha fazla
calismaya ihtiyac vardr.

Anahtar Kelimeler: Eritroferron, hepsidin, demir, talasemi, eritropoetin
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W infeksiyon ve Destek Tedaviler
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Referans Numarasi: 460

HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARDA iNVAZiV
FUNGAL ENFEKSIYONLARIN PROGNOZA ETKiSi
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"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dall.

*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal

SUludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali

“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobioloji Anabilim Dali, Mikoloji Bilim Dali

Girig: invaziv fungal enfeksyonlar (IFE) tani ve tedavideki gelismelere
karsin immuin sistemi baskilanmis kanserli cocuklarda mortalite ve mor-
biditenin énemli bir nedenidir Bu calismada akut 16semili olgularda; IFE
insidansi, siniflandiriimasi, risk faktorleri, mortalite, morbidite ve 5 yillk
sag kalima etkisi arastirimistir.

Materyal Metod: Uludag ve Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji Klinik'lerinde, 1 Ocak 2010-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda
akut 16semi ve relaps |6semi tanisi ile tedavi edilen toplam 307 hastanin
1213 febril nétropeni atagi (FNP) incelendi. Bu hastalarin121'inin 127 ata-
§inda EORTC/MSG 2008 kriterlerinegére IFE saptandi.

Sonuglar: IFE insidansi tim calisma grubunda %10.4 bulundu.iFE geciren
hastalarin yas ortalamasi 105+65 ay, gecirmeyen hastalarin ise 81+60 ay
idi. IFE'li hastalarin yas ortalamasi digerlerine gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001). iFE’li ve IFE'siz hastalar arasinda cinsiyet ve mevsimsel
dagilim agisindan farklilik yoktu (p>0.05). Losemi tanilarina goren sik
relaps 16semi olgularda IFE saptandi (p<0.001). IFE ataklarinin ¢cogunlu-
gu olasi (%73.7), %14.2'si kanitlanmis, %12'si ise ylksek olasilikli olarak
siniflandirildi.

Ataklarda en sik invaziv aspergillozis (%81.9), daha az siklikta ise inva-
ziv kandidiyazis (%13.4) ve nadir mantar enfeksiyonu (%4.8) saptand.
Ataklardaki akciger goriintileme tetkikleri degerlendirildiginde, en sik
rastlananbulgu buzlu cam(%58.8) ve nodiil(%49) idi.

Toplam 307 hastada 1231 FNP ataginin %88'inde (n=1119) serum galak-
tomannan degerleri 6lculdi. Duyarhlik %17.9, 6zgillik %99.7, pozitif
prediktif deger %84 ve negatif prediktif deger %99.3 bulundu.

Tum hastalarin %24'G (n=72) kaybedildi. IFE geciren 121 hastada morta-
lite %34 (n=41) iken, IFE gecirmeyen 186 hastada mortalite %18 (n=33)
olarak saptandi (p=0.001). iFE geciren hastalarda mortalite iFE'ye bagli
8lim %18dir (n=22/121). IFE geciren hasta grubunda 5 yillik genel
sagkalim%67.5ve olaysiz sagkalim %61.7 olup, iFE gecirmeyen hasta gru-
buna gore anlamli olarak diistik bulundu (p<0.001).

Tarisma: IFE geciren grupta mortalite icin en énemli risk faktérleri; not-
ropeni suresi ve relaps [6semi idi (p<0.001). Calismamizda mortalitede en
etkili bagimsiz risk faktérleri; relaps olmak, IFE gecirmek ve akut myeloid
I6semi(AML) olarak saptandi. Relaps mortaliteyi 8.4 kat, iFE gecirme 3.2
kat, AML 2.3 kat artirmaktadir. Bu nedenle calismamizda; hematolojik
maligniteli hastalarda IFE gecirmek kéti bir prognostik belirtec olarak
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: invaziv fungal enfeksiyon, akut |6semi, risk faktorleri
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AKUT LOSEMi HASTALARINDA HAPLOIDENTIK VE AKRABA
DISI NAKIL SONUGLARININ KARSILASTIRILMASI
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Fehmi Hindilerden?, Reyhan Kiiciikkaya', Mutlu Arat?
fstanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Istanbul

*Sisli Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Unites, Istanbul
3Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Amag: Allojenik kok hticre nakli, glinimuzde, yiksek riskli akut |6semi
olgularinda kullanilabilecek en etkili tedavi secenegi olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, HLA-uyumlu kardes vericisi olmayan

hastalarda, akraba disi ve haploidentik vericiler 6nemli birer secenek
haline gelmistir. Giincel literattrde, 6zellikle nakil sonrasi siklofosfamide
kullanimi ile birlikte haploidentik nakil sonuglari, akraba disi nakilllerle kar-
silastinldiginda oldukca umut vaat edici bir secenek olarak izlenmektedir.
Bu calismanin amaci, akut [6semi olgularimizda, haploidentik nakil sonug-
larimizin, akraba disi HLA-uyumlu (10/10) (MUD 10/10) ve/veya akraba disi
HLA-uyumlu olmayan (tek lokiis;9/10) (MMUD 9/10) nakil sonuglarimiz ile
karsilastirimasidir.

Materyal-Metod: Bu retrospektif analize, Sisli Florence Nightingale
Hastanesi Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Merkezinde 2011-2017 yillar
arasinda, birinci veya ikinci tam remisyonda iken allojenik kok hiicre nakli
yapilan, 18-67 yas araligindaki toplam 96 akut I6semi tanili hasta dahil
edilmistir. Tum hastalarin klinik karakteristikleri ve demografik 6zellikleri
taranmistir. Haploidentik nakil yapilan 38 hasta, 23 MUD 10/10 ve 35
MMUD 9/10 hastast ile karsilastiriimistir. Sagkalim analizleri icin en az nakil
sonrasi 100 giinii tamamlayan hastalar analize uygun kabul edilmistir.

Sonuglar: Hasta ve verici karakteristikleri Tablo1'de 06zetlenmistir.
Hastalarin ortanca yasi 39.4+14 idi. Erkek cinsiyet yiizdeleri MUD 10/10,
MMUD 9/10 ve haploidentik nakil gruplarinda sirasiyla 39.1%, 74.2% ve
57.8% idi (p=0.02). Hasta ve verici yaslari, sitomegalovirus (CMV) durumla-
ri, graft versus host hastalik gérilme sikligi, ortalama nétrofil ve trombosit
engraftman sureleri ile nakil sonrasi 100. guindeki hastalik durumu gibi
diger faktorlerin, nakil gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gostermedigi izlendi. Bunun yanisira, sagkalim analizleri yapildiginda, 3
nakil grubu arasinda bir farklilik olmadigi (Sekil 1), yine sagkalim analizleri
primer hastalik (AML vs ALL) ve transplant dncesi hastalik durumu (TR1 vs
TR2) gibi 6zel durumlara gore kategorize edildiginde de sagkalim farkinin
saptanmadigi izlendi. Ayrica, verici CMV durumunun (CMV IgG pozitif veya
negatif) da sagkalim analizlerinde 6nemli bir faktor olmadigi gozlendi
(p=0.406).

Tartisma: Calismamizda, haploidentik nakilin klinik sonuclarinin MUD
10/10 ve MMUD 9/10 gruplarindan daha kétl olmadigr gosterilmistir.
HLA uyumlu vericisi olmayan hastalar icin alternatif verici segiminde,
transplantasyonun aciliyeti ve alici verici 6zellikleri de gézéniinde bulun-
duruldugunda, mevcut sonuglar esliginde, haploidentik nakilin uygun bir
alternatif nakil secenegi oldugunu sdylenebilir. Bununla birlikte 6zellikle
haploidentik nakil ile MMUD 9/10 olgularinin sonuglarini karsilastiracak
prospektif calismalara ihtiyac oldugunu distintyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akraba disi nakil, akut [6semi, haploidentik nakil

Kaplan-Meier Analizi
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Sekil 1. Toplam sagkalim verilerini akraba disi gruplar ve haploidentik nakil grubunda karsilastirmali gsteren
Kaplan-Meier egrisi



Tablo 1. Hasta ve saglikli dondrlerin klinik karakteristikleri

MUD 10/10 MMUD 9/10 Haploidentik P

n=23 n=35 n=38 degeri
Yas (yil) (median) 47 (17-64) 36 (20-67) 36 (18-66) 0.203
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 914 26/9 22/16 0.028
(n)
Verici cinsiyet 17/6 2114 22/16 0.424
(Erkek/Kadin) (n)
Tani (n)(%) AML/ALL 16(69.5)/7(30.5) | 21(60)/14(40) | 18(47.3)/20(52.7) | 0.218
Karnofsky performans 82.3(+10.4) 83(+9.8) 83.7(+10.3) 0.841
durumu (mean)
Hasta CMV IgG Pozitif, n | 4(17.3)/19(82.7) | 2(5.7)/33(94.3) | 2(5.2)/36(94.8) | 0.197
(%) / Negatif, n (%)
Verici C(MV IgG Pozitif, 13(61.7)/10(38.3) | 13(37.1)/22(62.9) | 1(2.6)/37(97.4) | <0.05
n (%) / Negatif, n (%)
Hiicre kaynagi (n) 21/2 34/1 15/23 <0.05

Perifer/Kemik iligi

Nétrofil engraftman 17 (13-22) 16 (13-23) 18 (14-24) 0.408
zamani (giin) (median)
Trombosit engraftman 17 (12-25) 16 (10-35) 20 (12-29) 0.152
zamani (giin) (median)
Total (D34+ hc 7.0(x2.2) 75(+2.2) 5.5(+2.8) 0.872
(X106/kg) (ort) (std)
Akut GVHD Grade 2-4 () 6 16 14 0.318
Nakil 100. giinde 6 9 3 0.088
relaps (n)

Toplam sagkalim (giin) 1264.1+199 1014.4+140.3 1372.6+1323 | 0.352

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
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KRONIK MYELOSITER LOSEMILi HASTALARDA iMATINiB
TEDAVISININ RiSK SKORU VE DERIN MOLEKULER YANIT
SURELERINE GORE KESILMESIi

Asena Dikyar', Abdiilkerim Yildiz2, Ferda Can', Lale Aydin Kaynar', Murat Albayrak?,
Sema Karakug®, Ziibeyde Nur Ozkurt', Abdullah Miindi Yaga'

Referans Numarasi: 274

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Friskin Hematoloji Bilim Dali
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Amag: Kronik myelositik 16semi (KML), myeloid oncil hiicrelerin anor-
mal klonal ¢cogalmasi ile kendini gosteren bir kok hiicre hastaligidir[1].
Tedavide kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKi) uzun sireli kullanim
gereksinimi gozleri tedavinin olumsuz etkilerine ¢evirmistir. Calismanin
amaci, imatinib ile uzun sureli, kararli derin molekiler yanit saglanan
kronik evre KMLIi hastalarda imatinibin kesilmesi icin risk skoru ve derin
molekdler yanit (DMY) suresini dikkate alan bir yaklagimin niiks ihtimalini
azaltmadaki etkinliginin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde 2001- 2014 yillarinda tani alan kronik
evre KML ile izlenen 27 hasta ileriye donik olarak incelendi. Hastalar A
ve B grubu olarak ikiye ayrildi, A koluna 3-5 yildir IM kullanan ve 2-4 yildir
DMYde olan; B koluna en az 5 yildir iM kullanan ve 4 yildan uzun siireli
DMY'de olan hastalar dahil edildi.

Bulgular: A grubuna 7 (%26), B grubuna 20 (%74) hasta dahil edildi. A
grubu hastalarin tamami kadin ve ortanca yas 58 (46-70), B grubu has-
talarin %60 (12) kadin, %40" (8) erkek ve ortanca yas 55,5 (21-90) idi.
A grubunda Sokal skoru ortalamasi 0.86, B grubunda 0.73 bulundu. A
grubunda 4 hasta (%57) ortanca 4 ayda (2-6), B grubunda 14 hasta (%70)
ortanca 10 ayda (2-18) niiks etti. iM kesilmesi ardindan iki grupta toplam
18 (%67) hastada niiks saptand, niiksler iM kesilmesinden ortanca 10 ay
(2-18) sonra gorildi. Nikslerin %61'i ilk 6 ayda saptandi. Niksler Sokal
risk skoru diistik grupta daha geg, ortanca 9 ayda (2-19), orta-yliksek
risk grubunda ortanca 4 ayda (3-5) gorilmustir. Niks orani disuk risk
grubunda %69, orta-ylksek risk grubunda %40 bulundu. Bcr-abl erken
(<1 yil) negatiflesen hastalar ortanca 10 ayda (2-18), ge¢ negatiflesen (>1
yil) hastalar ortanca 2.5 ayda (2-3) niiks etmistir. Ortanca 21.5 (10-33) aylik
izlemde 9 hastada (%33) ilagsiz remisyon siirmektedir. Niiks sonrasi tekrar

iM baslanan 18 hastada molekiiler yanit alinmistir. Nitks eden hastalarin
hicbirinde akselere ya da blastik faza gecis olmamistir. Agustos 2018 iti-
bari ile IM kesme calismasi toplam 254 kutu iM bedeli olan 1.062.000 TLyi
SGK'ya kazandirmistir.

Sonug: Calismamizda iM kesilmesinden sonra literatiirle benzer oranda
niiks saptanmistir [2]. Niiksler siklikla IM kesilmesini takip eden 6 ay icinde
olmakla birlikte Sokal skoru dusiik hastalarda ge¢ nuksler saptanmistir.
Literatlire paralel bicimde ytiksek Sokal skorunun erken nukste etkili
oldugy, 5 yildan uzun siireli IM kullanimi ve 4 yildan uzun siire DMY'de
kalmanin iM kesilmesinden sonra tedavisiz remisyon siiresini uzattigi gés-
terilmistir[2]. TKi kesme yaklagimi pratik uygulamaya girmemekle birlikte
uzun suredir DMY ile izlenen, dislik Sokal skorlu hastalar icin uygun bir
yaklasim olarak gortinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik myelositik |6semi, imatinib kesilmesi, Tirozin kinaz
inhibitorleri
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Girig: Son yillarda, tam uyumlu akraba/akraba disi vericiden allojeneik kok
hiicre naklinde (Allo-KHN) izlenen gelismelere ragmen hala kronik graft
versus host hastaligi (kGVHH) en 6nemli tedavi iliskili 6lim nedenidir.
Miklos ve ark. tarafindan steroid refrakter kGVHH tedavisinde ibrutinibin
etkinligi gosterilmis ve FDA tarafindan ilag onayi verilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma ¢ok merkezli retrospektif bir calisma olup
Turkiye'den 7 merkezde takip edilen 16 eriskin steroid refrakter kGVHH'li
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar Haziran 2017-Temmuz 2018
tarihleri arasinda Saglik Bakanligi'ndan alinan endikasyon disi onay ile
420 mg/giin ibrutinib kullanmistir. ibrutinib baglanmadan &nce etkilenen
organlar ve kGVHH evrelemesi NIH 2014 kriterlerine gore yapilmistir.
Kronik GVHH tedavisi icin en az 4 hafta sureyle immunsupresif tedavi ile
beraber steroid kullanilan veya steroid dozu azaltilamayan hastalar steroid
refrakter kabul edilmistir.

Sonuglar: Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Beklenildigi gibi agiz ve cilt en sik tutulan organlardi ve kGVHD'si olan
hastalarin %79'unda ikiden fazla organ tutulumu mevcuttu. Hastalarin
medyan Karnofsky Performans skoru %75 (%30-%100) olarak hesaplandi.
Kronik GVHD gelistikten sonra hastalarin medyan takip stresi 26,7 ay
(aralik, 3,2-70,9 ay) olup 16 hastanin ikisinde kGVHH progresyonuna bagh
olarak tedavi kesilmistir. Biitlin hastalarin tedavi stresi 1-12 ay (medyan
6 ay) arasinda degismekteydi. Sadece 1 hastada yan etki, evre 2 kas
spazmi, nedeniyle ila¢ dozu %25 azaltilmak zorunda kalindi. Calismaya
dahil edilen hastalar arasinda ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi yan etki
go6zlenmemistir. Biitlin tedavi edilen hastalarin yanit oranlari (TYO), 2005
NIH kGVHH Konsensis Paneli yanit kriterlerine gore degerlendirildiginde;
%71,4 tam yanit (TY) ve %28,6 kismi yanit (KY) olarak géralmustur. Yanith
hastalarin tedaviye medyan yanit verme siiresi 28 giin olarak hesaplan-
mustir. ibrutinib tedavisi altinda 4 hastada stabil hastalik gézlenmis ve
bu hastalar hala tedaviye devam etmektedir. Organ bodlgesine gore yanit
degerlendirmesinde cilt (%91,7), akciger (%85,7) ve agiz (%80) icin benzer
yanit oranlari gézlenmistir. Ancak karaciger (%71,4) tutulumu icin yanit
oranlari diger bolgelere gore daha diisiik gézlenmistir.
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Tartisma:Steroid refrakter kGVHH tedavisi icin kabul edilmis ikinci basa-
mak bir tedavi bulunmamaktadir. Bizim retrospektif degerlendirme
sonuclarimiz ile, Miklos ve ark/nin sonuglarina benzer olarak, ibrutinib
tedavisinin anlamli klinik yanit ile kronik GVHH tedavisinde glivenle kul-
lanilabilecegdi gosterilmistir. Ancak farkli olarak cilt ve akciger tutulumu
olan hastalarda karaciger tutulumu olanlara gore biraz daha iyi sonuglar
elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: kronik graft versus host hastalig, ibrutinib
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Sekil 1. ibrutinib tedavisi altinda en iyi kGVHH yaniti
Tablo 1.

Cilt 12 (%%753)
Adnz 1 (2662,5)
Karaciger 9 (%e56,3)
Akcifer 7 (43,9
Gastrointestinal sistem 1 (%66.3)
kGVHE tedavisi igin medyan basamak a5 (2-7)
Sirasy 1:||:L||k|
kGVHH igin kullanilan tedaviler
Kortikosteroid 1 (1O
Ekstrakorporal fotoferes 15 (%:93.8)
Mikofenolat mofeil 10 (%662,5)
Imatinib T (%439
Siklosporin 5 (%%31.3)
Rituksimab I(%18TN
Siralimus 4(%625)
Mezenkimal Kok Hiere 2(%12,5)
llii':.;: 1:|||r||'_m.|,|pwxi|'1|;t|::\'||rr (%18

Tablo 2. Hastalarin Karakteristik ozellikleri

o (%)
“Medyan yag (arhk), yil 35 (2361
Cinsiyet (EK) 1%
Tam
AML {405
ALL 5{%31,3)
Hodgkin lenfomn 1 (%4, 3)
Mantle hilcrel lenfoma 1 {*a6,3}
Kranik miyeloid semi 1 (%, 3}
Heaarlama vogunluf
Miyelpablasif 11 (4ha8)
Mon-yelcablaif 3(%3LE
Taondr tipi
Akraba 9 {%a56,3)
Akrzha digi T (%43 Th

Makil scoms medyan t.li:i|-:-_x_ijr=|i.
{araldk), ay

A5.007.7-109.40
Makibden KGVHH arisns kadar gegen | 10,2 (3.292.8)
medvan sibre (nrahk), ay

Tamdan kGYHH tanesina kadar gegen I T28 (45680

mizdyan siine (aralik), ay

“Tumlan ur'_g;n YT

1 1 (%18 TH
i EXE Ly
3 31 {%l8.Th
=4 T (%439
Tutalan cnganlar

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
§S§-22

AKUT LOSEMIDE PANEL REAKTIF ANTIKOR OLUSUM
SURECININ BELIRLENMESi VE BU ANTIKORLARIN

KOK HUCRE NAKLI SEYRINE ETKisi

Didem Sahin Eroglu’, Klara Dalva?, Ender Kalaci', Semahat Akbay?, Meltem Kurt Yiiksel*

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dah
“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 81

Giris ve Amag: Doku uyumu antijenlerine (HLA) karsi gelisen antikorlarin
(PRA) varliginin 6nemi solid organ transplantasyonu alaninda bilinmek-
tedir. Son yillarda glindeme gelen kismi uyumlu kék hticre nakillerinde
de bu antikorlarin graft yetersizligi ile iliskisi gOsterilmistir. Anti-HLA
antikorlarinin kan transfiizyonlari, gebelik, 6nceki transplantasyonlar gibi
kendinden olmayan “non-self” antijenlerle karsilasmasi sonucu olustugu
dustunulmektedir. Ancak her transflizyon yapilan kiside gortlmedigi
gibi 6ncesinde transflizyon almayan kisilerde de gorilebilmektedir. Bu
calismada akut 16semili hastalarda tani aninda PRA insidansini belirle-
mek, uygulanan transflizyon miktarinin PRA olusumu ile iliskisini tespit
etmek ve bu antikorlarin allojeneik kék hicre nakli yapilanlarda eng-
raftman, rejeksiyon, GVHD gelisimine ve relapsa etkisini degerlendirmek
amaclanmistir.

Metod: Bu tek merkezli ve prospektif calismaya 35 yeni tani akut |6se-
mili hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, daha 6nce
transflizyon alip almadiklari, gebelik dykiisii ve 6ykil var ise ilk trimestr
dustkleri de dahil olmak Uzere gebelik sayisi kaydedildi. Hastalarin
indiiksiyon tedavileri baslamadan 6nce serum ornekleri alindi ve takiple-
rinde 3 ayda bir olmak lzere son takip surelerine kadar serum ornekleri
toplanmaya devam edildi. Takip stiresince alinan kan Griinii transfiizyon



miktari 6grenildi. Antikor taramasi Lifecodes LifeScreen Deluxe ile, MFI
degeri 1000 ve Uzeri olan orneklerde ise tanimlama LIFECODES LSA™ Class

Tablo 1. Allojeneik kok hiicre nakli olan hastalarin nakile iligkin ozellikleri

I ve Il kitleri ile yapildi. Tanimlama sonugclarinda herhangi bir antijene karsi _
MFI degeri 1000 ve Uzeri olan hastalar antikor pozitif olarak kabul edildi. - E s -
Tani ani 0. ay olarak kabul edildi. 0-3, 3-6, 6-9, 9-12, 12-15, 15-18, 18-21 ve § = “‘E: RS - §
21-24 aylar arasi antikor negatif veya pozitif olma durumu karsilastirldi. 3 | a g 5 T €| |8 £3 E
L T . ox |8 S S| S |8 = |88 8| §=s | &8
Ayni siniflama takiplerinde allojeneik kok hiicre nakli olan hastalara da 35 |3 S S| £|S| 8|28 S § s 3
I - . G = s N =
uygulandi. Verilerin analizi SPSS 11.5 Windows stiriimiinde yapildi. s 8§ 58 |3 3 = § | 8|8 88 8| 58 |8
Bulgular: Tanida sinif I'e karsi antikorlar 31 (%88,6) hastada negatif sap- 1 | AML | Remisyon | AV T Pk RIC | 656 | 23 17 | 4 Nilks B
tanirken, 4 (%11,4) hastada pozitif, sinif IlI'ye karsi ise 32 (%91.4) hastada
negatif, 3 (/08.6). h.astade.a |.se poszolaltak sonu«.;llar.mi:l.l. Gebelik dykulsu ola'n 2 | Rezidiiel w . ol me | e | w w |l il 525
kadinlarda her iki sinif icin tanida antikor pozitifligi erkeklere ve gebelik Hast.
oyklstu olmayan kadin hastalara oranla yiiksek bulundu. Uygulanan o
transfiizyon miktari ile antikor gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli 3\AMLY o [ ADV 90 Pk | Ablatif | 611 | 16 | 13| A Niks | Ex
farklilik saptanmadi. Nakil olan 12 hastanin 3’inde ise +30. giinde denovo
antikor gelisimi izlendi. 4 | ML Re;;‘::‘e' AV | Haploidentik | Ki | Ablatif | 268 | 23 | - | +/- | Remisyon | Ex
Sonug: Akut I16semili hastalarin immiin sistemlerinin baskilanmis olmasi
nedeniyle yogun transfiizyon almalarina ragmen alloantijenlere karsi 5 | AML | Remisyon | AV Tam Pk | Ablatif | 7.85 | 14 | 13 | -/+ | Remisyon | Sag
antikor yanitlari azalmistir. Nakil sonrasi ortaya ¢ikan antikorlarin ise post-
transplant etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu antikorlarin olusum 6 |AML | Remisyon | AV | Tam | Pk | Ablatif | 640 \ 13 | 12 | /- | Nk | E
mekanizmalari ve immdin sonuglari acisindan daha genis kapsamli calis-
malara ihtiyac vardir. 7 | AML | Remisyon | AV Tam Pk | Ablatif | 5.80 | 21 17 -/- | Remisyon | Sag
Anahtar Kelimeler: Akut 16semi, alloimmiinizasyon, PRA, kok hiicre nakli, engraft- Rezidiiel
man yetmezigi 8 AL S | A Tam Pk | Ablatif | 560 | 12 | 12 | - Niks | Sag
e irlicdl o s B s ] e G 9 [B-ALL| Remisyon | AV Tam Pk | Ablatif | 670 | 14 | 12 | +/+| Remisyon | Sag
HLA
Tay | Gay | 3ay | 6ay | Tay | 9ay | vay |3ay | 7ay | Tay | 7ay | 9ay | 0ay | 3ay | vay 10 | AML | Remisyon | ADV 9/10 Pk | Ablatif | 5.19 20 12 -/+ | Remisyon | Sag
A*02:02
b Engraftman
A*23:01 . . " . " ~ _ . o
gy 11 | AML | Remisyon | AV | Haploidentik | Ki | Ablatif | 1.00 / etersiligl Sag
A*24:03
A*33:01
A*33:03 12 | AML | Remisyon | ADV Tam Pk | RIC 8 14 * HAF Niiks Sag
A*36:01
A*68:01
B*07:02 13 | AML | Remisyon | AV Tam Pk | Ablatif | 6.05 17 14 | -/+ | Remisyon | Sag
14 | AML | Remisyon | AV Tam Pk | Ablatif | 7.30 | 20 * /- | Remisyon | Sag

Tablo 2. Allojeneik kok hiicre nakli olan hastalarin ve vericilerinin ozellikleri, hastalarin nakil

oncesi ve sonrasi PRA durumlari

== | Cinsiyet | Kan Grubu Nakil Nakil
Ala | Donor | (Donor/ (Donor/ Donor Oncesi Sonrasi
| No | Tani | Yas | Yas Aliar) Alicr) Alloimmiinizasyonu PRA 1. Ay PRA
B*15:12 I [ 1
1 | AML | 49 29 E/K A+/0+ Yok Negatif Negatif
MFEe1000 mrioolsore [N MFisoonieooo [ M1 -1000
7.ay: Eqssimpian | Ay 2 | AML | 40 M E/E 0+/0+ Yok Negatif Negatif
Sekil 1. Sinif | HLA'ya Karsi Saptanan Antikorlar
3 | AML | 56 26 K/K A-/A+ Var (Gebelik) Negatif -
Hasta No H 15 H 4 | AML | 59 34 K/E AB+/B+ Var (Gebelik) Negatif Pozitif
e e | o e e e 5| AML| 27 | n E/K B+/B+ Yok Pozitif Pozitif
DRB1*04:02 6 | AML | 35 26 K/E A-/A+ Yok Negatif Negatif
DRB1*04:03
DRBI1*04:04
DRE1*04:05 7 | AML | 57 54 K/E A+/A+ Var (Gebelik) Negatif Negatif
DRB1*11:04
DRB1*08:01
HREL*13:85 8 | TALL | 45 52 E/E B+/AB+ Yok Negatif Negatif
DRB5*02:02
DPB1*01:01
DPB1*04:01 9 | B-ALL| 59 66 K/K B+/B+ Var (Gebelik) Pozitif Pozitif
DPB1*15:01
DOAT*01:03 |
DQA1*06:01
DQBI*02:01 10 | AML | 32 44 E/E A+/0+ Yok Negatif Negatif
DOB1*02:02 ‘
DOQB1*03:03
DQBI1*03:01 - 1| AML | 57 33 E/E A+/A+ Yok Pozitif Negatif
DOB1*06:01 H H
DQB1*06:03 | I
12 | AML | 62 31 E/K A+/0+ Yok Negatif Pozitif
MFI<1 000 wriiooiso0 [N vFrsooioooo [ Mver-iecon
Ty Ptirommlot. 1 Ay B AML | 28 | 32 K/E 0+/0+ Var (Gebelik) Negatif Pozitif
Sekil2. Smif Il HLA'ya Karsi Saptanan Antikorlar 1w om0 | 35 K/K AB+/A+ B Negatif B
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W Trombosit Bozukluklar / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
SS-23

ULKEMIiZDE PEDIATRIK HEMATOLOJi KLINIKLERINDE
TROMBOZ: COK MERKEZLi CALISMA SONUGLARI

Hale Oren’, Ozlem Tiifekgi', Melike Evim Sezgin?, Birol Baytan?, Adalet Meral Giineg?,
Hasan Fatih Cakmakli®, Mehmet Ertem?, Hatice Erkol Tuncer’, Talia iler?,

Sema Aylan Gelen*, Emine Zengin*, Nazan Sarper, Arzu Akyay®, Uinsal Ozgen,

Giil Nihal Ozdemir®, Goniil Aydogdu®, Zafer Salcioglu®, Tuba Hilkay Karapinar’,

Yesim Oymak’, Raziye Canan Vergin’, Deniz Yilmaz Karapinar®, Can Balkan?,

Kaan Kavakli®, Selma Unal’, Zeliha Giizelkiiciik™, Namik Yagar Ozbek™, Sebnem Yilmaz',
Ekrem Unal™, Musa Karakiikgii", Tiirkan Patiroglu™, Selin Sevkiye Aytag,

Mualla Cetin', Zeynep Canan Ozdemir", Gzcan Bor®, Veysel Gok*, Ahmet Faik Oner®,
Serap Karaman', Zeynep Karakas™, Ziihre Kaya', idil Yenicesu™, Ulker Kocak's,
Hiiseyin Tokgdz", Umran Caliskan", Fatma Demir Yenigiirbiiz*%, Saadet Akarsu',
Tiilin Tiraje Celkan®, Aysen Tiiredi Yildinm?, Hiiseyin Giilen”, Eda Ataseven®,

Meral Tiirker?, Aysenur Bahadir, Erol Erduran®, Sinan Akbayram?, Yilmaz Ay,

Ebru Yilmaz Keskin, Aysegiil Uniivar®

Referans Numarasi: 357

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, “Uludagj Universitesi Tip Fakiiltesi, *Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, *Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, *Innii Universitesi Tip Fakiiltesi, *Kanuni Sultan
Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, ’Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Behget

Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
“Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Sagilik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Cocuk Sagilii ve
Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi, "Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, "Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, *Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip
Fakiiltesi, Istanbul Universitesi (apa Tip Fakiiltesi, '*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, " Necmettin
Frbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, *Sanhurfa EGitim ve Arastirma Hastanesi, Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi, “lstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ”’Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi, “Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, *Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
“Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi, *Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, *Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Son yillardaki veriler cocuk ve ergenlerde tromboz sikliginin 3-10
kat arttigini gostermektedir. Tromboz cocuklarda %1,5-%2,2 oraninda
mortalite ve agir morbiditeye yol acabildiginden bu hastalarda protrom-
botik risk faktorlerinin taninmasi, erken tani ve etkin tedavi blyik 6nem
tasimaktadr.

Amag: Ulkemizdeki pediatrik tromboz olgularinda klinik ézellikler, kalitsal
ve edinsel risk faktorlerinin belirlenmesi, tedavi yontemlerinin arastiril-
masl, tedavi ve klinik izlem sonuglarinin ortaya konulmasi amaclanmistir.

Yontem: TPHD duyurusu ile tiim pediatrik hematoloji kliniklerinden gon-
derilen hasta veri formunun doldurulmasi istenerek, tromboz tanisi ile
takip ve tedavisi yapilan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular geriye
donik olarak degerlendirildi.

Bulgular: 1 Ocak 2010-1 Haziran 2018 tarihleri arasinda 26 merkezde
tromboz tanisi alan ve tedavi edilen 954 hasta calismaya alindi. Olgularin
%59'u erkek, %41'i kizdi. Ortanca tani yasi 81 ay (0-196 ay) olarak saptandi.
Cocuklarin %9,5'i yenidogan, %26 <1 yas, %28'i ise =13 yas ergenlerdi.
Tromboembolik olaylarin %76'si vendz, %24'U ise arteryeldi. Tromboz en
sik serebrovaskiiler sistem (%38), Ust/alt ekstremite derin vendz yapllar,
femoral ya da iliak damarlar (%31), portal sistem (%14), boyun (% 6) ve
intrakardiyak (% 6) yerlesimliydi. Tim olgularin 48'inde (%5) derin ven
trombozu ile es zamanl ya da tek basina pulmoner emboli saptandi.
Edinsel risk faktorleri tim hastalarin %76'sinda vardi. Enfeksiyon en sik
gorilen (%28) edinsel risk faktoru idi; bunu sirasiyla kateter (%22), immo-
bilizasyon (%22), cerrahi (%18) ve steroid/oral kontraseptif gibi ilag (%18)
uygulamalari izliyordu. Kalitsal risk faktorleri hastalarin %32'sinde vardi.
Faktor V Leiden en sik gorilen kalitsal risk faktort idi (%15); bunu sirasiyla
protrombin gen mutasyonu ve hiperhomosisteinemi ile birlikte bulunan
homozigot ya da bilesik heterozigot MTHFR mutasyonu takip ediyordu.
Hastalarin % 20'sinde kalitsal ve edinsel risk faktorleri birlikteydi. Aile
Oykisu olgularin %8'inde vardi. Aile 6ykusu olanlarda kalitsal risk faktoru
gorilme orani %46 idi. Distik molekiler agirlikli heparin akut tedavide
(%77) ve idame tedavisinde (%62) en sik tercih edilen ilacti. Trombolitik
tedavi hastalarin %2'sine uygulanmisti. Diizenli izlemde olan hastalar tim
hastalarin %58'ini olusturuyordu (ortanca izlem siresi 10 ay). Hastalarin
%74'linde tam iyilesme izlenirken, %24’lnde kalici hasar, %8'inde ise
rekirren tromboz gelismisti. Otuz iki hastanin (% 3,7) izlemi 6limle sonug-
lanmisti. Bu 6ltimlerin sadece 4'li tromboembolik olayla iliskiliydi.

Sonug: Tiim sonuglar degerlendirildiginde tromboembolik olaylarin izlen-
me yasl, yerlesim yerleri, risk faktorleri ve verilen tedaviler literatiirle

uyumlu bulundu. Mevcut veriler 1s1ginda aile 6ykistiniin 6nemli oldugu,
hastalarin izleminin daha iyi yapilmasi gerektigi, etkin tani, tedavi ve izlem
ile morbiditenin azaltilabilecegi dustintldu.

Anahtar Kelimeler: tromboz, trombofili, tromboz tedavi, risk faktord, cocuk, ergen,
yenidogan

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
§S-24

GERIATRIK KRONIK MiYELOID LOSEMi HASTALARINDA
iMATiNiB KULANIMI-TEK MERKEZ DENEYiMi

Deniz Ozmen', Mert Ozta?, Fatih Bektas?, Ahmet Emre Eskazan’, Sevil Sadri’,
Dilek Keskin', Nurgiil Ozgiir Yurttas’, Tugrul Elverdi’, Ayse Salihoglu’, Muhlis Cem Ar',
Seniz Ongoren’, Zafer Baslar’, Yildiz Aydin’, Teoman Soysal’

Referans Numarasi: 310
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Giris: Kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinin ortalama tani yasi 50'dir
fakat hastalarin nemli bir kismina 60 yasindan sonra tani konulmaktadir.
Tirozin kinaz inhbitérlerinin (TKi) kullanimi ile beraber kronik faz KML(KF-
KML) hastalarinin yasam beklentisinin normal popilasyona yaklasmasi
ek hastaliklari olan geriatrik KML hasta oraninin giderek artmasina neden
olmustur. Bu durum yash hasta grubunda TKi yan etkileri (YE), tedavi
uyumu ve cevap oranlari gibi sorulari akla getirmektedir. Bu sorulari
cevaplamak amaciyla merkezimizden takipli olan yasli KML hastalarinda
imatinib (IM) kullanimina ait gercek hayat verilerini sunmayi amacladik.

Metod: Hastalarin demografik verileri,IM dozu ve siiresi, risk skorlar, sito-
genetik ve molekiler cevaplar, YE, takip slreleri ve cevap oranlari geriye
déniik olarak degerlendirildi. Her hasta icin Charlson Komorbidite indeksi
(CCI) hesaplandi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen toplam 181 hastanin yas ortalamasi 46 idi
(aralik, 18-83 yas). Grup A (yas *60 yil)da 39, grup B (yas <60 yil)'de 142 hasta
vardi (Tablo 1). Her iki grup cinsiyet, hastalik evresi, TKi 6ncesi tedaviler ve
IM baslangic dozlan agisindan dengelendi. Grup Ada orta ve yiiksekSokal
riskli hasta orani daha fazla idi(p<0.001), yash olgularda anlamli olarak
daha fazla ek hastalik (p<0.001) ve daha ytiksek CCl skorlari bulunmaktaydi
(p<0.001). Ortalama IM kullanim (p<0.001) ve takip siireleri (p<0.001) grup
B'de daha uzundu. Hematolojik YE oranlari grup A'da grup B'ye gore daha
fazla bulundu (%26 vs %10,p=0.01). Hematolojik olmayan YE'ler grup A'da
belirgin olarak daha fazlaydi (%20 vs %7, p=0.022) ve YE'ler nedeniyle iM
doz azaltma oranlari grup A'da anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%8
vs %11,p=0.006). Kiimilatif tam sitogenetik ve major molekiler cevap
oranlari ve ikinci kusak TKi'lere gecis oranlan her iki grupta benzerdi (Tablo
1). Olaysiz sag kalim (Sekil 1A) ve genel sag kalim (Sekil 1B) oranlari grup
B'de anlamli olarak daha yuksekti (p=0.005 ve p<0.001). Grup A ve B'de
Olen hasta sayisi sirasiyla 7 ve 5'ti. Grup A'daki 5, grup B'de 2 hasta KML disi
nedenler nedeniyle kaybedilmislerdi, KML disi 6limler dahil edilmediginde
genel sag kalim oranlari benzerdi (Sekil 1C) (p=0.096).

Tartisma: Diinya Saghk Orgiitii verilerine gére (lkemizde dogumda
beklenen yasam siresi kadinlar ve erkekler icin 73 ve 79 yildir. Bati top-
lumlarinda beklenen yasam suresinin tlkemize gére daha uzun olmasi
nedeniyle, yasli sinirt calismamiz icin 65 yerine 60 yas olarak kabul edil-
mistir. Geriatrik KML hastalarinda IM tedavisi géreceli glivenli ve etkili
gdziikmekle beraber, TKi iliskili YE'ler bu hasta grubunda daha sik géziik-
mektedir. Ayrica ek hastaliklarin sag kalim oranlari ve YE gelisimi lizerinde
etkisi oldugu disiiniilebilir. YE'lerin erken teshisi, uygun ydnetimi ve TKi
doz ayarlanmasi ile sag kalim oranlari iyilestirilebilir. Yash olgularda genel
sag kalim oranlari daha duistik bulunmus, ancak KML digi 6limler cikarildi-
ginda oranlarin geng hastalar ile benzer oldugu gortilmusttir.

Anahtar Kelimeler: KML, yasli, imatinib
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Sekil 1. Tiim hasta kobortunun olaysiz sagkalim (A), Genel sagkalim (B) ve KMI disi limleri ¢ikanldiginda genel

sagkalim (C) egrileri

Tablo 1.
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W Pediatrik Akut Losemiler

S S -25 Referans Numarasi: 109

SIPROFLOKSASIN PROFILAKSIiSi ALAN AKUT LOSEMILi
COCUKLARDA BAKTERIYEL ENFEKSiYON SIKLIGI VE
PROGNOZA ETKiSi

Nurettin Alici , Zuhre Kaya, Kayhan Caglar, idil Yenicesu, Ulker Kocak
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Akut 16semili cocuklarda tedavi boyunca gelisen febril notropenik
epizodlar (FNE), tedavi gecikmesine yol acmasi, genis spektrumlu anti-
biyotik ve enfeksiyonlarin neden oldugu organ hasari nedeniyle 6nemli
bir morbitide ve mortalite sorunudur. Bu FNE in dnlenmesi icin antimik-
robiyal profilaksi pek ¢ok I6semi tedavi protokoliinde kullanilmaktadir.
Ancak l6semili cocuklarda profilaktik siprofloksasin kullanimi ile ilgili az
sayida calisma bulunmaktadir. Biz de siprofloksasin profilaksisi alan akut
16semili cocuklarda bakteriyel enfeksiyon sikligini ve prognoza etkisini
degerlendirdik.

Yontem: Calismamizda BFM-95 protokoliine gore tedavi edilen 80 akut
lenfoblastik losemi (ALL) li ve MRC-12 protokolline gore tedavi edilen
20 akut myeloblastik losemi (AML) li olguya 20-30 mg/kg/giin po iki doz
siprofloksasin profilaksisi nétrofil sayisi<500/mm3 altinda oldugunda
baslanmistir. Bu olgularin klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmis FNE'1,
bu epizodlarda alinan kulturler ve afebril dénemlerde alinan surveyans
kilturleri, bu kiltirlerde Greyen mikrobiyolojik etkenlerle, antibiyogram-
lardaki kinolon direncine ait veriler faktltemiz etik kurul onayindan sonra
retrospektif olarak kaydedilmistir.

Sonuglar: ALLli olgularda tedavi boyunca toplam 195 FNE izlenirken
AMLIi olgularda 72 FNE bulunmustur. Klinik olarak ALLli olgularda %54
en sik pnémoni, AMLIi olgularda ise %62 en sik gastroenterit saptan-
mistir. Mikrobiyolojik olarak ALL ve AMLIi olgularda profilaksi kullanilan
indiiksiyon fazinda gram pozitif etkenlerin fazla, profilaksi kullanilmayan
konsolidasyon ve reindiiksiyon fazinda gram negatif etkenlerin agirlik
olusturdugu tespit edilmistir. ALLli olgularda toplam 85(%21) surveyans
kalturinde, AMLIi olgularda 32(%41) surveyans kultlriinde Ureme elde
edilmistir. ALLli ortalama 29(%58) olguda ve AMLi 11(%78) olguda kino-
lon direnci bulunmustur. Losemi tiplerine gore karsilastirildiginda ise 3
den fazla FNE gecirme orani AMLli olgularda ALLli olgulara gore 4.1 kat
fazla bulunmustur (p<0.05). Febril epizodlar nedeni ile tedavide gorilen
gecikme durumu ve relaps orani 3 den fazla FNE gegiren olgularda daha
az geciren olgulara gore sirasiyla 5.4 ve 3.9 kat anlamli yiiksek saptanmistir
(p<0.05). Sagkalim durumuna gore karsilastirildiginda ise 3 den fazla FNE
gegirenlerde sagkalim orani daha az gegiren olgulara gore 4.6 kat anlamli
distik bulunmustur (p<0.05)

SOZEL BILDIRILER

Tartigma: Sonug olarak, arastirmamizda siprofloksasin profilaksisinin akut
I16semili cocuklarda gram negatif etkenleri azalttigi, ALLli olgularda 3 den
fazla FNE gorilme oraninin AMLi olgulardan diisiik bulunmasi siproflok-
sasin profilaksisinin bu grupta daha etkin oldugunu distindiirmektedir.
Kinolon direnci, profilaksinin yogun kullanildigi akut [6semi indiksiyon
fazinda yiiksek oranda bulunurken, daha az kullanildigi konsolidasyon ve
reindiiksiyon fazlarinda diisiik oranda bulunmasi bu tiir hastalarda gerek-
siz kinolon kullanimin 6nemine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut |6semi, siprofloksasin profilaksi

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi

SS-26 Referans Numarasi: 227

RELAPS/REFRAKTER LENFOMA OLGULARINDA KURTARMA
KEMOTERAPI REJIMLERININ PERIFERIK KOK HUCRE
MOBILiZASYONU UZERINE ETKILERi

Deniz Goren Sahin', Emine Tiilay Ozcelik', Necmettin Yazici2, Aydin Kargin?,
Nurcan Ozgelik?, Fehmi Hindilerden?, Burcu Kurt?, Reyhan Kiigiikkaya', Mutlu Arat?

fstanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, istanbul
2Sisli Florence Nightingale Hastanesi, Kemik lligi Nakil Unitesi, Istanbul
3Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Amag: Otolog periferik kok hticre nakli desteginde yiiksek doz kemote-
rapi, relaps/refrakter lenfoma olgularinda kabul edilmis ve sik kullanilan
tedavi edici bir secenektir. Giinimiizde periferik kan kok hiicrelerin
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mobilizasyonu icin siklikla tek ajan olarak rekombinant graniilosit koloni
uyarici faktor (G-CSF) veya bunun siklofosfamide ile kombinasyonu kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte, primer hastaliga spesifik kurtarma rejimleri
olarak kullanilan kemoterapileri protokolleri de, gerek periferik kok hiic-
relerin mobilizasyonu, gerekse ek olarak timor rediksiyonuna katkida
bulunuyor olmalari agisindan olduk¢a uygun birer secenek olarak deger-
lendirilebilir. Biz bu calismada, siklofosfamide ve G-CSF kombinasyonu
(Cy-G-CSF) ile saglanan mobilizasyon verilerimizi, kurtarma rejimi olarak
kullanilan tedavileri takiben yapilan mobilizasyon verilerimiz ile etkinlik
acisindan karsilastirmayi hedefledik.

Gereg-Yontem: Sisli Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok
Hucre Nakli Merkezinde 2011-2017 yillari arasinda, relaps/refrakter lenfo-
ma tanisi ile otolog perferik kdk hiicre nakli yapilan, 18 yas lizeri toplam
75 hasta, bu retrospektif analize dahil edildi. Tim hastalarin, yas, cinsiyet,
histolojik alt tip, Karnofsky performans derecesi, kok hiicre mobilizasyonu
oncesi hastalik durumu gibi klinik degiskenleri ve mobilizasyon verisi
acisindan toplanan toplam CD34+ hiicre sayisi ile notrofil ve trombosit
engraftman zamanlari kayit edildi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen hastalarin klinik karakteristikleri Tablo
1 de gosterilmistir. Yirmi dort hasta (32%) Cy-G-CSF rejimi ve 51 hasta
(68%) diger kurtarma kemo-mobilizasyon rejimlerini almisti (17 hasta ICE,
23 hasta DHAP, 8 hasta GDP ve 3 hasta EPOCH). Hasta basina toplanan
ortalama CD34+ hiicre sayisinin, Cy-G-CSF rejimi alanlara gore, kurtarma
kemo-mobilizasyon rejimleri ile istatistiksel olarak anlamh bir sekilde
yuksek oldugu izlendi. (sirasiyla 3.15x106 /kg vs. 6.07x106 /kg, p=0.003).
Diger yandan nétrofil engraftman sureleri (ortalama 10.8 giin vs. 10.6
glin, p=0.839) ve trombosit engraftman sureleri (ortalama 13.4 giin vs.
10.4 giin, p=0.151) her iki grup arasinda farkllik gostermemisti. Kaplan-
Meier analizinde ise sagkalimin Cy-G-CSF grubunda anlamli uzun oldugu
izlendi (Sekil1).

Tartisma: Calismamizda, kurtarma rejimleri ile yapilan kemo-mobilizasyo-
nun periferik kok hiicre toplama etkiniligi agisindan Cy-GCSF e gore daha
Ustlin oldugunu goérdiik. Bu grup tedavilerin ardindan yapilacak olan kék
hiicre mobilizasyonu ile hem etkin hiicre toplanabilmesi, hem de hastalik
yuklnin azaltiimasina ilave katki saglanabilmesi, bu sayede de daha iyi
klinik sonuclarin alinabilmesi teorik olarak séylenebilir. Ancak calismamiz-
da, sagkalim avantajinin Cy-G-CSF alan grubunda olmasi bu teoriyi des-
teklememektedir. Bununla birlikte cok daha homojen calisma gruplarinda
yapilacak karsilastirmali calismalara ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik kok hiicre, kurtarma tedavisi, mobilizasyon
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Tablo 1. Mobilizasyon rejimlerine gore hastalarin demografik ve klinik karakteristikleri

Siklofosfamide+G- | Kurtarma kemo-mobilizas- | p de-
(SF yon + G-CSF (n=51) geri
(n=24)
Yas (yil £std) 503134 37.1+13.5 0.038
Cinsiyet 15/9 34/17 0.724
(Erkek/Kadin) (n)
Karnovsky performans 4/20 12/39 0.156
durumu
(70-80)/(90-100) (n)
Tani (Hodgkin/Non- 6/18 26/25 0.046
Hodgkin Lenfoma)(n)
Kemoterapi siklus sayisi 23
Aferez sayisi (ort) 1.58+0.88 1.31£0.58 0.119
Nétrofil engraftman 10.3+1.19 10.6+2.89 0.839
zamani (giin) (std)
Trombosit engraftman 13.4+4.27 10.8+4.88 0.167
zamani (giin) (std)
Mobilizasyon Siklofosfamide DHAP (n=23) ICE (n=17) GDP
protokol detayr, n (4gr/m2D1), n=24 (n=8) EPOCH (n=3)
Toplanan (D34+ hiicre 3.15+1.87 6.07+3.24 0.003
sayisi (ort) (std)
Hastalik durumu Tam remisyon: 13 Gok iyi Tam remisyon:19 Cok iyi 0.094
100. giinde (n) parsiyel yanit: 2 parsiyel yanit: 9
Parsiyel yanit: 1 Parsiyel Yanit: 3
Relaps: 3 Relaps: 10
Progresyon: 0 Progresyon: 3

Toplam sagkalim (giin) 2241.8 +162.5 1600.2 £ 159 0.045

Sekil 1. Cy-GCSF ve kurtarma kemoterapisi alan hastalarda en az 100 giinliik post-transplant takip siiresinin
ardindan yapilan Kaplan-Meier analizi.

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
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HODGKIN VE DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA
HASTALARINDA, iINTERIM GORUNTULEME YONTEMi VE
PROGNOZ iLiSKisi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Esra Erpek’, Aysegiil Aksu?, Hakan Abdullah Ozgiil’, Ozden Pigkin‘, Ahmet Seyhanl’,
Biilent Undar*, Fatih Demirkan®, Mehmet Ali Ozcan*, inci Alacacioglu®, Alev Garip®,
(zhan Ozdogan?, Mustafa Secil®, Giiner Hayri Ozsan*

Referans Numarasi: 410

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltes, i¢ Hastaliklart Anabilim Dah
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali
3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dalr
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Amag: Son yillarda lenfomalarda tedavi basari oranlari giderek artmistir.
Prognostik faktorlerin kullanimi ile tedavinin bireysellestirilmesi 6nem
kazanmistir. Calismamizda interim goériintiileme yaniti ile hastalik prog-
nozu arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya DEU Hematoloji BD'nda takip edilen 97
DBBHL ve 60 HL hastasi dahil edildi. Goriintlilemeleri PET/BT ile yapilmis
olan 121 hastanin tedavi oncesi ve interim PET/BT'leri; bir niikleer tip
asistani ve bir nukleer tip profesorl tarafindan kor olarak degerlendirildi.
Yanit degerlendirmeleri Deauville 5P kriterlerine gore yapildi. Kontrastli
BT yapilmis olan 53 hastanin ilk ve interim BT'leri bir radyoloji asistani ve
radyoloji profesorl tarafindan kor olarak degerlendirildi. Her hasta icin
ikisi dalak ve karaciger olmak Uzere toplamda bes hedef lezyon secildi.
Hastalarin interim yanitlari ve tedavi yanitlari progresyonsuz sag kalim
sonuglari incelendi.

Bulgular: interim PET/BT PPD i HL icin %36, DBBHL icin %61,9 ; NPD HL
icin %95,4, DBBHL icin %93,1 saptandi. HL ve DBBHL nin her risk grubu
icin PPD ve NPD ayri ayri hesaplandi. 7 yillik progresyonsuz sagkalim HL
da interim PET+ hastalar icin %54, interim PET- hastalar icin %83; DBBHL
da interim PET+ hastalar icin %20, interim PET- hastalar icin %79 saptandi.
DBBHL grubunda interim PET/BT ve kontrastli BT ile degerlendirilen 8
hastanin 2 sinde BT yanitinin PET pozitifligine ragmen negatif oldugu
goruldi. HL grubunda PET/BT ve kontrastli BT si olan 9 kisilik grupta ise
3 hastanin BT yanitinda pozitiflige karsin PET/BT yanitinin negatif oldugu
gorildi. Tum 157 kisilik grupta interim Lugano PET/ BT iliskili yanit ile
interim Lugano ve RECIST 1.1 BT iliskili yanitlar arasinda kappa analizinde



onemsiz uyum oldugu, tedavi sonu yanit ile PET/BT iliskili yanit grubu
arasinda BT gruplarina oranla daha yiiksek uyum bulundugu saptandi.

Sonug: PET / BT, lenfoma tedavi yanitinin degerlendirilmesinde belirgin
avantajlar saglamistir. BT ile karsilastirildiginda bazi hastalarin gereksiz
yere daha yogun tedaviler almasini, bazi hastalarin ise tedavilerinin yeter-
siz kalmasini dnlemistir. Deauville kriterlerinin kullanimi, goriintilemeler
arasi karsilastirlabilirligi standardize etmistir. Biz calismamizda hem HL/
DBBHL gruplarinin genelinde; hem de ayri ayri risk gruplarinda PET/BT'nin
yliksek NPD'inin ve distik-orta PPD'nin oldugunu goérdiik. PET negatif-
ligi progresyonsuz sagkalim acisindan spesifitesi yliksek bir prognostik
gOstergedir ve klinisyenlere tedavi yogunlugu ve kiir sayisinin azaltilmasi
acisindan yardimci olabilir. Sadece interim PET pozitifligi baz alinarak yapi-
lan tedavi yogunlastirmalari hastalarin gereksiz ilag toksisitesine maruz
kalmasina neden olabilir. PPD’i daha yiiksek prognostik gostergelerin
gelistirilmesi en Ust diizeyde tedavi yarari ve en az yan etki hedefine daha
da yaklasmamizi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: lenfoma, HL, DBBHL, interim degerlendirme, PET/BT

Tablo 1. HL ve DBBHLda interim PET PPD/NPD'leri ve progresyonsuz sagkalim iligkisi

Hasta Evre interim | interim | PFS7Yil PFS

Sayisi PETPPD PETNPD PET+ 7 Vil PET-
HL 55 -V %36 %95,4 %54 %83
DBBHL 66 -V %61,9 %93,18 %20 %79

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari
SS-28

ORAK HUCRE ANEMILi HASTALARIMIZIN SOL VENTRIKUL
GEOMETRILERININ DEGERLENDIRILMESi

Mahmut Bakr Koyuncu', Ozcan Orsgelik?, Aydan Akdeniz', Amil Tombak',
Eyiip Naci Tiftik', Mehmet Ali Sungur®
"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dalr

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Daly
3Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dal

Referans Numarasi: 402

Giris ve Amag: Son yillarda orak hiicreli hastalarin tarama ve tedavile-
rindeki gelismeler sayesinde beklenen yasam siiresi uzamaya devam
etmekte ve beraberinde kronik komplikasyonlarin gériilme olasiligr daha
da artmaktadir. Orak hicreli hastalarda kardiyopulmoner sistemde en
stk pulmoner hipertansiyon goéruldugu icin literatiirde bu hastalarda sag
ventrikiilii degerlendiren ¢ok sayida calisma vardir. Literatiirde sol ventri-
kil geometrisini degerlendiren bir calisma hentiz mevcut degildir. Biz de
cok sayida orak hiicre hastasi takip eden bir merkez olarak hastalarimizin
sol ventrikiil geometrilerini ve cesitli parametrelerle iliskisini ortaya koy-
mayl amacladik.

Yontem: Calismaya haziran 2017-haziran 2018 tarihleri arasinda merke-
zimize basvuran orak hiicre anemili son 4 hafta icinde transflizyon veya
eritrosit degisimi Oykusi olmayan, sistemik hastaligi bulunmayan, 18
yas Ustl, ekokardiyografi yapilan tarihten en fazla 3 ay 6ncesine kadar
hemoglobin elektroforezi bakilmis toplamda 106 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin rutin hemogram ve biyokimya degerlerinin yani sira
HbS, HbF, HbA2 ve serum ferritin duizeyleri kaydedildi. Hastalarin EKO
raporlarindaki LVEDD (sol ventrikil diyastol sonu ¢api), IVSd (diyastol sonu
interventrikller septum kalinligi), PWd (diyastol sonu arka duvar kalinligr)
ayrica vicut kitle indeksleri kaydedildi (Sekil). Cube formdllyle hastalarin
LVmass (sol ventikil kitlesi), LVmass index (sol ventrikil kitle endeksi),
RWT (rolatif duvar kalinligi) formaluyle Roélatif duvar kalinlklar hesap-
landi ve sol ventrikiil geometrileri normal, eksantrik hipertrofi, konsantrik
hipertrofi ve konsantrik remodelling olacak sekilde kategorize edildi (3).

Sonuclar: Hb ile LVmass arasinda negatif yonli korelasyon oldugu
goruldi(r=-0,217; p=0,026). Hb ile LVmassindex arasinda da negatif
korelasyon saptandi (r=-0,241; p=0,013). Sol ventrikiil geometrilerine
bakildiginda hastalarin %62'sinin (n=65) anormal geometriye sahip oldu-
Ju goriuldu. Anormal sol ventrikiil geometrili hastalarin 33’linde (%50)
eksantrik hipertrofi, 16'sinda (%25) konsantrik hipertrofi, kalan 16’sinda
da (%25) konsantrik remodelling oldugu gérildi. Coklu degisken analiz-
leriyle incelendiginde Hb dizeylerinin sol ventrikil geometrisiyle anlamh
derecede iliskili oldugu saptandi (p=0,002). HbF degeri eksantrik hipertro-
fili hastalarda diger gruplara kiyasla dustik oldugu gorilda. Serum ferritin
duzeyleri ise konsantrik hipertrofili hastalarda belirgin derecede yiiksek

idi (Tablo). SCA grubu ile S-beta talasemi grubu arasinda LVmass index ve
ventrikil geometrisi agisindan anlamli fark saptanmadi. Tum hastalarda
LVmass ve LV mass index degerleri normalden yiksek olarak saptandi. 40
yas alti (n=77) hastalarda anormal ventrikiil geometrisine sahip hastalarda
en sik eksantrik hipertrofi goriliirken (%32,5), 40 yas Ustl (n=29) hasta-
larda en sik konsantrik hipertrofi (%34,5) gorildugu saptandi (p=0,014).
Anahtar Kelimeler: orak hiicreli anemi, sol ventrikiil geometrisi, RWT, RWT
geometri
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Sekil 1. Solda ekokardiyografik dlgiimler, sagda RWT ve LVmass index ile geometrik kategorilendirme
gosterilmistir (http://csecho.ca/mdmath/?tag=lvmlvmi)

Tablo 1. Hastalarin bazi ozellikleri (N=106)

Yas Say (Yiizde)
>40 Yas 29 (%27)
<40 Yas 77 (%73)
Cinsiyet

Erkek 55 (%51)
Kadin 51(%49)
Genotip

SCA 30 (%28)
S-Beta talasemi 76 (%72)

Tablo 2. Sol ventrikiil geometrilerinin dagilimi ve Hb, HbF, Ferritin ile iliskisi

Ekzantrik | Konsantrik Konsantrik

Normal | hipertrofi | hipertrofi remodelling p

(n=41) (n=33) (n=16) (n=16) degeri
Hb diizeyi: median 83 8,8 72 9,1 0,002
(min-max) (5,1-14,6) | (6,3-10,9) (4,8-9,5) (6,2-10,5)
HbF diizeyi: 8,1 6,6 1n1 9,6 0,450
median (min-max) | (1,3-30,0) | (1,8-19,7) (1,6-20,4) (1,0-27,7)
Ferritin diizeyi: 360 492 718 491 0,602
median (min-max) | (49-5256) | (20-2961) (110-7920) (38-11201)

Tablo 3. Yas gruplar ile sol ventrikiil indeks ve geometrilerinin karsilagtinmasi (N=106)

<40 (n=77) >=40(n=29) p degeri

LV kiitlesi: median (min-max) 176 (78-532) 207 (108-357) 0,034
LV kiitle indeksi: median (min-max) 97 (45-293) 120 (63-197) 0,030
RWT: LV kiitlesi: median (min-max) | 0,38(0,24-0,51) 0,42 (0,24-0,56) 0,018
RWT GEOMETRI, n(%)

Normal 33(42,9) 8(27,6) 0,014
Ekzantrik hipertrofi 25(32,5) 8(27,6)

Konsantrik hipertrofi 6(7,8) 10(34,5)

Konsantrik remodelling 13(16,9) 3(10,3)

SOZEL BILDIRILER
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B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
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ANKAFERD BLOOD STOPPER (ABS)'iN ERITROSIT
AGREGASYONUNA OLAN ETKiSiNiN ARASTIRILMASI

Ozlem Yalgin', Elif Ugurel’, Olga Meltem Akay?, ibrahim Haznedaroglu?
"Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Boliimii

*Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Boliimii

SHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji I Béiliimii

Ankaferd Blood Stopper (ABS) kanama durdurucu etkiye sahip bitkisel bir
ilagtir. ABS'nin hemostatik etkisinde eritrosit agregatlarinin kritik oldugu
bildirilmis fakat bugiine kadar eritrosit agregasyonu incelenmemistir. Bu
calismada, ABS'nin farkl dozlarinin eritrosit agregasyonuna olan etkisi
arastiriimistir.

Eritrosit agregasyonunun belirlenmesi icin eritrosit sedimentasyon testi
uygulandi. Saghkh insandan alinan periferik kan santriflij edilerek plaz-
masi ayrildi ve eritrosit haricindeki kan hticreleri uzaklastirildi. Eritrositler
fosfat salin tampon sollisyonu (PBS) ile yikandiktan sonra sedimentasyon
tlplerine esit oranda eklendi. Her 6rnekte hematokrit orani %40 olarak
ayarlandi. Bu orana gore eritrosit 6rneklerinin yarisi otolog plazma ile,
diger yarisi ise PBS ile diltie edildi. ABS ilk 6nce ylksek dozlarda cahsild;
final konsantrasyonu %1, %5 ve %15 olacak sekilde eklendi ve bir saat
sonundaki eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) belirlendi. Sonraki asamada
ise ABS'nin duisiik dozlardaki (%0.01, %0.1 ve %1) etkisi ayni yontem kulla-
nilarak degerlendirildi. Deneylerde negatif kontrol olarak ABS icermeyen
eritrosit siispansiyonu ve pozitif kontrol olarak %50 oraninda ABS iceren
eritrosit stispansiyonu ¢alisildi.

ABS'nin yuksek dozlarda (%5, %15 ve %50) cok hizli etki ettigi ve bulundu-
Jgu bolgede aninda pihti benzeri bir yapi olusturdugu ve bu pihti yapisinin
artan ABS dozu ile birlikte arttigi gozlenmistir. Fakat yliksek ABS dozlari,
eritrosit stispansiyonundaki eritrositlerin neredeyse tamaminin agregat
olusturmasina sebep olmustur. Bu durum, slispansiyonun tamaminin
pihti benzeri bir yapi almasina neden olmus ve eritrositlerin sedimentas-
yonuna izin vermemistir. Sadece %1 ABS iceren ve plazma ile diliie edilen
ornekte sedimentasyon goézlenmistir. Dolayisiyla ylksek ABS dozlarinda
klasik ESR degeri olctilememektedir. ABS'nin disuk dozlarda da (%0.01,
%0.1 ve %1) eritrosit agregasyonuna neden oldugu gozlenmistir. Fakat
bu dozlarda 6lciilen ESR degerleri, kontrol 6rneginin ESR degeri ile ayni-
dir. ABS'nin %1 konsantrasyonunda olusan eritrosit agregatinin boyutu,
kontrol 6rnegindeki ve %0.1 ve %0.01 konsantrasyondaki agregatlara
gore daha fazladir. PBS ile dilue edilen eritrosit 6rneklerinin ESR degerleri,
plazma ile dilte edilen 6rneklere gore daha duslktir. Bu durum ABS'nin
eritrosit agregasyonuna olan etkisinde plazma proteinlerinin 6nemini
gostermektedir.

Bu calismada, ABS'nin eritrosit agregasyonuna olan etkisinin doz bagiml
olarak gerceklestigi anlasilmistir. Eritrosit agregatlarinin boyutu, yiiksek
ABS dozlari ile birlikte artmaktadir. Diistik dozlardaki (<%1) ABS'nin, eritro-
sit sedimentasyon hizina bir etkisi bulunamasa da %1 konsantrasyondaki
ABS'nin eritrosit agregasyonunu arttirdigi gortilmustir. ABS'nin asil etki
mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi icin ileri deneylere ihtiya¢ olsa da,
calismamizin 6n sonuglarinin ABS'nin etkili dozlarinin belirlenmesinde bir
kaynak niteliginde oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ankaferd Blood Stopper (ABS), eritrosit agregasyonu

. Negatif kentrol (otoleg plazma ile)
Negatif kontrol (PBS ile)

Porzitif kontrol (%50 ABS)

%1 ABS (PBS ile)

%0.1 ABS (PBS ile)

%0.01 ABS [PBS ile)

. %1 ABS (Dtolog plazma ile)

. %0.1 ABS (Otolog plazma ile)
%0.01 ABS {Otolog plazma ile)

e T N

Sekil 1. ABS'nin eritrosit agregasyonuna olan etkisi

POLISITEMIA VERALI TURK HASTALARDA HiDROKSIURE
KULLANIM PATERNi: COK MERKEZLi BiR CALISMA
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Polisitemia vera (PV) tedaviside hidroksiiirenin (HU) endikasyonlar ve
kullanim sekliyle ilgili tartismalar ve belirsizlikler vardir. Bu retrospektif
cok merkezli calismada PV hastalarinda HU kullanimiyla ilgili rutin uygu-
lamalar arastirimistir. Turkiye'nin farkli cografi bolgelerinden on merkez
katilmak tizere davet edildi. Veriler, standart sorgu formlari kullanilarak bir
sézlesmeli arastirma kurulusu tarafindan toplandi. En az 2 ay boyunca HU
alan tim PV hastalari calismaya dahil edildi. Kategorik tanimlayici veriler
oran olarak sunuldu ve ki-kare testi ile karsilastirildi. Sayisal veriler ortanca
(aralik veya ceyrek degerler arasi genislik, IQR) veya ortalama (tstandart
sapma) olarak verildi ve student-t-testi ile karsilastirildi. Zamana gére HU
kesme analizi Kaplan-Meier (KM) yontemi kullanilarak gerceklestirildi.
657 hasta kaydedildi (merkez basina ortanca 63, aralik: 30-86). HU kul-
lanilmamasi ya da 2 aydan daha kisa stiren kullanilmis olmasi nedeniyle
69 olgu calisma disi birakildi. Geriye kalan 588 hasta degerlendirildi.
Bu olgularin ana ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Takip edilen tim
hastalarda HU kullaniminin ortanca siiresi 43,4 ay (aralik: 2-378) idi. HU
olgularin %57,3'inde hastalik seyrinde ilk planda (tanidan sonra 2 ay
icinde) kullaniimisti. Geriye kalan hastalarda tanidan ortanca 20,3 ay (IQR:
7,1-49,5) sonra baslanmisti. HU'niin ilk planda kullaniimasi =60 yas has-
talarda daha sik idi (%63'e karsilik %52,5, p=0,01). Vaskuler olay oykist
de HU'niin ilk planda kullaniimasi ile iliskiliydi (%72,3'ye karsilik %55,6,
p=0,02). Ancak diabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi ilk planda
HU kullanimi ile iliskili degildi. HU tedavisi altindaki son kontrolde %45
hematokrit, °400x103/ul trombosit ve *10x103/ul l6kosit sirasiyla %38,6,
%32,7 ve %46,6 oraninda bildirildi. Belirtilen izlem siiresinde hastalarin
%24,2'si tedaviyi birakmisti. Tedaviyi birakan hastalarda ortanca tedavi
suresi 36,4 aydi. Birakmanin temel nedenleri sirasiyla %38,5, %33,3 ve %22
oraninda 6liim, yetersiz yanit ve toksisite/intolerans olarak agiklanmisti.
ilacin birakilmasi kadinlarda daha sikti (%27'ye karsi %16,3, p=0,002 ve
KM analizi p=0,08) (Sekil 1). Bu fark kadinlar arasinda <45 yas hastalar
daha az oldugundan (%11,2'ye karsi %17,8, p=0,02) ve tedaviyi birakan-
birakmayan kadinlarda yas dagilimi benzer oldugundan teratojenite ile
ilgili endiselerle aciklanamadi. Cilt yan etkileri ile iliskili estetik kaygilar bu
farkhihgin muhtemel bir nedeni olabilir.

Tromboembolizm, hemoraji ve solid timor sikliklari sirasiyla tanida %8,2,
%2,2, %1,5 ve HU tedavisi sirasinda ise %4,2, %0 ve %0,17 idi.

Sonug olarak, rutin klinik uygulamada PV icin HU kullanimi bazi yénler-
den kilavuz tavsiyelerine uymamaktadir. Rutin uygulamada, HU tedavisi
altinda onerilenden daha yiiksek hematokrit/kan sayimi degerleri siktir.
Bildigimiz kadariyla, kadinlar arasindaki daha yiiksek ilag kesme orani
daha 6nce bildirilmemis bir gézlemdir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksitire, polisitemia vera



Tablo 1. Hastalanin temel ozellikleri ve HU tedavisi

Cinsiyet (K/E) %43,2/%56,8
Yas, medyan (aralik) 58 (21-86) yil
>= (%) 60 %44,9

< (%) 60 9%55,1

Tani aninda tromboz * ge¢misi (Evet/Hayir) %8,2
Tanida komorbiditeler

Hipertansiyon 9%33,3
Diabetes mellitus %11,9
Kardiyovaskiiler hastalik 9%7,1

JAK2 V617F pozitifligi %89,2
Tedavi baslangicinda ortalama (+5D) kan sayimi parametreleri

Hematokrit 48,8+73g/dl
Lokosit 14,2+16x 103/l
Platelet 521+319,8x103/pl

Takipte medyan hastalik siiresi (aralik) 64,9 (3-392) ay

5 Kasim 2017-15 Temmuz 2018 tarihleri arasinda 45 hastaya toplam 94
adet, calisma kriterlerine uyan transfiizyon yapildi. Bunlarin 71'inde has-
talar transfizyon sonrasi en az 48 saat takip edildi, transfiizyon &ncesi
ve sonrasi kan sayimlari ve biyokimya tetkiklerine ulasildi. S6z konusu 71
transflizyon sonrasi hicbir hastada hemolitik transflizyon reaksiyonu gelis-
medi. 2 hastada transfiizyon sirasinda ates gelismesi tizerine islemin erken
sonlandirildigr 6grenildi, bu reaksiyonlar sonrasi yapilan incelemelerde
bu hastalarin birinde febril non hemolitik transfiizyon reaksiyonu gelis-
tigine, diger hastada ise atesin transfiizyon 6ncesi var olan pelvik abseye
bagh olduguna karar verildi. Kendini kotu hissettigini séyleyen bir baska
hastada transflizyonun erken sonlandirildigi 6grenildi, bu hastada trans-
fuzyon ile iliskili istenmeyen olay tespit edilmedi. Takipleri cesitli nedenler
ile suboptimal olan diger 23 transflizyon epizodunda da transfiizyon ile
iliskili istenmeyen olay saptanmadi.

izole enzimli ortam cross-match uyumsuzlugu varliginda yapilan 94
eritrosit transflizyonun takibinde hemolitik reaksiyon gézlenmemistir. Bu
veriler, transflizyon oncesi enzimli ortamda capraz karsilastirma uygula-
masinin klinik yararhligi olmadigini disiindirmustur. Konuyla ilgili daha
yuksek hasta sayisi ile yapilacak genis capli, cok merkezli klinik calismalara

HU tedavisi siiresi (aralik) 43,4(2-378) ay gereksinim vardir.

HU baslangig dozu Anahtar Kelimeler: transfiizyon, eritrosit, capraz karsilastirma, cross match, enzimli

500 mg BID %41 ortam

500 mg QD %33,5 -

500 mgTID %112 Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Dier %14,3 Yas(yil) Ortalama: 56.9 Aralik: 19-83

Tedavi sirasinda doz programindaki degisiklik sayisi Cinsiyet (Kisi says) Kadin:23 Erkek:22

Yok %29,3 Transfiizyon oncesi Ortalama: 7.73 Aralik: 5.3-10.6

1 %17 hemoglobin diizeyi (g/dL)

2 %10.9 Tani(kisi sayisi/yiizde) Solid organ malignitesi: 12 (%26.7)

3 %7 '7 intraoperatif ve postoperatif kanama: 8 (%17.8)
2 Son donem bdbrek yetersizligi: 6 (%13.3)

4 %63 Gastrointestinal sistem kanamasi: 5(%11.1)

5 %4,3 Hematolojik malignite: 4 (%8.9) Travma: 4(%8.9)

>5 %24,5 Hemoglobinopati: 2 (%4.4) Dider: 4 (%8.9)

* Ven6z tromboembolizm, inme, gegici iskemik atak ve miyokardiyal enfarktis dahil

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi
SS-31

Referans Numarasi: 204

ENZiMLi ORTAMDA CAPRAZ KARSILASTIRMA
UYUMSUZLUGU GOZLENEN ERITROSIT SUSPANSIYONU
TRANSFUZYONLARININ DEGERLENDIRILMESi
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Eritrosit slispansiyonu transfizyonlan klinik pratikte siklikla kullanilan
dnemli bir tedavi ydntemidir. immiin aracili mekanizmalar ile gelisebilen
hemolitik reaksiyonlar bu tedavi yonteminin en korkulan komplikasyonla-
ri arasindadir. Hemolitik reaksiyonlari 6nlemek amagl yapilan transfiizyon
oncesi tarama testlerinden biri olan enzimli ortamda cross match yontemi
ile ilgili literattirdeki bilgiler laboratuar dizeyinde yapilan calismalar ile
sinirlidir. Bu yontemin kullanildigi merkezlerde sonuglarin degerlendiril-
mesi ve klinik karar alinmasi asamasinda hekimlerin kisisel tecrtibeleri-
nin otesinde kanita dayal veri sinirlhidir. Calismamizda enzimli ortamda
cross-match uyumsuzlugu goézlenen eritrosit siispansiyonlari ile yapilan
transfiizyonlarin klinik sonuglarini gézlemlemeyi ve bu transfiizyonlar ile
iliskilendirilebilecek komplikasyonlari incelemeyi amacladik

Calismaya; 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) Hastanesi'nde transfiizyon
oncesi yapilan taramalarda izole enzimli ortamda capraz karsilastirma
uyumsuzlugu gozlenen eritrosit slispansiyonlari ile transfiize edilmis
yetiskin hastalar dahil edildi. Hastalar ve hasta dosyalari, transflizyonu
takip eden ilk 48 saat icinde standart bir transflizyon takip formu ile aras-
tirmacilar tarafindan degerlendirildi ve takip edildi. Hastalarin tibbi 6yku-
leri, mevcut medikal durumlari, transfiizyon endikasyonlari, kullandiklari
ilaglar, transfiizyon oykdileri, transfiizyon 6ncesinde ve sonrasinda yapilan
kan tetkikleri, transfiizyon sonrasi klinik seyirleri ile ilgili ulasilabilen tim
veriler toplandi. Kullanilan kan driinleri ile ilgili bilgiler CTF kan merkezin-
den temin edildi.

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-32

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi'DE HAZIRLAMA REJIMINE
TOM VOCUT ISINLAMASI EKLENMESININ NAKIL iLiSKiLi
SONLANIMLARA ETKisi
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Giris ve Amag: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) tanili yetiskin hasta-
larda yogun kemoterapi ile uzun dénem sonuglar kotuddr. Allojeneik
hematopoetik kok hiicre nakli bu hastalar icin potansiyel kiir saglayan
tedavidir. Tim Vicut Isinlamasi (TVI) + Siklofosfamid (CY) ve Busulfan (IV)
+ Siklofosfamid hematopoetik kanserler icin standart miyeloablatif hazir-
lama rejimleridir. Yetiskin ALLli hastalarda TVI/CY allojeneik kok hiicre
naklinde en yaygin kullanilan hazirlama rejimi olmakla birlikte TVI'ya
bagli toksisite de ytiksektir. Bu calismanin amaci; TVI/CY ile Busulfan/CY
miyeloablatif hazirlama rejimini takiben allojeneik kemik iligi nakli uygu-
lanan ALLli yetiskinlerde hazirlama rejiminin naklin sonuglarina etkisini
karsilastirmaktir.

Yéntem: 1993-2018 yillari arasinda Medipol Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi, Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Sisli Florence
Nightingale Hastanesi, Atakent Acibadem Hastanesi Eriskin Kemik iligi
Nakli Unitelerinde TVI eklenmis ve eklenmemis miyeloablatif hazirlama
rejimi kullanilarak allojeneik kemik iligi nakli gerceklestirilen ALL tanil
137 hastanin nakil sonrasi genel sag kalim, niiksstiz sag kalim, sintizoidal
tikanma sendromu (STS), akut ve kronik GvHH gelisimi oranlarini kiyasla-
mali analiz ettik.

.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri ve istatis-
tiki karsilastirmalar Tablo 1'de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda verici yasi,
cinsiyeti, kok hiicre kaynadi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir.
Cinsiyet ve yas acisindan birbiri ile benzer toplam 137 hastadan olusan
iki grup arasinda yalnizca miyeloablatif rejim uygulanmis hastalar ile TVI
eklenmis miyeloablatif rejim uygulanmis hastalar kiyaslandiginda niiks
gelisimi, 6lum, trasplant iliskili 6ltim, niiksstz sag kalim ve genel sag kalim
acisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi gézlenmistir (Tablo 1 ve Sekil
1). Nakil komplikasyonlari agisindan yine iki grup arasinda STS, akut ve
kronik graft versus host hastaligi gelisimi ve siddeti agisindan da istatistik-
sel anlamli fark olmadigi gézlenmistir. istatistiksel anlamli fark olmasa da
STS, TVI eklenmemis kolda daha fazla gortilmustir (Tablo 1).

Tartisma: Literatiirde oldukca celiskili veriler mevcut olmakla birlikte,
cok merkezli calismamizda hazirlik rejimine TVI'nin eklenmesinin nakil
sagkalimi lzerinde yalnizca miyeloablatif hazirlik rejimi ile kiyaslandigin-
da olumlu veya olumsuz bir etkisinin olmadigi ortaya konabilmistir. ileri
donem olumsuz etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda TVI'nin ALL
nakil hazirlik rejimine eklenmesinin, iyi yapilandiriimis STS profilaksi yak-
lagimlar dogrultusunda, terk edilebilecegini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, allojeneik kok hiicre nakli, tim viicut
1sinlama
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Sekil 1. A. Tiim hastalarda genel sag kalim

Niikssiiz Sagkalim
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Sekil 1. B. Tiim hastalarda niikssiiz sag kalim

Sekil 1. C. TVI eklenmis miyeloablatif rejim ve TVI eklenmemis miyeloablatif rejim uygulanan hasta gruplarinda
niikssiiz sag kalim

Tablo 1. Demografik Bilgiler ve Nakil Sonlanim Verileri

TVI-MA
Toplam | MA Rejim Rejim P
(n=137) (n=72) (n=65) degeri
Yas (Y1l) 34(17-64) | 34(17-62) 34(19-64) 0,907
Cinsiyet (E/K) 90/47 49/23 4124 0,591
Transplant Zamanlamas (TY1/TY2 ve 75/50/12 39/28/5 36/22/7 0,286
sonrasl/Birincil Direncli)
Verici Gesidi (TUK/TUAD) 115/21 58/13 57/8 0,588
Verici Cinsiyeti (E/K) 72/65 39/33 33/32 0,734
Verici Yag (Yil) 33 (8-66) 35 (8-66) 33 (8-57) 0,535
Ortanca Takip Siiresi (Ay) 8(1-140) 8(1-161) 10(1-91) 0,412
Niiks Gelisimi (Yok/Var) 92/45 46/26 46/19 0,467
Oliim (Yok/Var) 57/80 29/43 28/37 0,862
Siniizoidal Tikanma Sendromu Geligimi 127/10 64/8 63/2 0,068
(Yok/Var)
Akut GvHH Gelisimi (Yok/Var) 81/56 41/29 36/27 0,503
Kronik GvHH Gelisimi (Yok/Var) 113/24 59/13 54/11 0,521
Evre 2-4 Akut GvHH Gelisimi (Yok/Var) 103/34 55/17 48/17 0,843
Orta Agir Siddette Kronik GvHH Gelisimi 118/19 62/10 56/9 0,994
(Yok/Var)
Transplant fliskili Oliim (Yok/Var) 101/36 54/18 47/18 0,846
Genel Sagkalim (Ay, Ortanca, %95 GA) 12 9 13,9 0,998
(7,98-16,22) | (3,55-14,45) | (9,64-18,16)
Niikssiiz Sagkalim 8 7 12 0,918
(Ay, Ortanca, %95 GA) (3,06-12,94) | (3,52-10,48) | (7,45-16,55)
*Tuim p degerleri cift yonlidir. Sirekli degiskenler aksi belirtimedikce Ortanca
(En Kuigik — En Biiytk) ve 6lcekli degiskenler (sayi) olarak belirtilmistir.

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal Igerikler
SS-33

SAG KALAN ALLOJENEi!( HEMATOPOETiK KOK I-!UCRE
NAKLI ALICILARINDA DISPNE, EGZERSIZ KAPASITESI

VE YASAM KALITESINiN SAGLIKLI BIREYLERLE
KARSILASTIRILMASI
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Amag: Hematolojik maliniteleri tedavi etmek icin uygulanan kemoterapi,
radyoterapi ve allojeneik hematopoetik kok hticre nakli (allojeneik-HKHN)
gibi tim toksik tedaviler allojeneik-HKHN sonrasi uzun dénem hayatta
kalanlarin ¢cogunlugunda egzersiz kapasitesinde ve bozulmus iskelet



kas oksijenizasyonu yoluyla oksijen tiiketiminde azalmaya neden olmak-
tadir. Alicilarda dispne ise sadece birka¢ vaka raporunda belirtilmistir.
Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (allojeneik-HKHN) alicilarinda
dispne, solunum fonksiyonlari, submaksimal egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesindeki kottilesmeler sinirli sayida ¢alismada bildirilmistir. Bu sebeple
bu calismada allojeneik-HKHN alicilarinda dispne, solunum fonksiyonlari,
submaksimal egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesini yas ve cinsiyet eslesti-
rilmis saglikli bireylerle karsilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: 80 allojeneik-HKHN alicisi (nakil tizerinden >100 giin
gegmis) (38.88+13.25 yil) ile 60 saglikli birey (35.92+10.83 yil) dahil edildi.
Saglikh bireyler suanda sigara icmeyen, bilinen herhangi bir kronik hasta-
g1 olmayan ve 10 paketxyil'in Uzerinde sigara icimi olmayan bireylerden
secildi. Dispne Modifiye Medical Research Council Dispne 6l¢cegi (MMRC),
solunum fonksiyonlari spirometre, submaksimal egzersiz kapasitesi 6-dk
yuriime testi (6DYT) ve yasam kalitesi Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu Yasam Kalitesi Olcegi (EORTCQOL) C-30 versiyon 3.0
(Turkge uyarlamasi) kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Allojeneik-HKHN alicilarinin 6DYT mesafesi (-96.87m, %95GA=((-
125.31)-(-68.44)), Gig=%99.9), %FVC, EORTCQOL 6lgeginin Genel Saghk
Durumu, Fonksiyonel ve Sosyal Fonksiyon alt 6lcek puanlari saglikh birey-
lere gore istatistiksel olarak daha dustktl; MMRC, EORTCQOL 6lceginin
Semptom ve Yorgunluk alt 6lcek puanlari daha yiksekti (p<0.05). %FEV1,
%FEV1/FVC, %PEF ve %FEF%25-75 gruplar arasinda benzerdi (p>0.05). 39
(%48.8) alici ve 54 (%90) saglikli bireyde dispne yoktu, 25 (%31.3) alici ve 5
(%8.3) saglikh bireyde hizli yuriirken veya yokus ¢ikarken dispne vardi, 13
(%16.3) alici ve 1 (%1.7) saghkh birey diiz zeminde yasitlarina gore daha
yavas hareket ediyordu veya durmak zorunda kaliyordu ve 3 (%3.8) alici
diiz zeminde 100 m veya birkag dakika ytrtidikten sonra durmak zorun-
da kaliyordu (p<0.001). 36 (%45) alicinin ve 3 (%5) saglikl bireyin 6DYT
mesafesi beklenen degerin %80'inin altindaydi (p<0.001). On bir (%13.8)
alicida restriktif (p=0.073) ve 15 (%18.8)'inde ise obstriiktif havayolu has-
tahgi vardi (p=0.023).

Sonug: Ge¢ engrafman sonrasi donemdeki allojeneik-HKHN alicilarinda
glinlik yasam aktiviteleri sirasinda dispne, submaksimal egzersiz kapa-
sitesi ve yasam kalitesi 6nemli dlctide kotllesmektedir. Restriktif (%13.8)
ve obstriktif (%18.8) solunum fonksiyon anormallikleri gorilmektedir.
Allojeneik-HKHN alicilarinda en erken donemde kardiyopulmoner rehabi-
litasyon uygulamalarina baglanmalidir ve bu uygulamalarin sonug 6l¢tim-
leri Uzerine etkilerini arastiran ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dispne, egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi, hematopoietik kok
hiicre nakli

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
SS-34

LENALIDOMID iLE MYELOMDA OTOLOG NAKIL SONRASI
iLK NUKSDE TALIDOMID VE BORTEZOMIB’E KIYASLA DAHA
iYi ILERLEMESIZ SAGKALIM

Umit Yavuz Malkan', Yahya Biiyiikasik?, Haluk Demiroglu?, Rafiye Ciftciler?,

Giirsel Giines', Miifide Okay?, Elifcan Aladag?, Salih Aksu?, Nilgiin Sayinalp?,

ibrahim Celalettin Haznedaroglu?, Osman ilhami Ozcebe?, Engin Kelkitli?,

Mehmet Turgut?, Hakan Goker?

Sagilk Bilimleri Universitesi, Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
30ndokuz Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dalr

Referans Numarasi: 110

Biz bu yazida, multipl miyelom (MM) hastalarinin otolog kok hiicre nakli
(OKHN) sonrasi ilk niikslerinde lenalidomid, talidomid ve bortezomib'in
etkinligini karsilastirmayr amacladik. 2004-2015 yillari arasinda OKHN
uygulanan ve sonrasinda ilk nikslerinde lenalidomid, talidomid veya
bortezomib verilen MM hastalar geriye donik olarak degerlendirildi. 59
hasta calismaya alindi. Genel sagkalim (OS) ve ilerlemesiz sagkalim (PFS)
bu calismanin sonlanim noktalari olarak belirlendi. OKHN &ncesinde 51
hastada bortezomib, 1 hastada bortezomib-+lenalidomid, 7 hastada ise
bortezomib+talidomid bazli rejimler kullaniimisti. Tek degiskenli ana-
lizde trombosit engraftman siresi (<10 /=10 giin) (p = 0.071) ve tedavi
seciminin (p = 0.001) PFS'yi etkiledigi saptandi. Cok degiskenli analizde
ise lenalidomid grubunun thalidomide ve bortezomib gruplarina gore
anlamli derecede daha uzun PFS'ye sahip oldugunu anlasildi (p = 0.004).
PFS sureleri lenalidomid, talidomid ve bortezomib gruplarinda sirasiyla
1585+199,642+221,438+102 glindu (p=0.001). OS sureleri lenalidomid,

talidomid ve bortezomib gruplarinda sirasiyla 1849+147,1881+189 ve
9174135 giindi (p=0.312). OS sireleri agisindan lenalidomid, talidomid
ve bortezomib gruplar arasinda fark yoktur. Biz bu ¢alismada, MM has-
talarinda OHKN sonrasi ilk niiksde lenalidomid, talidomid ve bortezomib
arasindaki tedavi seciminin PFS'yi etkiledigini ancak OS'yi etkilemedigini
saptadik. Ayrica lenalidomid temelli rejimlerin talidomid ve bortezomib
temelli rejimlere gore daha uzun PFS sagladiklarini gosterdik. Sonug
olarak myelom tedavi ajanlari arasinda sinif degisimi yapmak onceki
tedavi ajanlarina karsi direng gelisimi ve hastalik klonunun degisimi gibi
sorunlara karsi etkili olarak hastalar icin daha iyi sonuclar elde etmemize
yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: lenalidomid, talidomid, bortezomib, ilerlemesiz sagkalim, mul-
tiple myelom
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Tablo 1-4-5. Parametrelerin lenalidomid, talidomid ve bortezomib gruplarinda karsilastirmasi ve ] Mu|tip| Myelom ve Plazma Huicre Hastaliklar
tek-cok degiskenli genel sagkalim analizleri

LT T P—— SS-35 Referans Numarasi: 21

'%%E— MULTIPL MIYELOM PATQGENEZiNDE PUMA VE P53* UN
| marEs 1w PROGNOSITIK ONEMiNiN DEGERLENDIRILMESI|

T N .
™ W Ismail Baloglu', Aynur Ugur Bilgin'

"Necmettin Erbakan Universitesi
20zel Koru Hastanesi

Girig: Multipl miyelom (MM) patogenezi tam olarak bilinmeyen bir has-
tahktir. Konuyla ilgili farkli hipotezlerde ileri siriilse de son zamanlarda
apopitozis yolaklarindaki mutasyonlar 6n plana ¢ikmaktadir. PUMA p53
ile iliskili veya iliskisiz olarak transkripsiyon faktorlerince diizenlenen
cesitli sinyallerle apopitozisde rol alabilir. Bu calismada; p53 ve PUMA eks-

TrOmEGSL ngraman sures
il

Tablo 4. Genel sadkalirmla gl lerin tek analizi

— = L — Toees presyonlarini calisiimis ve p53-PUMA ekspresyonu ile hastalik patogenezi

s o — ToESER s arasinda bir iligki aranmustir.

D Kbl e | e bt | dmrmid RLCRFAL o312

teduvi wapimd [(Bodersmis TP 138

i ot e k) |l e pp— Metod: p53 ve PUMA ekspresyonlari immunhistokimyasal yontemle

PR . R R degerlendirildi. islem p53 ve PUMAYya karsi spesifik antikor kullanilarak

TR ﬁ i@ e gerceklestirildi. MM hastalarinin tani anindaki kemik iligi biyopsiler 6rnek-
i FErrmar TanteTs leri (n=31) ¢alisma grubu olarak alindi. Normal hematopoez tespit edilen
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(e oL e o0a7 sonra pozitif boyanan her bir 6rnegin boyanma kuvveti hesaplandi.
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Frmstirars (i) = Vet oess Bulgular: MM hastalarinin kemik iliklerinde PUMA ekspresyonu gésteren

i = TeTTae o hiicrelerin yiizdesi, normal bireylerin kemik iliklerine gére 6nemli 6lctide

fritregtebutininm) Yy__:_m T - ylksekti (p=0.000). Plazma hiicre ylizdesi ile PUMA boyanma yayginligi

Rtag e e e arasinda istatiksel olarak olmasada anlamli bir iliski mevcuttu (p=0.385).

- TR et s PUMA ekspresyonlari ile hastaligin evresi arasinda bir iliski yoktu.

R e o= gor — Sonug: Sonuclarimiz, MM hastalarinin kemik iligi 6rneklerinde 6zellikle

et (o s Tt :

M il 2Rariz 0037 PUMA ekspresyonunun, saglikl kontrollere gére 6nemli dlctide daha yiik-
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tani aninda PUMA’ nin nongentoksik nedenlerle indiklendigini dustin-
durdi. p53 ve PUMA porzitifliginin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi
miyelom patogenezinde apopitozisin rol oynadigini diistindiirmektedir

Tablo 2-3. Tek degiskenli ve cok degiskenli ilerlemesiz sagkalim analizleri
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Mean of plazmasayisi

e = e

Grafik 1: Plazma orani ile PUMA boyanma kuvvet kargilastirimasi

Tablo 1. Hastalarin ve kontrol grubunun PUMA ve p53 boyanma sikligi

Boya MM Kontrol grubu p
PUMA 28 0 0.000
p53 8 0 0.000

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-36

KOK HUC_RE NA!(Li SONRASI GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI GELISEN COCUK OLGULARDA RUXOLITINIB
DENEYIMI

Suar Caki Kilig, Giilsiin Karasu, Koray Yalgin, S. Suna Celen, Dayanat Pashayev,
Fiigen Pekiin, Volkan Hazar, M. Akif Yesilipek

Referans Numarasi: 165

Gaiztepe Medicalpark Hastanesi Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi

Giris: Ruxolitinib eriskin hastalarda myelofibrozis tedavisinde kullanilan giiclu
bir JAK 1/2 inhibitériidir. Glinimuzde alloreaktif lenfositlerde JAK yolunun
aktive oldugunun tespit edilmesi bu ilacin ilk basamak tedavilere cevap
vermeyen kronik GVHD hastalarinda kullanilabilecegini distindtrmustur.
Eriskinlerde steroid refrakter aGVHD hastalarinda %81,5, cGVHD hastalarinda
%85,4 oraninda etkili oldugu gorulmustir. Cocukluk yas grubunda literatiirde
tek calisma mevcuttur ve bu ¢alismada steroide direngli cocuk GVHD hastala-
rinda iyi tolere edilen ve etkili bir ila¢ oldugu bildirilmistir.

Materyal metod: Bu calismada Goztepe Medicalpark Cocuk Kok Hiicre
Nakil Unitesinde 2014-2018 yillari arasinda nakil yapilmis olan, GVHD
tanisiyla izlenen ve ruxolitinib baslanan olgular retrospektif olarak ince-
lenmistir. Olgularimiz 9 ¢ocuk hasta olup (6 kiz, 3 erkek), malign olmayan
hematolojik hastaliklar nedeniyle 7 olguya, malign hematolojik hastaliklar
nedeniyle 2 olguya nakil yapilmistir. Ruxolitinib, aileden onam alindiktan
sonra Saglik Bakanligindan endikasyon disi onay alinarak kullanilmistir.
Dozu viicut agirhgr <25 kg olan hastalarda 2x2,5 mg, >25 kg olan hasta-
larda 2x5 mg olarak uygulanmistir.

Bulgular: Olgularimizda 7 hastada akraba disi dondr (MUD), 1 hastada
tam uyumlu kardes dondr (MSD), 1 hastada tam uyumlu aile ici donor
(MFD) ve kok hiicre kaynagdi olarak 5 hastada kemik iligi, 4 hastada peri-
ferik kok hucre kullanilmistir. HLA uyumuna bakildiginda 5 hastaya tam
uyumlu, 4 hastaya 1 antijen uyumsuz vericiden nakil yapilmistir. Tum
hastalarda myeloablatif hazirlik rejimi uygulanmistir. GHVD proflaksisi icin
tim olgulara Csa ve MTX verilmistir. Bes hastada akut, 4 hastada ise kronik
GVHD nedeniyle Ruxolitinib baslamistir. GHVD lokalizasyonu 8 hastada
cilt, 4 hastada GIS, 3 hastada karaciger, 2 hastada akciger oldugu goril-
mustir. Ruxolitinib GVHD baslangici sonrasi en erken 34. gln, en geg 4.
yilda baglanmustir. izlem siiresi en uzun olan hasta ruxolitinib sonrasi 15.
aydadir, tedavi sonrasi semptomlari tamamen gerilemis ve immunuspresif
tim tedavileri kesilmistir. Tedavi cevabi degerlendirildiginde 5 hastada
kismi, 3 hastada tam iyilesme goriilmis, 2 hastada ise (bir hastada akci-
Jer enfeksiyonu nedeniyle 6lim ve bir hastanin ila¢ kullaniminin erken
doneminde olmasi nedeniyle) degerlendirme yapilamamistir. Yan etki
gozlenmemistir, 2 hastada kismi yanit nedeniyle doz arttirilmistir ve bu
hastalarin halen izlemleri devam etmektedir (Tablo 1).

Sonug: Steroide direncli GVHD olgularinda Ruxolitinib énemli bir tedavi
alternatifi olabilir. Ancak ¢ocuk hastalarda deneyimin kisith olmasi nede-
niyle cok sayida olgu iceren kontrollu prospektif calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: graft versus host hastaligi, kok hiicre nakli
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-37

SAGLIK CALISANLARI VE OGRENCILERIN KOK HUCRE
BAGISCISI OLMAK ILE ILGILI BILGI DUZEYI VE BAKIS
ACISININ BELIRLENMESI

Arif Dana’, Asli Geng', Muhammed Mirac Karataslioglu', Mehmet Emin Kiling',
Berk Nursal', Omer Berkan Ozcan’, Susen Topal", zlem Tiifekgi?

Referans Numarasi: 33

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem In Ozel Calisma Modiilii Ogrencisi
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalr

Girig-Amag: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) bir¢cok hastaligin
tedavisinde kullanilan ve hayati 6nem tasiyan bir tedavi secenegidir.
Aile i¢i doku grubu uygun verici bulunamamasi durumunda akraba disi
vericilerden nakil bilylik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda kurulan ulusal
kemik iligi bankalari uygun kék hiicre verici bulma sansini arttirmaktadir.
Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi saglik calisanlari ve tip
fakultesi 6grencilerinin HKHN konusundaki bilgisinin yeterli diizeyde olup
olmadigini 6lgmek, bireylerin kok hiicre bagis¢i adayr olma konusundaki
dustincelerini 6grenmek, konu hakkinda farkindalik yaratmak ve toplum-
daki gonulli kok hiicre bagisci sayisini arttirmak lizere planlanmistir.

Gereg ve Yontem: GOzlemsel arastirma olarak tasarlanan bu calismada
dncelikli hedef kitle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi égrencileri
(Dénem 4,5 ve 6) ve saglik calisanlari (6gretim Gyesi, arastirma gorevlisi,
hemsire ve diger saglik personeli) olarak belirlenmistir.Katilimcilara 6nce-
likle HKHN hakkinda bilgi diizeyi ve gonulli kok hiicre bagdiscisi olma
konusunda bakis acilarini 6grenmeye yonelik 18 soruluk bir anket uygu-
landi. Anket sonrasinda HKHN ile ilgili sorularin yanitlarini da iceren ve kok
hiicre bagiscisi olmalari durumunda hangi yolun izlenecegini anlatan bir
bilgilendirilme formu verildi.

Bulgular: Calismaya, Ocak 2018-Haziran 2018 tarihleri arasinda, yaslari
21-68 arasinda degisen toplam 337 kisi katilmistir (Tablo 1). Katimcilarin
% 74'U 21-35 yas arasinda, %26's1 35 yas Ustlindeydi; ortalama yas 31 ve
ortanca yas 28 olarak bulundu (min:21- maks:68). Katiimcilarin tamama
yakin kismi (%93) HKHN'nin ne oldugunu bildiklerini ve tGlkemizde HKHN
yapildigini bildiklerini (%92) ifade ettiler. “Kok hiicre bagis¢i aday olur
musunuz?” sorusuna % 21 oraninda “hayir” cevabi verirken; gerekgele-
rini zarar gorecekleri dlsiincesi (%27), dinya gorisu/dini inang (%21)
ve ailesel/kulturel (%10) nedenler olarak belirttiler. Katihmcilarin %68'i
gonulli kok hiicre bagiscisi olmak icin nereye basvurulmasi gerektigini
bilmediklerini, %82'si ise TURKOK hakkinda bilgi sahibi olmadiklarini ifade
etmislerdir (Tablo 2).

Sonug: Arastirmanin sonucunda Universitemiz tip fakiltesi saglik ¢alisan-
larinin ve 6grencilerinin cogunlugunun HKHN'nin ne oldugu ve kimlere
yapildigi konusunda bilgi sahibi olduklari, bagisci adayr olma konusunda
olumlu dustindiikleri ancak strecin nasil isledigi ve islem ayrintilari hak-
kinda bilgi dlizeyinin halen yeterli olmadigi gosterilmistir. Bagisci adayi
olmak istemeyenlerin bu konudaki kaygilari, dogru bilgilendirilmeye ihti-
ya¢ duyduklari geregini bir kez daha ortaya koymustur. Saglik calisanlari
ve tip fakiltesi 6grencilerinin bu konuda bilgilendirilmesinin; potansiyel
bagisci aday olmalari yani sira konuyu iyi algilayip cevrelerine daha dogru
aktarabilmeleri nedeni ile kritik 5nem tasidigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: kok hiicre nakli, kok htcre bagisci aday, tip fakiltesi 6grencisi

Tablo 1. Katiimailara ait sosyodemografik ozellikler

OZELLIKLER
Yas
21-35yas
36-50 yas
51-68 yas
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Meslek/gorev

(D&nem 4,5,6)

Uzman doktor
Asistan doktor

Hemgire

(Biyolog,

ofrencisi

Tip Fakiiltesi Ogrencisi

Diger saghk personeli
laborant,

Tip Fakiitesi Ogretim Gyesi

doktora

251
62
24

183
154

61

102
29

*

74
19

54
46

18

30

11

Tablo 2. Katilimalarin kok hiicre nakliile ilgili bilgi diizeyi ve goniillii bagisg olma konusundaki

goriisleri

SORULAR

Kemik g Mhematopoetik kik hilore
nakli nedin biliyor musanue?

Gkemirde kemik iligi/hematopoetik
Wik hibore makdi yapdrgor mu?

Kemik ligi hematopoetik kik hiboe
naklinin hangi hastalsklar iin yapibdigm

biliyor musnu ?

Daha dnce kemik iligi/hematopoetik
kik hilore nakli bagrq ya da bagio
aday oldumiz mu?

Bagrper adayr olmay diglnis
misdnids?

Gonilli kemik g/ hematopoetik
Wik hibore nakli bagwg aday olmak
K in nereye bagvurulmass
gerekigini bilyer musunuz ?

Kemik ilifi/hematopoetik kik hicre
toplanmas sizoe bagigsda kalien bir

atkilenmeye/hasara neden olur mu?

TURKOK prajesi kanusuns bilgi sahibi
misiniz?

Ulkemizde kan, organ, doku baggmnin
yeterli dizeyde oldugunu diginlyor

musunuz?

31z

ira

266

61

EVET

B

12

10,5

25

63

an

mn

29

s

76

332
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W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-38

!:OLiKl:]LER LENFOMA DOLASIMSAL SERBEST DNA'SININ
INVAZIF OLMAYAN TANI AMACLI GENOMIK PROFIL ANALIZI

Esra Baytak', Hongling Yuan?, Ayca Ersen Danyeli®, Aybiike Olgun‘, Ahmet Seyhanli*,
Emin Taskiran®, Xiaozhou Hu?, Sermin Ozkal’, inci Alacacioglu®, Mehmet Ali Ozcan®,
Can Kiigiik?

Hzmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii (ibg-izmir), Dokuz Eyliil Universitesi, [zmir, Tiirkiye
*Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (ibg), [zmir, Tiirkiye

3Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Dokuz Eyliil Universitesi, izmir, Tiirkiye

“Hematoloji Béliimil, Tip Fakiiltesi, Dokuz Eyliil Universitesi, [zmir, Tiirkiye

Referans Numarasi: 294

Germinal merkez B hiicrelerinin neoplastik transformasyonu sonucu
meydana gelen folikiler lenfoma (FL) diinyada en sik gézlemlenen Non-
Hodgkin lenfoma tirlerinden biridir. Son yillarda gerceklestirilen yeni
nesil dizileme temelli genomik arastirmalarda FL tiimérlerinin olusumuyla
iliskili genlerde (CREBBP, EZH2 vb.) somatik mutasyonlar belirlenmistir.
FL olgularinin tanisinin konulabilmesi icin timor dokusundan elde edi-
len kesitlerin sitogenetik ve immunohistokimyasal analizleri gereklidir.
Solid timér doku temini invazif cerrahi islemler icerdiginden hasta igin
agril olabilir; slire¢ yavas isler. Ayrica lokal timor drneklemesi tumor-
deki genetik degisiklikleri biitlinsel olarak yansitmayabilir. Apoptoz ve/
veya nekroz sonucu 6len timér hiicrelerinden tlreyen DNA parcalarinin
periferik kanda bulunmasi nedeniyle plazma dolasimsal serbest DNA
(cfDNA)'larinda somatik mutasyonlarin tespit edilebilecegi cesitli kanser
turlerinde gosterilmistir; ancak FL olgularinda bu olasilik heniiz rapor edil-
memistir. Devam etmekte olan bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiltesi'nde tanisi konulan FL hasta periferik kan plazmalarindan izole
edilen cfDNA'larin ve timor doku DNA'larinin genotip analizi, 6nceden FL
timorlerinde mutasyona ugramis olan 110 adet genin ekzon ve intron-
ekzon birlesim bolgelerini iceren hedefli derin dizileme paneli aracihgiyla
incelenmektedir. Somatik mutasyonlarin kesfi esnasinda, incelenen FL
hastalariyla eslesen granulosit DNA'larinin genotipi germ soyu varyantla-
rin filtrelenmesi amaciyla kullaniimaktadir. Su ana dek toplam dort adet
tani esnasinda FL hastasina ait DNA 6rneginde, olusturdugumuz biyoin-
formatik is akisina gére COSMIC veri tabaninda kayitli 29 adet somatik
varyasyona rastlanmistir. Bu varyasyonlarin 18 (% 62.1) tanesi sadece
timor doku DNA'sinda; 4 (% 13.8) tanesi sadece plazma cfDNA'sinda, 7
(% 24.1) tanesi ise hem cfDNA hem de tiim6r DNA'sinda es zamanh olarak
go6zlemlenmistir. Analiz edilen FL olgularinin her birinde cfDNA ve timor
dokusunda ortak bulunan varyasyonlara rastlanmistir. Sonug olarak bu
calisma FL tanisinin gticlendirilmesi baglaminda sivi biyopsi olasiligini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Folikuler lenfoma, cfDNA, ctDNA, non-invazif tani, likit biyopsi

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-39

Referans Numarasi: 156

RELAPS AKUT LOSEMiSi OLAN PEDIATRIK OLGULARDA
iKINCi HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKIL SONUGLARI

Volkan Hazar", Giilsiin Tezcan Karasu', Vedat Uygun?, Namik Ozbek?, Musa Karakiikgii*,
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Tip Fakiiltesi, Gop Hastanesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji ve Kit Unitesi, Istanbul, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji ve Kit Unitesi, izmir; Pediatrik Kit Calisma Grubu Baskani

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) yapildiktan sonra relaps olan akut
I6semi olgularinda prognoz kétidir. ikinci bir HKHN, bu grup hastalar
icin cok az olan tedavi yaklasimlarindan biridir ve pediatrik olgular icin bu
konudaki veriler oldukca kisitlidir. Bu nedenle, Tiirk Pediatrik KIT Calisma
Grubu, 2008 ile 2018 yillari arasinda, geriye donuk olarak, ilk sonlanim
noktasi genel sag kalim hizi olan, ikinci HKHN yapilan 51 olguyu deger-
lendirmis ve sag kalim hizini ve ikinci nakil sonrasi relapsa etkili prognostik
degiskenleri arastirmistir. Calismanin yapildigi 01.Agustos.2018 itibariyla,
ortanca 979.5 glinlik (aralik, 69-2842 glin) izlem siresinde, ikinci kez
HKHN yapilan 51 hastanin 14’ sag olup, 13'U ikinci nakil sonrasinda, 1'i
ticlinct nakil sonrasinda 16semisiz izlenmektedir. Bu ¢alisma grubunun
3 ve 5 yillik genel sag kalim hizi %25.6'd1. Relaps en sik 6lim nedeni olup
(%37.2), nakil iliskili mortalite hizi %35.3'du. Kronik graft-versus-host
hastaligi (GVHH) olan olgularin genel sag kalim hizlari, olmayanlara gore
daha yiiksek olma egilimindeydi (5 yillik genel sag kalim hizi %75.0 vs
%37.5, p=0.068). Nakil sirasinda aktif hastaligin olmasinin, genel sag kalim
hizini belirgin olarak disurdigu (5 yillik genel sag kalim hizi %0 vs %34.1,
p<0.001) ve nakil sonrasinda relaps/progressif hastalik riskini anlamli
olarak arttirdigi (HR: 3.718, %95 gliven araligr 1.804-7.665, p<0.001)
belirlendi. Altta yatan hastalik, hazirlama rejimi ve yogunlugu, akut GVHH
varligi ve donér seciminin genel sag kalim hizina ve nakil sonrasi relaps/
progresyon gelisimine etkili olmadigi goruldu. Sonug olarak, ilk HKHN
sonrasi relaps olan akut 16semili pediatrik olgularda ikinci HKHN, 6zellikle
nakil 6ncesi kurtarma yaklasimlariyla tam remisyon saglandiginda, yararli
bir tedavi yaklasimi gibi durmaktadir.

Anahtar Kelimeler: cocuk, akut 16semi, ikinci hematopoietik kok hiicre nakli

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklar
SS-40
ORAK HUCRELiI ANEMi HASTALARINDA S100B PROTEINi VE

ASIKAR VEYA SESSiZ ENFARKTLAR ARASINDAKI iLiSKi

Giil ilhan", 0§uzhan Ozcan’, Giilen Burakgazi', Goniil Oktay?,
Aliye Serpil Sanfakiogullar’

Referans Numarasi: 16

"Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi
“Hatay Devlet Hastanesi

Giris / amag: Orak hiicreli anemi (OHA), beyin hasarina neden olabilen
ve en 6nemli komplikasyonu sessiz enfarktis olan bir hastaliktir. Su anda
OHA'da kullanilan néronal hasar belirteci yoktur. S100B, iskemi ile bir¢cok
hastalikta artan bir néronal belirtectir. Bu calismanin amaci, OHA ve sag-
likli kontrollerin S100B diizeyi ve beyin iskemisi agisindan farkli olup olma-
digini ve STO0B'nin bu hastalikta bir belirteg olup olmadigini test etmektir.

Gereg ve yontem: Calismaya agrili krizde olmayan OHA'li 30 hasta ve 27
kontrol alindi. Hastalarin ve kontrollerin serum S100B 6lcildi. Hastalarin
ve kontrol grubunun Beyin MR ve Diftizyon agirlikli MR'lari da iskemi agI-
sindan karsilagtirild.

Bulgular: SCA hastalarinda ST00B konsantrasyonlari saglikli kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Beyin diflizyon MR'Inda OHA
hastalarinda saglkh kontrollere gore iskemi lehine bozukluklar izlendi.

Sonug: ST00B, SCA icin néronal hasarin bir gostergesi olabilir. Ancak, bu
alanda daha buiyiik, randomize ve kontrolll calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Orak hicreli anemi, S100B, enfarkt

A »

Sekil 1. Diffiizyon MR ile dlciim yapilan alanlar. (a) temporal korteks, (b) serebellum, (c) frontal korteks,(d)
kaudat nukleus, (e) beyin sapt

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda $100B konsantrasyolan

51008 konsantrasyonu (ng/ml)(median p
Hasta (n:30) 0.441 0.0001
Kontrol (n:27) 0.137

.
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Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Diffiizyon Mr ADC Ol¢iim Degerleri

Sol

Kaudat | Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Niikleus | Talamus | Talamus | Beyinsapi | Beyinsapi |Serebellum | serebellum
Hasta 1081 952 888 905 854 879 922
Kontrol | 571 701 765 748 798 774 730
p 0.01 0.190 | 0.774 0.576 0.804 0.886 0.401
B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-41 Referans Numarasi: 485

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI RELAPS OLAN
AML HASTALARINDA YASAM BEKLENTISi: TEK MERKEZ
TECRUBESI

Pelin Aytan', Mahmut Yeral', Ash Korur?, Cigdem Gereklioglu?, Funda Tanrikulu',
Mutlu Kasar', Soner Solmaz', Nurhilal Biiyiikkurt', Siiheyl Asma?, ilknur Kozanoglu',
Hakan Ozdogu’, Can Boga'
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Nakil Unitesi

*Adana Baskent Universitesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimlii
Anabilim Dal.

Girig: AMLde Allo-KHN etkin bir tedavi secenegi olsa bile nakil sonrasi
relaps %30-40 oraninda goriilmektedir ve tedavi basarisizhginin en buyik
sebebidir. Relapsi 6nlemek ve sagkalimi arttirmak icin hangi hastalar
ilk remisyonda nakil olmali ve allo nakil sonrasi konsolidasyon verilmeli
mi buyuk soru isaretleridir. Bu soruyu yanitlamak icin klinigimizde nakil
yapilan 76 AML hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Nakil sonrasi
relaps, relaps sonrasi sagkalim, transplant oncesi konsolidasyon tedavisi
ve MRD'nin sagkalima yarari gibi faktorler incelendi.

Materyal-Metod: Adana Baskent Universitesi Hematoloji kliniginde 2007-
2018 yillar arasinda AML tanisi alip KHN yapilan hastalar retrospektif
olarak incelendi.

Sonuglar: Hastalarin %43,3'U nakil dncesi TR-MRD (+), %35,5'i TR-MRD (-)
ve %3,9'u progresif hastalik durumundaydi. Tam remisyondaki 13 hasta-
nin MRD’si bilinmiyordu. Calisma sirasinda hastalarin %35,5'inde relaps
oldu. Relaps olanlarin %25,9'u yasarken bu oran relaps olmayanlarda
%93,9 idi (p<0,0001). Ortalama tahmini relaps gelisme siresi 48,7+3,9
aydi. Kimdlatif toplam 1 ve 5 yil relaps ihtimali %67,8 ve %58,7 idi.
Hastalarin ortalama post relaps OS ihtimali intensif salvaj (iS), non intensif
salvaj (NiS), iS+DLI, NiS+DLi ve destek tedavi gruplari arasinda 9,3%1,7,
8,03,3, 13,4+4,1,4,9+1,9 ve 7,7+4,8 aydr. Istatiksel olarak anlamli olmasa
da iS+DLI grubunda post relaps OS ortalamasi diger gruplara gére daha
iyiydi. Miyeloablatif tedavi alanlarda %36,8, RIC tedavisi alanlarda %31,6
relaps oldu (p=0,451). Nakil 6ncesi hastalik durumu TR1 olan hastalarin
nakil relaps streleri TR2 olanlardan anlaml olarak daha uzundu (18,4 vs
14,8 ay). Calisma grubunda ortalama yasam siiresi %52,8+3,8 ayd.. lyi,
orta ve kotl sitogenetigi olan hastalarin %36,4,%28,8 ve %30,8'i calisma
sirasinda 6ldi. TR MRD pozitif hastalarin genel sagkalim suresi 56,3+5,6,
MRD negatif hastalarda 52,5+6,0 aydi. GVHH geciren ile gecirmeyen
hastalar arasinda OS benzerdi; 47,0+5,7 vs 57,2+4,6 ay. Ortalama OS kon-
solidasyon alan hastalarda 52,6+5,0, almayanlarda 44,2+4,4 aydi (p>0,05).
indiiksiyon+konsolidasyon tedavisi alanlarin %38,1'i 6liirken, nakil 6ncesi
reindiiksiyon alan 7 hastanin hepsi sagdi. Relaps, nakil 6ncesi sitogenetik
ve MRD durumu, GVHH gelisimi ve nakil dncesi konsolidasyon cox regres-
yon analizinde degerlendirildi. Sadece relaps OS ile iliskili bagimsiz faktor
olarak mortalite riskini 26.22 kat arttirmaktaydi. GVHH relaps ile iliskili
bulunup, relapsi 0,29 kat azalttigi tespit edildi.

Tartisma: Calismamizda nakil 6ncesi MRD veya sitogenetik durumun
relaps veya OS'a etkisinin olmadigi goriilmustir. Konsolidasyon da nakil
sonrasi sonuglari etkilememistir. GVHH gelisen ve gelismeyen hastalarda
OS benzer bulunmustur. Sonug olarak remisyon-indiiksiyon tedavisi son-
rast ilk TR durumunda yanit derinligini arttirmak isterken konsolidasyonun
toksik etkilerine maruz kalip nakil sansini kaybetmektense, vakit kaybet-
meden allo nakili planlamak uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, allo nakil, konsolidasyon,salvaj , tam
remisyon, MRD
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Sekil 2. MRD durumuna gdre sagkalim olasiliklarinin karsilastiriimasi

W Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
§S-42

iZOLE 13Q DELESYONU SAPTANAN KRONiK
LENFOSITiK LOSEMi VAKALARINDA RETINOBLASTOMA
GEN DELESYONUNUN PROGNOZA ETKIiSiNiN
DEGERLENDIRILMESI

Nur Sena inci, Sevgi Isik, Hava Uskiidar Teke”, Tuba Bulduk’, Eren Giindiiz',
Olga Meltem Akay?, Abdulvahap Aslan?, Fatih Demirkiran®, Filiz Yavasoglu®,
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Referans Numarasi: 364

Amag: Kronik Lenfositik Losemi (KLL)'de iyi prognoz gostergesi olan izole
13914 delesyonu bulunan hastalarda klinik heterojenite goriilmektedir.
Bu klinik heterojenite nedeniyle hastalarin prognozunu belirleme ve
tedaviye baslama kararinda zorluklar yasanmaktadir. Literatlirde 13q
delesyonu varligina eslik eden Retinoblastoma (RB) gen bdlgesi kayip-
larinin bu klinik heterojeniteden sorumlu olabilecedi tartisiimaktadir. Bu
nedenle calismamizda izole 13q delesyonu saptanan KLL olgularinda Rb
gen delesyonu varligini, prognoza etkisi ve tedavi baslangi¢c zamani ile
iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg-Yontem: Retrospektif ve prospektif olarak planladigimiz bu cals-
mamizda, izole 13q delesyonu saptanan 40 KLL hastasindan alinan perife-
rik kan érneklerinde FISH yontemi ile RB gen kopya sayisi incelendi.

SONUG: Calismamizda yer alan 40 olgunun 17'si kadin, 23’ erkek hasta
olup, olgularin yas ortalamasi 66.23 + 9.15 (41-79 arasinda)‘dir. Olgularin



16'sinda (%40) RB gen delesyonu saptanmistir. RB gen delesyonu pozitif
ve negatif olgular arasinda genel sagkalim ve tedavisiz izlem sureleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasi ile birlikte
RB gen delesyonu pozitif olgularda genel sagkalim ve tedavisiz izlem
strelerinin daha kisa oldugu gozlenmistir. (144 ve 151, p=0.116; 74 ve
77, p=0.220). RB gen delesyonu pozitif ve negatif olgularin ilk tedaviye
baslama sureleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda RB gen delesyonu
pozitif, tedavi alan hastalarda ilk tedaviye baslama sirelerinin daha kisa
oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (2.5 ve
30, p=0.011) bulundugu gozlenmistir. Hastalik evresi ve B microglo-
bulin degerleri acisindan RB gen delesyonu pozitif ve negatif olgular
arasinda verilerin uygun olmamasi sebebiyle istatistiksel degerlendirme
yapilamamistir.

Tartisma: Calismamiz sonucunda RB gen delesyonu pozitif olgularda
genel sagkalim, tedaviye baslama sureleri ve tedavisiz izlem sirelerinin
daha kisa oldugu, tedavi alan RB gen delesyonu pozitif olgularda tedaviye
baslama suirelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa bulundugu sap-
tanmistir. Bu nedenle etkili tedavinin secilmesi icin rutinde 13q delesyonu
saptanan olgularda RB gen delesyonunun da analiz edilmesinin uygun
olacagi diistintilmustar. Calismamiz THD 2017-05 numarali projesi ile des-
teklenmekte olup, veriler ilk sonuglarimizdir.

Anahtar Kelimeler: 13q delesyonu, KLL, RB gen delesyonu
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Sekil 1. RB gen delesyonu ve TTFT arasindaki iligkinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Tablo 1. izole 13q delesyonu saptanan olgulara ait veriler

Olgu RB gen Evre 0s TTFT
No | delesyonu | (RAI) | (genel sagkalim- Ay) (tedaviye ilk baslangi¢
zamani-Ay)
1 Negatif Il 26 Tedavisiz izlem
2 Pozitif IV 47 (EX) 25
3 Pozitif | N Tedavisiz izlem
4 Pozitif | 72 4
5 Negatif Il 33 Tedavisiz izlem
6 Negatif Il 78 33
7 Negatif 0 68 Tedavisiz izlem
8 Negatif | 100 Tedavisiz izlem
9 Negatif 0 N Tedavisiz izlem
10 Negatif 1l 19 6
11 Pozitif Il 20 Tedavisiz izlem
12 Negatif Il 151 (EX) 77
13 Negatif 0 73 3
14 Pozitif | 91 Tedavisiz izlem
15 Negatif 0 10 Tedavisiz izlem
16 Pozitif | 12 Tedavisiz izlem
17 Negatif | 9 Tedavisiz izlem
18 Negatif | 12 Tedavisiz izlem
19 Negatif | 143 45
20 Pozitif Il 144 (EX) 1

21 Negatif Il 4 Tedavisiz izlem
22 Negatif 1l 46 Tedavisiz izlem
23 Pozitif Il 4 Tedavisiz izlem
24 Pozitif I 4 Tedavisiz izlem
25 Pozitif Il 14 Tedavisiz izlem
26 Negatif 1l 25 30

27 Negatif 1l 78 73

28 Negatif 0 36 Tedavisiz izlem
29 Negatif | 76 Tedavisiz izlem
30 Pozitif I 52 Tedavisiz izlem
31 ? 0 4 Tedavisiz izlem
32 Negatif | 1Y) 10

33 Negatif | 55 Tedavisiz izlem
34 Pozitif 1l 142 Tani aninda
35 Negatif v 7 Tanianinda
36 Negatif ? ? ?

37 Pozitif ? ? ?

38 Pozitif ? ? ?

39 Pozitif ? ? ?

40 Pozitif ? ? ?

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
S$S-43

Referans Numarasi: 303

AKUT MIYELOID LOSEMIDE CD7 VE CD56 iFADELERI iLE
FLT3-ITD MUTASYONLARININ ILISKISI

Mehmet Baysal, Elif Umit, Ali Caner Ozdver, Sedanur Karaman Giilsaran, Volkan Bas,
Hakki Onur Kirkizlar, Ahmet Muzaffer Demir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anablim Dal, Hematoloji Bilim Dal, Edirme

Girig: FMS benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3) geni, 13q12 kromozomunda
yer alir ve normal hematopoietik kok hiicrelerin cogalmasi ve farklilas-
masinda 6nemli bir rol oynayan sinif Il reseptor tirozin kinaz (RTK) aile-
sinin bir Gyesidir. Akut Myeloid Lésemi (AML)'de FLT3-ITD mutasyonlari
daha kisa hastaliksiz ve genel sag kalim ile iliskilidir. AMLde ifade edilen
myeloid olmayan antijenlerin varligi bilinmekle birlikte, bu antijenlerin
ifade edilmesinin altinda yatan nedenler net olarak aciklanamamaktadir.
Calismamizda Avrupa Lésemi Agi (ELN 2017) risk siniflamasinda orta ve
kot risk sinifinda yer alan FLT3-ITD mutasyonlari ile aberran olarak ifade
edildigi distinilen myeloid olmayan yiizey belirtecleri arasindaki iliskiyi
ve FLT3-ITD mutasyonlarinin neden kisa sag kalim ve erken niikslerle orta-
ya ciktigini aciklamayr amagladik.

Metod: Calismamizda 2011 ile 2018 yillari arasinda Trakya UTF Hematoloji
Bilim Dal'inda AML teshisi koyulan 132 hasta degerlendirildi. Hastalara
yapilan kemik iligi aspirasyonlarindan alinan érneklerden gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile FLT3-ITD mutasyonlarina bakildi.
FLT3- ITD pozitif olarak saptanan 39 hasta mevcuttu. FLT3-ITD pozitif has-
talarin 20'si kadin, 19'u erkekti. Ortalama yaslari ise 52,69 (20-86) yil olarak
saptandi. Hastalarin akis Olcer incelemelerinde AMLde aberran olarak
ifade edilen CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD10, CD14, CD16, CD19, CD20,
CD56 varligi arastirildi.

Sonuglar: FLT3-ITD pozitif olarak saptanan 39 hastanin 14'Uinde CD7
pozitif olarak saptandi. Saptanan bu deger istatistik olarak anlamliydi (p =
0,001). FLT3-ITD pozitif hastalarin benzer sekilde 14 tanesinde CD56 ylizey
antijeni pozitif olarak saptandi (p=0,018). CD56 pozitif bulunan hastalarda
negatif olanlara gore I6kosit sayilari daha yuksek izlendi (p<0,05). Bakilan
diger aberran olarak ifade edilen ylizey belirteclerinde ise FLT3-ITD mutas-
yonu ile bir iliski saptanmadi (p>0,05). FLT3-ITD pozitif olarak saptanan
hastalarin 16kosit sayilar pozitif olmayanlara gore daha ytiiksekti (p<0,05).
CD7 pozitif olan hastalarda I6kosit sayisi ve fibrinojen arasinda anlamli bir
iliski yoktu (p>0,05).

Tartigsma: FLT3-ITD AMLde % 20-30 oraninda gorilmekle birlikte, normal
karyotip, daha ytksek l6kosit sayisi ile iligkilendirilmistir. CD56 yalniz-
ca dogal oldiriicu hucrelerin belirteci olmayip, ifade eden hicrelerde
apoptoza direng, interferon gama sekresyonu ve inflamatuvar hiicrelerin

.
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kemotaksisine yol actigi bilinmektedir. Bu immiin aktivasyonun, FLT3
pozitif hasta grubunda daha fazla I6kositoz ve daha fazla agresif klinik ile
iliskili oldugunu distinmekteyiz. Calismamizda ise AMLde kotu prognozla
iliskili olan FLT3-ITD mutasyonu ile AMLde anormal olarak ifade edilen iki
yuizey belirteci ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu tablo sitogenetik, kar-
yotip, FISH, RT-PCR incelemeleri her gecen giin daha ¢ok 6n plana ¢iksa
da immiinfeotiplemenin ve imminofenotipleme yorumunun klinikteki
onemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Lésemi, FLT3-ITD, immiinfenotipleme

Tablo 1. FLT3-ITD ile CD56 pozitiflii arasindaki iliski

FLT3-ITD (D 56 negatif n(%) (D 56 pozitif n(%) p degeri
FLT3-ITD pozitif 25(%24,1) 14 (%50) 0,018
FLT-ITD negatif 79 (%75,9) 14 (%50)

Toplam 104 (%100) 28 (%7100)

Tablo 2. FLT3-ITD ile (D7 pozitifligi arasindaki iliski

Bulgular: Galismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Daliinda 2007 ile 2017 yillari arasinda Tuylu Hucreli Losemi teshisi
koyulmus olan 27 hastanin verileri geriye déniik olarak degerlendirildi.
Hastalarimizin 8'i (%29,6) kadin, 19'u (%70,3) erkekti. Tani anindaki orta-
lama yas 55,70 yil olarak saptandi. 27 hastamizin 21'inde tani aninda
splenomegali mevcuttu. 5 hastada lokalize lenfadenopati vardi. Yapilan
laboratuvar tetkiklerinde tani anindaki ortalama hemoglobin degeri 8,70
gr/dl, 16kosit sayist 6520 mm3 ve trombosit sayisi da 61.000 mm3 olarak
saptandi. Kemik iligi biyopsi incelemesinde retikuler lif artisi degerlendi-
rildi. 13 hastada derece 3 (%48,1), 7 hastada derece 2 (%25,9), 7 hastada
derece 1 (%25,9) retikuler lif artisi izlendi. Hastalara birinci basamak tedavi
olarak kladribin uygulandi. 20 hastada (%74) birinci basamak kladribin
tedavisiyle tam remisyon saptanirken, 3 hastada (%11,1) kismi remisyon
elde edildi, 4 hastada (%14,8) ise birinci basamak kladribin tedavisiyle
remisyon elde edilemedi. Bir hastamiza tanidan yillar 6nce trafik kazasi
nedeniyle, iki hastamiz tanisal, bir diger hastamizda ise remisyon elde
edilememesi sebebiyle splenektomi uygulanmisti.

Tartisma ve Sonug: Tuyli hicreli I6semi (THL) yavas seyirli ve nadir gori-
len bir B immiinfenotipli lenfoproliferatif hastalik olup, asemptomatik
hastalarda tedavi gerekmemektedir. Ancak semptomatik hastalar veya
Hgb < 10 gr/dl, trombosit sayisi < 100.000 mm3, notrofil sayisi <1000 mm3

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

SS-44

Referans Numarasi: 275

TUYLU HUCRELi LOSEMi HASTALARININ GERIYE DONUK
DEGERLENDIRILMESi: TRAKYA UNIVERSITESI’NiN ON
YILLIK DENEYiMi

Mehmet Baysal, Ali Caner Ozddver, Sedanur Karaman Giilsaran, Volkan Bas, Elif Umit,
Hakki Onur Kirkizlar, Ahmet Muzaffer Demir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Blilm Dall, Fdirne

Girig: Tyl Hucreli Losemi (THL), cevresel sitoplazmik uzantilari bulunan
hucrelerle tanimlanan; splenomegali, pansitopeni ve kemik iligi infiltras-
yonunun gorilduga B hiicreli lenfoproliferatif bir hastaliktir. Tum yetiskin
l6semilerin yaklasik olarak % 2'sini olusturmaktadir. Medyan gorilme yasi
50-55 arasinda olup; erkeklerde dort kat daha sik gorilmektedir. Tedavide
birinci basamakta kladribin veya pentostatin kullanilmakta olup; tam
olarak kirr saglanamasa da remisyon elde edilerek yaklasik olarak 10-15
yila varan ortalama sag kalim sureleri elde edilmektedir. Her ne kadar
yasam beklentisi yuksek olsa da seyrek gorilen bu hastalikta retrospektif
calismalar ile cok 6nemli bilgiler elde edilebilir. Biz de THL hastalarimizin
verilerini geriye donlk olarak tarayarak demografik ozellikleri, tedavi
bicimleri ve yanit oranlarini incelemeyi amacladik.

. . L. olan hastalara tedavi uygulanir. Birinci basamak tedavide en sik pirin ano-
LRI TR ) e loglari uygulanmakta olup, calismamizda tam ve kismi yanit oranimiz %85
FLT3-ITD pozitif 25 (%23,1) 14 (%58,3) 0,002 olarak saptandi. Tam yanit oranimiz literatiire gore biraz daha dusuk olsa
- da kladribin tedavisi gtivenli ve etkili bir profil cizmektedir. Yanit alinama-
- 0 0
FLHTD negatif 83 (%76.9) 10 0641.7) yan hastalarda BRAF V600 mutasyonlarinin degerlendirilmesi veya ikinci
Toplam 108 (%100) 24 (%100) basamak tedavide Rituximab tedavisinin dikkate alinmasi gerektigini
distinmekteyiz.
Tablo 3. FLT3-ITD, (D56, CD7 pozitifligi ile Lokosit sayisi ve fibrinojen degeri arasindaki iliski Anahtar Kelimeler: Taylii Hicreli Lésemi, Kladribin
Ozellik Ortalama P degeri Tablo 1. Hastalarin Demogratik, Karakteristik ve Klinik Ozellikleri
FLT3-ITD pozitif olan hastalarin (n:39) lokosit sayisi mm? 38314,62mm’ 0,045 Ozellik Say1 (%)
FLT3-ITD negatif olan hastalarin (n:93) Iokosit sayisi mm? 24302,04 mm? Cinsiyet Erkek/Kadin (%) 19/8 (%70,3/29,6)
FLT3-ITD pozitif hastalarin (n:39) fibrinojen degeri ma/di 397,18 mg/dl 0,957 Yas (Tani anindaki ortalama) 55,70
FLT3-ITD negatif hastalarin (n:93) fibrinojen degeri mg/d| 403,11 mg/dl Splenomegali (Var/yok) 2176 (%77,1/22,2)
I 0
(D56 pozitif olan hastalarin (n:28) lokosit degeri mm? 41379,64 mm? 0,005 el W i) ST
o PO — T T Tani anindaki Hemoglobin gr/dI 8,70 gr/dl
negatif olan hastalarin (n:104) [6kosit degeri mm ,94 mm Tam ammdaki Lokosit mm3 6520 mm3
(D56 poxitif olan hastalarin (n:28) fibrinojen degeri mg/dl 398,46 mg/d| 0,974 iy it Tl 61.000 mm3
(D56 negatif olan hastalarin (n:104) fibrinojen degeri mg/dl | 402,04 mg/dl Tam remisyon sayl/yiizde 20 (%74)
(D7 poxzitif olan hastalarin (n:24) lkosit sayilari mm’ 25176,25 mm? 0,981 Kismi remisyon say1/yiizde 3(%11,1)
(D7 negatif olan hastalarin (n:108) l6kosit sayilar mm? 29167, 87 mm? Yanitsiz say)/yiizde 4(%14,8)
(D7 pozitif olan hastalarin (n:24) fibrinojen degeri mg/dI 395,50 mg/dl 0,891 Splenektomi uygulananlar say/yizde 4(%1438)
(D7 negatif olan hastalarin (n:108) fibrinojen degeri mg/dl 402,62mg/d| Kemik ilgifbrozis derecesi derece ! 71%625,)
Kemik iligi fibrozis derecesi derece 2 7(%25,9)
Kemik iligi fibrozis derecesi derece 3 13(48,1)

W Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklan
SS-45

Referans Numarasi: 467

FVII_EKSi_KLiGi iLE TAKiPLi HASTALARIN ULUSAL KAYIT
VERILERI

Aydan Akdeniz', Ozge Sahin®, Muhlis Cem Ar%, Can Acipayam?, Melike Evim Sezgin®,
Ekrem Unal?, Can Balkan?, Burcu Belen Apak’, Elif Giilsiim Umit’, Defne Ay Tuncel™,
Kaan Kavaklr'

"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali

“Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dalr
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Editim Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal

“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali

SAnkara Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali
Sistanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali
7Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dal

SErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dah
*Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji
Bilim Dali

"0Adana Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Klinigii

Girig: Nadir kanama bozukluklarinin 1/3 Gnl FVII eksikligi olan hasta-
lar (FVIl-eh)dir. Aktivitesi %70-140, yari dmrl 4-6 saattir. Semptomlar



genellikle %30'un altinda ortaya cikar. Hafif FVIl-eh genellikle asempto-
matiktir, orta formda; hafif kanamalar olabilir. Agir formda (semptomatik
hastalarin %10-15 inde) hayati tehdit eden-kisitlayan kanamalar olabilir.
Semptomlarla faktor diizeyi korele olmamakla beraber FVIIC<%2 oldu-
Junda semptomlarin arttigi bilinmektedir. Ancak kanama riski yoniinden
glvenli faktor diizeyi/aktivitesi halen netlesmemistir. Bu nedenle kana-
ma ydnetimi hastaya ozeldir.inhibitér gelisimi nadirdir (%2). Ulkemizde
FVII-eh'nin ¢ok merkezli verilerini iceren bir calisma olmadigindan bu
calismada Turkiye'deki FVII-eh tespit edilerek, klinikleri,laboratuvar deger-
leri ve tedavilerin degerlendirilmesi planlandi ve hasta yonetiminde yol
goOstermesi hedeflendi.

Gereg ve Yontemler: FVIl-eh ulusal kayitlarini olusturmak amaciyla THD
blnyesindeki Turk Kan Bilim Akademisi Hemofili Ustalik Sinifinin diizen-
ledigi excel formlari merkezlere gonderildi. Son 20 yilda tani almis FVII-
eh’'nin demografik verileri, laboratuvar degerleri, klinik bulgular, kanama
skoru, aldigi tedaviler sorgulandi. Genellikle on-demand tedavi aliyorlardi.
Veriler topluca degerlendirildi.

Sonuglar: 7 pediatrik, 3 erigkin, toplam 10 hematoloji merkezinden gelen
veriler incelendi. Toplam 87 vakanin yas ortalamasi 27.7, FVII diizeyi ortala-
masi %10.4, 73 hastanin %30’un altinda (%84), 59 hastanin %10’un altinda
(%68) idi. Hicbirinde inhibitor yoktu. Verileri kayitl 62 hastanin 26 si (%41)
asemptomatikti. En sik semptom epistaksis, kadinlarda menoraji idi. En
dusiik skor 10 hastada O, en yiiksek skor 1 hastada 21 idi. 28 Hasta FVlla
preparati, 5 hasta TDP ile on-demand tedavi ile takipli olup 22 hasta hig
replasman almamisti. 6 Hasta proflaksi aldi. 8'i ES ve TDP gibi kan Grtinleri
ile desteklendi. 25'i antifibrinolitik tedavi aldi. Inhibitérli hasta yoktu.

Tartisma: Calismada merkez sayisi kisith ama hasta sayisi oldukga fazlaydi.
Ama yetersiz kayit ve hastalarin takiplerine dizenli gelmeyisi verilerin
duyarlihgini oldukga dusuirdi. Bu nedenle bu calisma, FVII ve tim kana-
ma bozuklugu hastalarinin anamnez-muayene bulgularinin kaydinin ve
hatta spesifik muayene/kanama anket formu diizenlenme gerekliligini de
ortaya koydu.

FVIl-eh yonetiminde net bir algoritma icin genis hasta sayili verilere
ihtiyac vardir. Mutasyonlarin cografi degiskenligi ve akraba evliliklerinde
sikliginin arttigi gézoniine alindiginda, bolgesel veriler daha da anlamli
olabilmektedir. Bu nedenle FVIl-eh ulusal kayitlari; hasta takibinde yol
gostermekle beraber, ulusal saglik bltcesindeki yerini ve istatistiki verileri
belirlemeye de yardimci olacaktir. Bu hedeflerden yola ¢ikarak tlkemiz-
deki FVII-eh verilerini toplamaya basladik. Hentiz 9 merkezden gelen
verileri inceledik. Hedefimiz tlkedeki tim FVIl-eh’'ni bu kayit sistemine
dahil etmek, hatta bir veri tabani olusturarak hastanin tani aninda kayt
sistemine girisini saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: FVII eksikligi,proflaksi,on-demand tedavi

Tablo 1.

Var Yok (n} | Bilinmiyor

(n)(se) | (%) (n) (%)
Aile Bykiisi 21(24) |[52(59) |14(18)
Kanama semptomlar) 36(41) |26(29) [25(28)
Burun kanamasi 19(21) |40(45) [28(32)
Spontan cilt kanamasi 9 (10 A7 (54) |31(359)
Travmatikcilt kanamasi | 3{10) 48 (35) |30(34)
Oral kavite kanamasi 11(12) |47(54) [29(33)
Giskanama 8(9) 51(58) [28(32)
Hematiri 1{0.1) |57(65) |29(33)
Dis cekimi_yapllan 77
hasta 13 (14) |[35(40) |29(33)
Cerrahisonrasikanama | 6(6) 53 (p0) |28(32)
Menoraji 12(13) [14(18) |19 (21)
Postpartum kanama
(dogum yapan43 hasta) | 1{0.1) 25(28) |17 (19)
Kas-iskelet sistemi
kanamasi 5(5) 50(57) |32(36)
555 kanamasi 4(4) 53 (B0) |30 (34)

Tablo 2.
toplam hasta saysi a7
Erkek/kadin hasta sayisi 42/45
Yas ortalamasi 177
Erkek/kadin Yas ortalamasi 22,9/32.4
Taniyasl ortalamasi 22,1
Erkek/kadin taniyasi ortalamasi 17,9/26,02
FVII dizey ortalamasi (%) 10,4
Protrombin zamaniortalamasi(sn) | 25,2
aPTT ortalamasi(sn) 29,6
Inhibitorll hasta sayisi (n) 0
Proflaksialan hasta sayisi(n) 6
On demand tedavialan 33
hasta sayisi(n)

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-46

KLASIK HODGKIN LENFOMADA PD-1/PD-L1 YOLAGININ
PROGNOSTIK FAKTORLERLE iLiSKiSi

Aysun Sentiirk Yikilmaz', Aydan Kilicarslan?, Sule Mine Bakanay', Sema Akinc?’,
imdat Dilek’

"Yildirim Beyazit Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
*Yildinm Beyazit Universitesi, Patoloji Bilim Dali, Ankara
*Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Referans Numarasi: 346

Amag: Niiks etmis ve refrakter klasik Hodgkin Lenfomada (kHL), program-
lanmis 6lum reseptord (PD-1) ve ligandinin (PD-L1) inhibisyonunu hedef-
leyen yeni tedavi yaklasimlari éne ¢ikmaktadir. kHL olgularinda, sadece
Reed-Sternberg (RS) hticrelerinde degil timor mikrogevresini olusturan
inflamatuar hticrelerde de PD-1 ve PD-L1'in fazla oranda eksprese edildigi
gOsterilmistir. Ebstein-Barr-Virts (EBV) iliskili kHL'de EBV latent membran
proteini-1in PD-L1 ekspresyonunu uyardidi bilinmektedir. Bu bilgilerden
yola ¢ikarak calismamizda, kHL tani sirasindaki patoloji 6rneklerinde PD-1,
PD-L1 ve EBV pozitifliginin prognostik faktorler Gzerindeki etkisini arastir-
may1 amagladik.

Materyal-Metod: Ankara Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji kliniginde 2010-2018 yillarinda takip edilen 36 kHL olgusu
retrospektif olarak incelendi. Tani sirasindaki biyopsi materyallerinde RS
hiicresinde PD-L1(RS-PD-L1) pozitifligi, tumor mikrogevresinde PD-L1(M¢-
PD-L1) pozitifligi ve EBV pozitifliginin prognostik verilerle iliskisi ki-kare
metodu ile arastirldi ve p <0,05 olan degerler tabloda gosterildi. PD-L1
pozitifligi, RS hicrelerinde %80 ve Uzeri, timor mikrogevresinde %5 ve
Uizeri olarak tanimlandi.

Bulgular: Olgularin ortanca yasi 43 (20-75 yas), K/E 13/23 (%36 K, %64
E) ve ortanca izlem suresi 51 (6 -97) ay idi. RS-PD-L1 pozitif 15 (%41,7)
olgu, M¢-PD-L1 pozitif 20 (%55,6) olgu, EBV pozitif 15 (%41,7) olgu vardi.
ileri evre hastalik, B semptomu varligi, uluslararasi prognostik indekse
gore orta veya yuksek risk olmak, ekstranodal tutulum varligi, RS-PD-L1
pozitif olma ve EBV poxzitifligi ile iliskili bulundu. Anemi (Hb<10,5 g/dl) ve
hipoalblminemi (Alb <4 g/dl) ve kemoterapi sonrasi uzamis nétropeninin
ise sadece EBV pozitifligi ile iliskili oldugu saptandi. EBV pozitif olan 15
hastanin 11'inde RS hiicrelerinde PD-L1 pozitif saptanirken 4'linde negatif
saptandi. RS hticrelerinde PD-L1 pozitifligi EBV pozitifligi ile iliskili bulun-
du. Triple pozitif (EBV+, RS-PD-L1+, M¢-PDL1+) olan 6 (%16,7) hasta vardi.
Bu 6 hasta Evre 2B-4B (p=0,003) idi, tani sirasinda tamaminda B semptomu
(P=0,020), orta-ylksek IPI skoru (p=0,002) ve 4'inde ekstranodal tutulum
(p=0,03) vardi.

Tartisma: Verilerimiz timor RS hiicresinde PD-L1 pozitifligi ile EBV pozi-
tifliginin korelasyon gosterdigini ve bu 6zelliklerin ekstranodal tutulum,
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orta ve ytiksek IPI skoru, B semptomu varlidi ve ileri evre olma arasinda
iliski varhigini distindtirmektedir. Ayrica, EBV pozitif olgularimizda g6z-
lenen kemoterapi sonrasi uzamis notropeninin viral enfeksiyonun kemik
iligi toparlanmasi tGizerindeki olumsuz etkisi olabilecegini diisindiirmekle
birlikte bu konuda ileri arastirma gereklidir. Literatlirde tartismali olan
Mc¢-PDL1 pozitifligi ile prognostik parametreler arasinda iliski gosterile-
memistir. Ancak, calismamizda yeni tanimladigimiz triple pozitif (EBV+,
RS-PD-L1+, M¢-PDL1+) kHL olgulari cok yiiksek riskli hastaliga isaret etme-
si nedeniyle dikkat ¢ekicidir.

Anahtar Kelimeler: Hodgkin lenfoma

Tablo 1. Klasik Hodgkin Lenfomada RS ve Mikrogevre PD-L1 ve tiimor EBV pozitifliginin

Tartisma: Bizim calismamizda peginterferon alfa-2a tedavisi ET ve PV
tanili hastalarda oldukga iyi tolere edilmistir. Ozellikle PV tanili hastalarin
hepsi tedavisine devam edebilmis ve hepsi yanit vermistir. Yash hastalar
dahi tedaviyi tolere edebilmistir. Tedavi suirelerinin kisa olmasi nedeniyle
heniiz hastalarda molekuler ve patolojik degerlendirme yapilmamistir. Ek
olarak anagrelid almis olan tim hastalarin kemik iliginde retikalin lif artisi
izlenmesi dikkat cekicidir. Peginterferon alfa-2a tedavisi tolerabilitesi, kul-
lanma kolayligi, Iokomojenik olmamasi, fibrozisi arttirmamasi ve 6zellike
kalict molekiler ve hematolojik remisyon saglama potansiyeli nedeniyle
ET ve PV tanili hastalarda uygun bir tedavi secenegidir.

Anahtar Kelimeler: peginterferon-alfa-2a,polistemia vera,esansiyel trombositoz

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

prognostik faktdrlerle iligkisi ne
= - i 9
N=36 olgu N (%) RS I(’;;. 1N Apdll)l{;o;le(l;z EBV N (%) Yos 45(22-80)
Evre: 1A-20/28-48 | 21(583)/15 | 5(13.9)/10 | 12(333)/8 | 5(13.9/10 Cinsiyet(E/K) B
@,7) (27,8) (P=0,017) (22,2) (27,8) (P=0,017) Tani(PV/ET) 11720
EBV: Pozitif / Negatif | 15 (41,7)/21 11(30,6)/ 4 8(22,2)/12 Tani siiresi(ay) 55(3-195)
(583)  |M1)(P=0002)| (333) JAK-2(pozitif/negatif) 13/18
Bse.n‘lptomu:' 19(52,8)/17 | 12(33,3)/3(8,3) | 11(30,6)/9(25) | 12(33,3)/3(8,3) Kemik il retkilin lif artsi(Grade 0/1/2/3) 113/433
Ponitl/ Negati LI (PE0008) (P=0009) Peginterferon dncesi alinan tedaviler 7/21/16/9/1
EIAEIIS B ((36(;19))/ B | 8@ATsh ) 7 (1(3642/) B ((%,2/06&1 %7) (Flebotomi/hidroksitire/anagrelid/IFN/ruksolitinib)
Hipoalbiiminemi: 121,7/24 | 60167)/9(25) | 7(194)/13 |8(22,2)/7(19,4)
Var/ Yok (66,7) (36,1) (P=0,03) . o ) ) I
IPL:Digiik/ Orta- | 12(333)/17 | 2(5,6)/13(36,1) | 14(389)/6 | 2(5,6)/13(36,1) W Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
Yiiksek (47,2)/7(19,4) (P=0,04) (16,7) (P=0,04) im munofenotipleme
Uzamisntropeni: | 13(36,1)/23 | 8(222)/7(194) | 8(22,2)/12 10(27,8)/5
Pozitif/ Negatif (63,9) (333) (13,9) (P=0,002) SS-48 Referans Numarasi: 356
Ekstranodal tutulum: | 10(27,8)/26 | 7(194)/8(22,2) | 6(16,7)/14 | 8(22,2)/7(194)
Var / Yok (72,2) (P=0,05) (389) (P=0,007) MULTIPL MiYELOMDA GENETiIK ANOMALILERIN CD138

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-47

POLISTEMIA VERA VE ESANSIYEL TROMBOSITOZ TANILI
HASTALARDA PEGINTERFERON ALFA-2A TEDAVISi: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Mustafa Merter', Siimeyye Balta?, Omer Ekinci', Ugur Sahin®

Referans Numarasi: 511

"Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Dali
*Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: interferon-Alfa polistemia vera(PV) ve esansiyel trombositoz(ET)
tanili hastalarda uzun sireli molekiiler ve hematolojik remisyon saglaya-
bilen 16komojenik olmayan bir tedavi secenegidir. Fakat ilacin kullanimi
yiiksek yan etki orani nedeniyle kisithdir. interferonlarin pegile formlari
ise daha az yan etki ve kullanim kolaylidi avantajina sahiptir. Biz de bu ret-
rospektif calismada klinigimizde takip ettigimiz PV ve ET tanili hastalarda
peginterferon alfa-2a tedavisinin etkinligini degerlendirdik.

Metod: Bu calismaya Subat 2018'den itibaren WHO 2016 kriterlerine gore
PV ve ET tanilari almis, 18 yasindan buiyiik ve peginterferon alfa-2a tedavisi
almis 31 hasta dahil edilmistir. Tum hastalar ilk iki hafta 90 mcg/hafta ve
sonrasinda 180 mcg/hafta dozunda tedavi almislardr. istatiksel karsilastir-
ma icin Wilcoxon testi kullaniimistir.

Sonuglar: Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de 06zetlenmistir.
Medyan tedavi siiresi 4(1-7) aydr. iki hasta(%6) yanitsizlik nedeniyle ve bir
hasta(%3) yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Tedavi baslangicinda 12
hastada(%48) splenomegali mevcuttu. Yine tedavi baslangicinda bir hasta
hari¢ tim hastalarda grade 1 ve Uzeri retikdlin lif artisi izlenmistir. Hastalar
oncesinde medyan 2 sira(0-3) tedavi almislardi. TUm PV hastalar flebotomi
dahil baska herhangi bir tedaviye ihtiya¢ duymadan tedavilerine devam
etmektedirler. ET tanili hastalarda ise tedavinin 3.ayin sonunda istatiksel ola-
rak anlamli olmamakla birlikte trombosit sayilarinda diisme izlenmistir ve
hastalarin %53'linde trombosit sayisi 400.000/microl'nin altina diismustdr.
Ayrica tim hastalarda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kan LDH
diizeylerinde azalma izlenmistir. Anagrelid almis olan ve kemik iligi biyopsisi
yapilan tim hastalarda grade 1 ve Uzeri retikilin lif artisi izlenmistir.

POZiTiI.:‘ PLAZMA HUCRELERI SECILEREK UYGULANAN
IFISH YONTEMI ILE SAPTANMASI

0lga Meltem Akay', Cansu Topal Yalgin', Giilleyla Kilic2, Erman Oztiirk!, Mustafa Cetiner',
Hiilya Kayserili?, Burhan Ferhanoglu’

"Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bélimii
Kog Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Baiiimii

Amag: Multipl Miyelom (MM)'lu olgularda konvansiyonal genetik yontem-
lerle olgularin yaklasik %20-50'sinde anormal karyotip saptanabilirken,
plazma hicreleri segilerek (sorting) uygulanan floresan in situ hibridizas-
yon (FISH) yontemi ile bu oran %90'lara ¢ikmaktadir.

Bu calismada, plazma hiicreleri secilmeksizin (direkt) ve magnetik yon-
temle CD138 pozitif plazma hiicreleri secildikten sonra uygulanan interfaz
FISH (iFISH) yontemi ile, multiple miyelomlu olgularda en sik gorilen
genetik anomalilerin saptanma oranlarinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Metod: ilk tani asamasindaki 10 multipl miyelom olgusundan alinan
kemik iligi ornekleri, hem direkt, hem de CD138 magnetik sorting ile
plazma hiicreleri secildikten sonra iFISH yontemi ile calisildi. FISH problari
olarak, multipl miyelomda en sik rastlandigi bilinen genetik anomalileri
saptamaya yonelik problar (1qdel/amp; del(13q); del(17p),14q; t(4p;14q),
t(11q;14q), t(149;16q), (Cytocell) kullanildi. Orneklerdeki sorting &ncesi ve
sonrasi plazma hiicresi oranlari akim sitometrisi ile belirlendi.

CD138 sorting yontemi, CD138 isaretli (monoklonal anti-human CD138
antikorlar ile konjuge edilmis) magnetik mikrobeadler ve magnetik bir
kolon kullanilarak tam kan ya da kemik iligi 6rneginden, CD138 antijeni
pozitif plazma hiicrelerinin izolasyonu esasina dayanir.

EDTA'l tupe alinan kemik iligi 6rneginin en az 2 ml’si, ilk dort saat icinde,
Hepes tampon cozeltisi iceren bir besi yerine aktarilir ve filtreden gegiri-
lerek, pihti ya da kemik parcaciklarindan arindirilir. Ornegin 100ul kadari
sorting oncesi plazma hiicre oranini belirlemek tizere akim sitometriye
yollanir, geri kalani santrifiij edilir. Elde edilen pellet, firmanin onerdigi
tampon ¢ozeltide siispanse edilerek magnetik isaretleme islemine geci-
lir. Bu amagla, stispansiyon, mikrobeadlerle, 2-8°C'da, 15 dakika inkiibe
edililir. Tampon ¢ozelti ile yikandiktan sonra, magnetik kolondan gecirilir,
boylelikle magnetik olarak isaretlenmis olan CD138 pozitif hucrelerin
kolona tutunmasi saglanir. Kolondan toplanan 6rnegin 100pl’si, CD138
pozitif plazma hicre oranini belirlemek tizere akim sitometrisi icin, geri
kalani ise, iFISH icin kullanilr.



Bulgular: Direkt iFISH ve CD138 pozitif hiicreler kullanilarak yapilan iFISH
ile elde edilen sonuglar Tablo ‘da verilmistir. CD138 pozitif hiicreler kulla-
nilarak yapilan iFISH analizinde, 10 olgudan 9'unda (%90) genetik anoma-
liler (olgu 4 haric) bulunmustur. Bes olguda ise, direkt iFISH ile saptanan
genetik anomalilerden baska ek anomaliler bulunmustur (Olgu 2,3,5,7ve
10); iki olguda IgH diizenlemeleri, 3 olguda ise kromozom 13 anomalileri
ve IgH yeniden dizenlemeleri birlikte saptanmistir.

Sonug: MM'lu olgularda CD138 pozitif hiicreler kullanilarak yapilan iFISH
analizi ile genetik anomalilerin saptanma oraninin arttigr gosterilmistir.
Verier ilk sonuclarimiz olup ¢alismamiz devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: multipl miyelom, CD138 sorting

Tablo 1. Direkt iFISH ve (D138 pozitif hiicreler kullanilarak yapilan iFISH ile elde edilen sonuclar
: —— = -
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AKUT LOSEMI HASTALARINDA HLA UYUSUMSUZL}JGUNUN
NAKIL SONUCLARINA ETKISI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Giildane Cengiz Seval', Zehra Narl Ozdemir', Leyla Tatar?, Metin Sokmen?,
Sinem Civriz Bozdag', Selami Kocak Toprak', Meltem Kurt Yiiksel', Klara Dalva’,
Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Giinhan Giirman', Taner Demirer', Meral Beksac',
Osman ilhan’, Pervin Topguoglu’

Referans Numarasi: 487

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklari Anabilim Dali

Giris: Allojeneik hematopoetik kok hicre nakli (AHKHN), akut 16semi
tedavisinde ispatlanmis tek kuratif tedavi yaklasimidir. HLA-uyusumlu
kardes (KV) veya akraba verici (AV) en uygun verici kaynagdi olarak kabul
edilmektedir ancak uygun verici olmazsa uyumlu akraba-disi verici (ADV)
de eniyi alternatif secenektir. Yapilan calismalarda; HLA-uyusumlu KV veya
ADV kullanilarak yapilan allojeneik nakil sonuglar karsilastirilabilir olarak
bildirilmistir. Bu retrospektif, tek merkezli calismada; eriskin akut 16semi
tanili hastalarin10/10 veya 9/10 HLA-uyusumlu vericiden nakil sonuglari-
nin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Gere¢ & Yontem: Ocak 2005 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda, merke-
zimizde 10/10 uyusumlu AV (uUAV) (n=244) ve ADV (uADV) (n=54) veya
uyusumsuz ADV (uuADV) (n=65) kullanilarak ilk allojeneik nakilleri yapi-
lan 363 ardisik akut I6semili hasta calismaya dahil edilmistir. Kord kani
veya haploidentik verici kullanilan hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Hematopoetik engraftman, hastalik niiksti, nakil iliskili komplikasyonlar,
mortalite, tim sag kalim (OS) ve nakilden sonra hastaliksiz sag kalim (DFS)
ve akut ve kronik graft versus host hastaligi (GVHH) sikligi ve siddeti gibi
parametreler degerlendirilmistir.

Sonuglar: Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmis-
tir. Buttin hastalarin nakilden sonra medyan takip stiresi 25 aydi (aralik;
1-152,8 ay) fakat uAV grubunda (33,6 ay (aralik; 1-152,8 ay)) medyan
takip diger gruplara (UADV; 13,3 ay ve uuADV; 22,3 ay) gore daha uzun
hesaplandi (p=0,01). in vivo T hiicre deplesyonu yapilan hasta oranlari
istatistiksel olarak anlamli bulundu (uAV grubunda %6.6, uADV grubun-
da %92.6 ve uuADV grubunda %50.8, p=0.000). Calismaya dahil edilen
hastalarin %94,3'inde hematopoetik engraftman gozlenirken uAV, uADV
ve UUADV gruplarinda sirasiyla; %4.5, %7.4 ve %9.2 oranlarinda graft
yetmezligi gelismistir. Medyan nétrofil ve trombosit engraftman sureleri
uAV grubunda diger gruplara gore daha hizli gorildi (p<0.0001). Verici
tipine gore evre II-IV akut GVHH sikligi; uAV, uADV ve uuADV arasinda
benzerdi (sirasiyla; %22.1, %24,1 ve %18,5). Fakat kronik GVHH uuADV
grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda daha dustik oranda goruldi

ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.1). Verici tipine gore nakil
iliskili mortalite (TRM) oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
g6zlenmedi (UADV grubu, uuADV grubu ve uAV grubu; %22.2, %23.1 ve
%18.0, p=0.572). Gruplar arasinda niks insidansi benzer olarak bulundu
(UADV grubu ve uuADV grubu ve uAV grubu; %33.6 ve %29.8 ve %30.8,
p=0.807). iki yillik I6semisiz sag kalim (LFS) ve tiim sag kalim (OS) oranlari-
nin verici tipinden etkilenmedigi gorilda (Figar-1).

Tartisma: Bu calismanin sonuglarina gore; eriskin akut 16semi tanisi ile
AHKHN icin aday olan hastalarda, HLA-6zdes kardes verici bulunamadigi
zaman 10/10 veya 9/10 akraba disi verici benzer TRM, LFS ve OS oranlar
beklentisi ile kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut I6semi, allojeneik kok hiicre nakli, HLA uyusumsuzlugu
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Tablo 1. Hastalarin karakteristik dzelligi

| Tamayumly | Tamsyumly | WID gyumls | @ degeri
AV (=14 | ADV {n=119) | ADV
| | | | In=fd) |
| Medyen sakip, oy (aralik) | 336 {1-1528) | 13.3(1-121.5) | 323 2.3-128.4) | 0.001
Modyan yes, i [aralik) 1T (16-6T) LEETT) 1 1958 [E ]
| Tanslen sakile kidar geqen wane, gy faralik) [IEETEEE [ ETI005) [ 114 25505 |03
| | 17.5) |
Hasu cimsiyetl, %) 08T
Erkek LO{STA%) |35 samm) | 3agsi)
Kadn W ELEN | 1RSI | 31T
| Werici cinsiyed, s} [ 083
Erkiek 132 {54%) 3E B} 31 {51.9%5)
| Kadn | 112 jaet) | b6 (i) | 27 41.5) |
Tarn, %) 0.T40
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DS AR 14 08, ) iy
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI iCiN TOPLANAN
KEMIK iLiGi MATERYALLERINDE SAYILAN CD34 POZITiF
HUCRELER: CD34 POZITiF GENC HEMATOGONLARA
DIKKAT!

Klara Dalva', M Dilek 0z', Sule Hakkologlu?, Senay ipek', Aydin Oztiirk', Fatma Taskir,
Nihal Okul", Erol Ayyildiz*, Ferit Avcu*, Mehmet Ertem?, Osman ilhan', Giinhan Giirman'

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immunoloji Bilim Daly
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Memorial Hastanesi

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN) maliniteler ve diger hematopoie-
tik hastaliklar, immun yetmezliklerin tedavisi amaciyla kullanilan bir tedavi
secenegidir. HKHN uygulamasi elde edilen hematopoietik kok hticrelerin
sayisal olarak degerlendirilmesinde kullanilan standart yontem, aferez
Urlnt ya da kemik iligi (KI) materyalinde CD34+ hiicre sayisinin tespit
edilmesidir. KI Grtinlerinde, ¢ocuk vericilerde daha belirgin olmak Uzere,
CD34 ifade eden ve hematopoezi baslatma &zellikleri olmayan geng
hematogonlar, CD34 ifade eden hicrelerin dnemli bir kismini olustursa da
Urliniin CD34 icerigi degerlendirilirken bu hiicrelerin varligi dikkate alin-
mamaktadir. Yayilanmis olan bir calismada (Ondrejka et al) Griinlerdeki
hematogonun nétrofil yamanmasini kolaylastirdigi, trombosit yamanma-
sini ise etkilemedigi raporlanmistir.

Amag: Bu calismanin amaci laboratuvarimiza CD34 hiicre sayimi igin
iletilmis olan HKHN amaciyla toplanmis kemik iligi Urlnlerinde yeni-
den yapilan analizler ile CD34+ hiicreler arasinda gen¢ hematogonlarin
hangi oranlarda bulundugunu tespit etmek ve kemik iliginden toplanan
Urinlerde CD34+ sayim sonuclarinda bu oranlarin da dikkate alinmasini
glindeme getirmektir.

Materyal: Allojeneik HKHN amaciyla 2017-2018 yillari arasinda labora-
tuvarimiza iletimis olan 23 kemik iligi Grinl calismaya dahil edilmistir.
Vericilerin 10u cocuk 130 eriskin bireylerden olusmaktaydi (Ort.: 12y;
1,5-38y). Orneklerin 17 tanesi kurumumuzda; 5 tanesi ise Memorial

Ankara Hastanesinde toplanarak sayim icin laboratuvarimiza iletilmis olan
orneklerdir.

Yontem: Toplanan Urlinlerden CD34 sayimi, Stem-Kit (Beckman Coulter,
USA) ve Kaluza yazilimi kullanilarak, “single platform” teknigi ile yapilmistir.
Bu sekilde CD34 + hiicre mutlak sayim degerleri ve oranlari tespit edile-
bilmistir. Allojeneik Grtinlerde lenfosit oranlarini tespit etmek icin yapilan
calismalarda kullanilan antikor panelinde anti CD34 bulundugundan
(panel: CD45/CD14/CD3/CD16-56/CD19/CD10) Urlinlerde CD34+ B hiicre
oranlarini (gen¢ hematogon) tespit etmek miimkiin olmustur.

Sonug: incelenen kemik iligi Griinlerindeki CD45+ hiicreler arasinda
CD34+ hiicre orani ortalama %71,6 olup (min-max: %0,5-%3,02, sd: 0,86);
CD34 hicrelerin ortalama %32,3 Ginlin gen¢ hematogonlardan olustugu
tespit edilmistir (min-max: %0 - %64, sd: 14,7). Total hematogon oranlari
ise % 0,1 ile % 19 arasinda genis bir dagihm gostermekte olup; ortalama
+/- sd, %3.73 +/- 4,16 olarak saptanmistir. Tum hematogonlarin ortalama
% 15,96sInin gen¢ hematogon oldugu saptanmistir (min-max: %6- %28,
sd: 8,79). HKHN icin toplanan kemik iligi 6rneklerinde CD34 ifade eden
hiicre sayilarini raporlarken CD34+ genc¢ hematogonlarin sayisinin da
raporda yer almasi, Uriiniin CD34 iceriginin daha gercekgi olarak deger-
lendirilmesi ve varsa yamanma ile iliskisinin ortaya koyulmasini sagla-
yacaktir. Verilerin tamamlanmasini takiben hematogon ve hematogon
olmayan CD34+ hicreler ile yamanma arasindaki iliski degerlendirilerek
raporlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: HKHN, CD34, Hematogon, Kemik Iligi
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FERRIK KARBOKSIMALTOZUN DEMIR EKSiKLiGi ANEMISi
TEDAVIiSINDE ETKINLiGi VE GUVENLILiGi: PROSPEKTIF BiR
TEK MERKEZ DENEYiMi

Batuhan Aplak', Berkin Tunay Caygiir, ipek Tanyolag’, Elif Toksoz',
Salih Riza Ozan Yildiz', Deniz Arica?, Ebru Koca?, Sema Karakug?

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
“Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Demir 6nemli bir esansiyel elementtir. Yetersiz alim, artmis
kayip veya ihtiyacin artmasiyla ortaya cikan demir eksikliginin eritropo-
ezi etkilemeye baslamasiyla birlikte tablo demir eksikligi anemisi adini
alir. intravendz demir preparatlari hemoglobinde daha hizli artis sagla-
masi, intestinal emilimden etkilenmemesi, hasta uyumunun iyi olmasi
nedeniyle bazi durumlarda oral demir preparatlarina tercih edilir. Ferrik
karboksimaltoz kompleksinin stabilitesinin yliksek ve toksisitesinin diisiik
olmasi, dekstran anafilaksi reaksiyonu vermemesi, kontrollti demir salinimi
saglamasi diger intravendz demir preparatlarina gore tercih edilmesine
neden olmakta ve calismalarda daha az siklikta asiri duyarlilik reaksiyonu
gelistigi bildirilmektedir.

Bu calismada, Tip Fakiiltesi Dénem Il 6grenci grubu olarak, ilag etkinlik
calismalarina farkh bir bakis agisiyla yaklasmayi hedefledik. Hastalarin fer-
rik karboksimaltoz tedavisi sonrasi hissettikleri klinik diizelmeyi subjektif
hasta ifadelerine dayali olarak dokiimante etmek ve ferrik karboksimalto-
zun literatiirde belirtilen en sik yan etkilerinin kendi hasta grubumuzdaki
gorilme sikhigini saptamayr amacladik.

Bireyler ve Yéntem: Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali'na 5 Subat-7 Nisan 2018 tarihleri arasinda basvurup ferrik kar-
boksimaltoz tedavisi planlanan19-94 yaslari arasi 119 hasta degerlendiril-
di. Hastalar tedaviden 2 ay sonra telefonla aranip baslangi¢c semptomlari-
nin hangilerinde diizelme hissettikleri ve tam diizelmenin kaginci haftada
hissedildigi her semptom icin ayri ayri sorgulandi. Ayrica tedaviden son-
raki ilk 24-48 saatte gozlenen yan etkiler de literatiirdeki en sik yan etkiler
baz alinarak olusturulan standart bir anket formu ile sorgulandi. infiizyon
sirasindaki reaksiyonlar icin ayrica glinliik tedavi kayitlari da incelendi.

Bulgular: Demir eksikligine bagh en ¢ok hissedilen semptom halsizlik ve
glnlik isleri yapma konusunda isteksizlik idi (hastalarin %91,5'). Bunu
%66 ile bacaklarda sizi tarzinda kas agrilar ve sabah uyanma guicligu
izlemekteydi. Halsizlik, carpinti, nefes darlig, kas agrilari ve konsantrasyon
glcligl semptomlarinin tamaminda 1. haftada %29-41 ve 2. haftada
%714-24 tam dlizelme saptandi.



Hastalarin %8,40 inda alerjik reaksiyon (%1,68 Urtiker, % 6,72 kasinti-
dokiintt) gelisirken, hastalarin %4,2 sinde enjeksiyonun yapildigi kolda
agri-uyusma, %3,36 sinda bulanti kusma, %2,52 sinde bas agrisi, %2,52
sinde yaygin kas agrisi tespit edildi.

Sonug: Sac dokilmesi disindaki tiim sikayetler icin ikinci ayin sonundaki
toplam dlzelme oranlari %66 ile %87 arasinda degismekte idi. S6zi
edilen klinik diizelmelerin hastalarin yarisina yakini icin ilk bir haftada
gerceklestigi dikkati ¢ekti. Sa¢ dokiilmesi sikayetinin ise 2. ayin sonunda
halen %50,81 oraninda devam etmekte oldugu gorildi. Calismamizda
tespit edilen alerjik reaksiyon oranlari literatlrdeki oranlar ile oldukc¢a
benzer saptanirken hicbir hastada anaflaksi, ciddi bronkospazm ya da agir
hipotansiyon g6zlenmedi.

Anahtar Kelimeler: demir eksikligi, ferrik karboksimaltoz, intraven6z demir

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-52

BESLENME DUZEYiNIiN COCUKLUK CAGI HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLINDE ERKEN MORTALITE UZERINE ETKISI
Tekin Aksu, ikbal Ok Bozkaya, Pamir Isik, Nese Yarali, Namik Yasar Ozbek

Ankara Cocuk Sagihgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Referans Numarasi: 91

Giris ve amag: Cocukluk cagr allojeneik hematopoietik kok hiicre nakil
(HKHN) adayi olan hastalarda nakil 6ncesinde ve sonrasinda beslenme
yetersizligine siklikla rastlaniimaktadir. Beslenme diizeyini degerlendirme-
de viicut kitle indeksi (VKI) ve serum albumin degeri kullanilabilmektedir.
Duisiik VKi'nin nakil iliskili mortalite ve morbiditeyi artirdigi diisiiniilmek-
tedir. Bu calismada VKI, serum albumin gibi beslenme yetersizligi ile ilgili
risk faktorlerinin, allojeneik HKHN hastalarinda akut graft versus host has-
taligi (GVHH) ve erken mortalite riskine olan etkileri arastirildi.

Materyal ve metod: Nisan 2010-Subat 2018 arasinda Ankara Gocuk
Saghgr ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji EAH, cocuk kemik iligi nakil
Uinitesinde allojeneik nakil olan 19 yas ve altindaki 198 hasta calismaya
dahil edildi. Otolog nakiller, ikinci nakiller, oral alimi bozan altta yatan
gastrointestinal hastaligi olanlar dislandi. Hastalarin nakil 6ncesi kisisel
bilgileri, VKi, serum albumin degerleri ve nakil siirecine ait verileri geriye
doniik olarak toplandi.

Sonuglar: Hastalarin ortanca yasi 8.5 yil (6 ay- 18.5 yil) ve 121 (%61) hasta
erkekti. En sik nakil endikasyonlari malign grupta akut lenfoblastik [6semi
(ALL) (n=52; %26) ve akut myeloid 16semi (AML) (n=26; %13), malign
olmayan grupta ise beta-talasemi major (n=48; %24), kalitsal kemik iligi
yetmezligi (n=24; %12) idi. Nakilden énceki ortalama VKi 18.1 (10.5-33.6)
ve ortalama serum albumini 4.1g/L (2.9 - 5.2) bulundu. Nakilden sonraki
ilk 100 giin icinde VKi <5p olanlarin mortalite orani VKi >5p olanlara
gére daha yiiksekti. VKI <5p olan 35 hastanin 6 (%17)'si nakil sonrasi ilk
100 giinde kaybedilirken, VKi =5p olan 163 hastanin 9 (%5)'u kaybedil-
di (p=0.013). Nakilden sonraki ilk 100 giin icinde obez olan hastalarin
(VKI 290 p) obez olmayanlara gére (VKi <90p) mortalite oranlari benzer
bulundu (p=0.36). Albumin degerinin 3.5g/L'den diisiik olmasinin normal
albumin seviyesi olan ¢ocuklara gére mortalite lizerine etkisi saptanmadi
(p=0.52). Benzer sekilde, nakil sonrasi ilk 100 giinde akut GVHH riskinde
de VKi <5p veya albumin seviyesi <3.5g/L olmasinin etkisi gériilmedi.

Tartisma: Calismalar malnutrisyon ile akut GVHH ve transplant iliskili
mortalite arasinda iliski géstermektedir. Burada VKi 5p'den az olan cocuk
hastalarin nakil sonrasi ilk 100 gtinde 6lUm riskinin daha ylksek oldugu
gosterildi. Malnitrisyonlu ¢cocuklarin akut GVHH riskinin yiiksek olduguna
dair calismalar olsada, biz calismamizda malnutrisyonun akut GVHH Uzeri-
ne etkisini gormedik. Klinigimizde daha ¢ok tam uyumlu kardes vericilerin
tercih edilmesi de bu farkin ortaya ¢citkmamasina neden olusturabilir.
Sonug olarak nakilden 6nce hastalarin beslenme durumlarinin iyilestiril-
mesinin transplant iliskili mortaliteyi azaltabilecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme diizeyi, Hematopoietik kok hiicre nakli, Mortalite

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler
SS-53

Referans Numarasi: 100

TALASEMi MAJOR TANILI ADOLESAN VE GENG
YETiSKINLERIN YASAM KALITESi VE DEPRESYON
OLCEKLERIYLE DEGERLENDIRILMESI

Ersin Toret', Nihal Karadas', Nazli Ozge Gokge?, Tuba Hilkay Karapinar?, Arife Kaygusuz?,
Yesim Oymak?, Salih Gozmen?

"Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi
“lzmir Sbii Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Talasemiler diinya genelinde en sik gorilen tek gen hastaligidir
ve her yil 60.000 yeni talasemi major tanisi konulmaktadir. Tim kronik
hastaliklarda oldugu gibi talasemi hastalar da egitim alma, is bulma ve
evlenme gibi gereksinimlerde fiziksel ve ruhsal kisitliliklari nedeniyle sag-
liklr topluma gore geri kalmakta ve yasam kaliteleri dismektedir. Dlinya
Saglik Orgiitii yasam kalitesini bireyin yasadigi kiiltiir ve degerler sistemi
icinde kendi yasamini nasil algiladigidir ve bu algi amaclari, umutlar ve
endiseleriyle iliskilidir. Bu bildiriyle transfiizyon bagimh talasemi major
hastalarinin yasam kalitelerini ve depresyon durumlarini saglikl toplumla
karsilastirmayr amacladik.

Gere¢ ve Yontem: iki merkezde takip edilen 107 transfiizyon bagimli
talasemi major hastasindan 15-39 yas arasi 57'sine ve 72 yas ve cinsiyet
uyumlu saghkli gonalli bireylere Kisa Form-36 (saglik iligkili yasam kalitesi
olcedi) ve Beck Depresyon Olcegi (BDO) uygulandi. Sonuglar istatiksel
olarak kiyaslandi.

Sonuglar: Ortanca yas 21.6 £ 6.6 (5-39 yil) yil olan olgularin ortalama
KF-36 degeri 59.2 + 12.4 ve BDO degeri 13.5 + 6.4 olarak hesaplandi.
Hastalarla gonulli bireyler arasinda hem yasam kalitesi hem de depres-
yon agisindan anlamli fark oldugu gériildi. KF-36'nin alt sekiz basligindan
duygusal rol disinda kalan fiziksel fonksiyon ve rol, ruhsal saglik, canhlik,
sosyal fonksiyon, agr algisi, genel saglik algisinda anlamli fark saptandi.
Hastalari 20 yastan kiicik ve blyiik olmak tzere iki gruba ayirdigimizda
ise fiziksel rol ve ruhsal sagligin geng grupta istatiksel anlamli olarak kot
oldugunu saptadik.

Tartisma: Diizenli transflizyon planlamalari ve demir selasyonunun gelis-
mesi transfiizyon bagimli talasemi major hastalarinin hastalk iliskili sakat-
lik oranini azaltirken, yasam surelerini de belirgin uzatmistir. Hekimler icin
bundan sonraki amag diger kronik hastaliklarda oldugu gibi talasemiler
icinde yasam kalitesini artirici tedbirler almak olmalidir.

Anahtar Kelimeler: talasemi major, yasam kalitesi, depresyon

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun KF-36 ve BDO puanlarinin karsilagtinimasi

RE-36 Al Bashban

Fiziksel Fiziksel | Duygusal | Canhhk Rubsal Sesval Afn Genel Toplam Beck
fonksivon el Raol saghk | fonksivon alga saghk KF-36 | Depresvon
puam | Oleedi

Hastalar | 6872139 [3302381 [6132236 |4B8=106 | 6292152 [669:244 |[7682232 (3372127 | 5922124 13 564

&N

Kontrol |898=108 [806:297 [622:227 |578=11 |712145 |[91.8:84 856133 | 7592155 (7572118 61237

(72}

Pdeper, | p=0.000 | p=0.0W0 | p=085] | p=0.000 | p=0.002 | p=0.080 | p=0.013 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.000

Tablo 2. Hasta grup icinde KF-36 ve BDO puanlannin karsilagtinimasi

KE-36 Alt Baghkdan
(m) Firiksel | Fiziksel | Duvgusal | Canhhk | Ruhsal Sorval Agn
fouksiven |  ral Rel | saghk | fomksiven | algm

Cins |
Erkek 24) | 7172118 | 5732349 | 6542231 | 49,6109 | 6586126 6732043 | 7752231
()| =17 | So=dps [ SBe=nid | 03106 | G0 =107 S63=048 | 164313
Faepen p0168 | pe0d81 | p=0 268 | p=0066 | p=0214 | p=050] | p=0.866
Yaj () |
009 | 6952126 | 6472375 [ 6562208 | 4955104 [ 5862156 6672254 | 12267

20 (08) | 679=150 | 411335 | 570=14 | 483210 [673=137] 6r=)3] | 989
Fdegen 0686 _| p=0.01S | Pe0 163 | pe0357 | p=UBIL | pe0 168 | pe0 363
= .

Okdjretim(18) | 7062111 | 507365 | 6122239 ‘D;:i:i‘ié-l:]é‘
Liseve st | 678215 | 50=389 | 616=38 | 482:08 [ 624148

33)

0.9 | 6042127 | 133272
15[ 5862124 13662
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.
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B Eriskin Akut Losemiler
SS-54

AKUT MYELOID LOSEMIDE CD11B iFADESININ HEMOSTAZ
VE REMiSYONLA iLisKisi

Mehmet Baysal', Elif Umit", Gokhan Oztiirk?, Serap Baysal, Ali Caner Ozdover',
Sedanur Karaman Giilsaran', Volkan Bas', Hakki Onur Kirkizlar', Ahmet Muzaffer Demir’

Referans Numarasi: 231

"Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, /g Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Biilim Dali, Edirne
“Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, /g Hastaliklan Anabilim Dali, Edirne
il Saghk Miidiirliigii, Edirne

Girig: Akut Myeloid Losemi (AML) yetiskinlerde en sik rastlanan [6semi
tipi olup, hematopoetik kok hiicrenin normal farklilasma, proliferasyon ve
apoptozun belirleyicilerine cevap verme yeteneginin kaybedildigi hete-
rojen ve klonal bir hastaliktir. CD11b hiicre ylizey proteini ve bir integrin
ailesi Uyesi olup; enflamatuar yanita aracilik icin 16kosit adezyonunu ve
migrasyonunu diizenler. Ayni zamanda protein hiicre aktivasyonuna,
kemotaksise, sitotoksisiteye, fagositoza katilabilir, I6semik hiicrelerin mik-
rocevre ile etkilesiminde rol oynar. CD11b ifadesinin AMLde ortalama sag
kalim ve daha kotii prognozla iliskili olabilecegi cesitli calismalarla gos-
terilmistir. Calismamizda AML'de myeloblastlarda ifade edilen CD11b'nin
gerek mikrogevre ile iliskisi gerekse de notrofil aktivasyonu, endotel hasari
ve doku faktori agiga ¢ikisi mekanizmalari nedeni ile AML klinigi ile iliski-
sini incelemeyi amacladik.

Metod: 2014-2017 yillar arasinda tani almig 123 AML hastasinin verileri
geriye donlk tarandi. Hastalarin akim sitometrik inceleme ile CD11b
varligi; tani yasi, cinsiyeti, tani anidaki kan sayimi, kemik iligindeki blast
yuzdesi, pthtilasma testleri, remisyona girme durumu, sitogenetik deger-
lendirme ile ay bazinda ortalama sag kalim ile karsilastirmasi yapilmistir.

Sonuglar: Calismamizdaki toplam 123 hastanin 601 kadin, 63U erkekti.
Yas ortalamasi 57,93 (20-95) idi. CD11b pozitifligi bulunan toplam 40
hasta mevcuttu (Tablo1). CD11b pozitif olan hastalarin birinci basamak
tedaviyle remisyona girme oranlarinin daha duisik oldugu saptandi
(p=0,003). CD11b pozitif olan hastalarda trombosit degerleri olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli bicimde daha dusukti (p=0,004). CD11b
pozitif olan hastalarda D-dimer seviyeleri daha yuksekti (p =0,000). CD11b
pozitifligi ile yas, cinsiyet, hemoglobin seviyesi, I6kosit sayisi, kemik iligin-
deki blast ylzdesi ve genetik belirtecleri kapsayan ELN risk siniflamasi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo2). Son olarak yapilan
sag kalim analizi ile CD11b pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(CD11b porzitiflerde 8,5 ay, negatiflerde 12,1 ay, p:0,436) (Sekil 1)

Tartisma: Myeloid progenitor hiicrenin kronik hastaliklari olan myelop-
roliferatif hastaliklarda I6kositoz ile trombotik olaylar arasindaki iliskinin
ortaya konmasi icin yapilan ¢alismalarda CD11b'nin granulositler tizerinde
ifade edilmesinin, notrofil kemotaksisi ve aktivasyonu, boylece endotel
hasari (trombomodulin ve vonWillebrand diizeyinin artisi), hiperkoagu-
labilite (d-Dimer artisi) ve monosit kokenli doku faktori artisina neden
oldugu gosterilmistir. Myeloid progenitor hiicrenin akut hastaligi olan
AMLde, bu integrin ifadesinin hiperkoagulasyon ya da koagulopati ile
sonuclanabilecegini gozlemledik. Sitogenetik risk gruplarinin bu ifade ile
iliskisini gosterememis olmak ile birlikte, myeloproliferatif hastaliklardan
transforme olan AML hastalarinda CD11b ifadesinin incelenmesinin bu
baglantiyi 6zellikle destekleyecegi dlistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Lésemi, immiinfenotipleme, CD11b
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Sekil 1. (D11b Pozitif Olan ve Olmayan Hastalarin Ortalama Sag Kalim Egrileri

Tablo 1. Hastalann Genel Ozellikleri

Gzellik Sayi, Yiizde
Yas (Y1l) 57,93 (20-95)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (%) 60/63 (%48,8-51,2)

(D11b pozitif olan hasta sayis (+/-)(%) 40/83 (% 31,5-67,5)

ELN (Avrupa Losemi Ag) risk siniflamasina gore 28/58/37 (% 22,8-47,2-30,1)

diisiik/orta/yiiksek

Tablo 2. (D 11biile pozitifligi ile iliski

Gzellik P degeri
Birinci basamak tedavi ile remisyona girme durumu 0,003
Cinsiyet 0,344
Yas 0,545
Hemoglobin (gr/dI) 0,730
Lokosit mm3 0,530
Trombosit mm3 0,004
D-dimer (ng/mL) 0,000
Ortalama sag kalim (ay) 0,436
Kemik iligi blast yiizdesi 0,378
ELN risk siniflamasi 0,094

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

SS-55

Referans Numarasi: 20

POLISTEMi VERA TANI KRITERLERINDE YAPILAN
DEGiSiKLIK VE GUNLUK UYGULAMAYA ETKisi

Hilmi Erdem Gozden, Ahmet Kiirsad Giines, Murat Cinarsoy

Sanlurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigii

Girig: Polistemi vera hastaligi tani kriterlerinde Diinya Saghk Orgiiti
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi(WHO/IARC) tarafindan 2016 yilinda
onemli bir degisiklige gidilmistir. Hemoglobin ve hematokrit degerlerin-
de yapilan bu degisiklik ayni zamanda tarama baslatiimasinda ve tani
konulmasinda kullaniimasi nedeni ile klinisyenler agisindan uygulamada
gereksiz tetkik isteminin artacagina yonelik bir tereddiit ortaya ¢ikarmistir.



Amag: 2016 WHO/IARC ve 2008 WHO/IARC polistemi vera tani kriterlerine
gore polistemik olarak kabul edilen hastalardan JAK2 mutasyonu ve/veya
serum eritropoetin diizeyi baskili tespit edilen hastalarin tespit edilerek
yeni tani kriterlerinin tani koydurucu Usttnlik acisindan arastirilmasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: 2016 ile 2018 yillari arasinda polistemi olmasi nedeni
ile poliklinigimize basvuran hastalarin verileri geriye dontik olarak tarandi.
Bu hastalardan JAK2 exon 14 mutasyon ve/veya serum eritropoetin diizeyi
cahsilmis olanlar calismaya dahil edildi.

Bulgular: 276 hasta polistemi etyoloji arastiriimasi amaci ile poliklinigi-
mize basvurmus olup bu hastalardan verileri calismaya uygun olan 251
tanesi calismaya dahil edildi. 251 hastadan 229 hastanin serum eritropo-
etin diizeyi calisilmis olup, JAK2 exon 14 mutasyonu 176 hastada calisild.
Hastalardan 2008 tani kriterine gére hemoglobin degeri 18,5 g/dInin
lizerinde olan hastalardan sadece bir hastada JAK exon 14 mutasyonu
tespit edilirken, 2016 tani kriterine gére hemoglobin degeri 16,5 -18,5 g/
dl arasinda olan hastalardan yedi tanesinde JAK exon 14 mutasyonu tespit
edilmistir. Serum eritropoetin diizeyi baskili olan hastalara bakildiginda
ise 18,5 g/dI'nin lizerinde olan hastalardan Uclinde serum eritropoetin
dizeyi baskili iken 2016 tani kriterine gére hemoglobin degeri 16,5 -18,5
g/dl arasinda olan hastalardan sadece oniiclinde serum eritropoetin
diizeyi baskili olarak tespit edilmistir (Tablo-1).

Tartisma: 2008 tani polistemi tani kriterlerinde Barbui ve ark tarafindan
“sakl (masked) polistemi” vakalarinin gézden kacirilabilecedi ve bunun
ise vaskuler olaylara bagh sag kalimda azalmaya neden oldugunun
gosterilmesi tizerine tani kriter degisikligi 6nerisi WHO/IARC tarafindan
kabul edilmistir. Buna karsilik diger otorler, Barbui ve arkadaslarinin éneri-
sinin uygulamada tetkik ytikiinde artmaya yol acacagini vurgulamislardir.
Calismamizda polistemi nedeni ile basvuran hastalarin degerlendirilmesi
yapilmis ve bu hastalarda hemoglobin esik degerinin 16,5 g/dl olmasinin
tani koydurucu guictiniin eski tani kriterine gore istatistiksel olarak anlamli
olmadigi gorilmastir.

Sonug: Yeni tani kriterleri tani konulan hasta sayisinda artisa yol acarken
ayni zamanda tarama icin bagvuran hasta sayisinda da artisa yol agmakta-
dir. Maliyet etkin bir yaklasim icin polistemi vera ile polistemiye yol acan
diger nedenlerin ayriminda kullanilacak duyarl ve 6zglin parametrelerin
gelistirilerek tani algoritmalaraina eklenmesi gerektigi aciktir.

Anahtar Kelimeler: polistemi

Tablo 1. WHO 2008 gore ( Hb>18.5 g/dl ) ve WHO 2016'ya gdre (Hb>16.5 g/dl) hastalarin

karsilastinimasi

Gereg ve Yontem: Calismaya 2001-2018 yillar arasinda AKHT uygulanan
toplam 110 akut myeloid 16semi hastasi dahil edildi.

Bulgular: Toplam 110 hastadan 25'i (%23) 1 kdr, 42 ‘si (%38) 2 kir, 34'U
(%31) 3 kiir ve 9'u (%8) 4 kir YDAC almis. Tum hastalar igin ortanca takip
stiresi 71 ay (4-186) idi. Bir kiir YDAC alan ve birden fazla YDAC alan has-
talar icin 3 yillik genel sagkalim sirasiyla % 49 ve % 70 idi (p = 0.29). Bir
kir YDAC alan ve birden fazla YDAC alan hastalar icin 3 yillik hastaliksiz
sagkalim sirasiyla % 38 ve % 66 saptandi (p = 0.05). Bir veya birden fazla
sayida konsolidasyon kemoterapisi alan hastalar arasinda ortalama sag-
kalimda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak, hastaliksiz
sagkalimda bir veya birden fazla sayida konsolidasyon kemoterapisi alan
hastalar arasinda sinirda istatistiksel anlamli bir fark saptandi.

Sonug: AKHN 6ncesi birden fazla YDAC konsolidasyon kemoterapi uygu-
lanmasi daha uzun hastaliksiz sagkalim saglayabilir, ancak nakil 6ncesi
uygulanan konsolidasyon kemoterapisi sayisi genel sagkalimda istatistik-
sel olarak anlamli farkhlk gostermedi.

Anahtar Kelimeler: Akut myeloid 16semi, allojenik kok hiicre nakli, sitozin
arabinosid
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Hb16.5-18.5 g/dI(n:147) |  Hb>18.5g/dI(n:29) | Pdegeri
JAK 2 Exon 14 (+) 7 1 0.609
JAK2 Exon 14 (-) 140 28 0.609
EPO < 4 mU/mL 13 3 051
EPO > 4mU/mL 134 2% 051

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

SS-56

ALLOJEN_iK KOK HUCRE NAKLI (?)NCESi UYGULANAN
KONSOLIDASYON KEMOTERAPI SAYISININ SAGKALIM
UZERINE ETKISI

Rafiye Ciftciler', Hakan Goker', Yahya Biiyiikagik!, Umit Yavuz Malkan?, Miifide Okay',
Salih Aksu", Nilgiin Sayinalp’, ibrahim Celalettin Haznedaroglu’, Osman Ozcebe’,
Haluk Demiroglu’

Referans Numarasi: 121

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
“Diskapi Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Boliimii

Giris ve Amag: Bu calisma, allojenik kok hiicre nakli (AKHN) dncesi akut
myeloid I6semi hastalarinda ytiksek doz sitozin arabinozide (YDAC) dayali
konsolidasyon kemoterapi sayisinin etkisini arastirmayi amaclayan retros-
pektif bir calismadir.
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W Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

SS-57

Referans Numarasi: 491

PHILADELPHIA NEGATIF KRONiK MYELOPROLIFERATIF
NEOPLAZMLARDA MPN-10 SEMPTOM DEGERLENDIRME
OLCEGI, GENETIK YUK VE TROMBOZ iLE iLisKisi

Elif Giilsiim Umit, Mehmet Baysal, Ali Caner Ozddver, Onur Kirkizlar, Muzaffer Demir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: BCR-ABL negatif Myeloproliferatif neoplazmlar (MPN) hemato-
poetik kok hiicreden kaynaklanan birbirleri ile iliskili bir grup klonal
kok hucre hastaliklandir. Polistemia Vera ( PV ), Esansiyel Trombositoz
(ET) ve Myelofibroz (MF) bu grup hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Calismamizda MPN hastalarimizda MPN 10 semptom degerlendirme 6lge-
gi ile hastalarin 6zelliklerini ve tromboz varligini karsilatirmayr amacladik.

Yontem ve Sonuglar: Calismamiza 125 adet Philadelphia negatif MPN
hastasi dahil edildi. Hastalarin 69'u kadin (%57.5), 51'i erkekti (%42.5).
Hastalarin ortalama yasi 65,13 £10,39 yil (28-89 yas) idi. Hastalarin tani
alt gruplari ele alindiginda 61 hasta ET (%50,8), 41 hasta PV (%34,2) ve 18
hasta MF idi (%15). Tum hastalar birlikte degerlendirildiginde 7 hastada
JAK2 pozitifligi %75-100 oraninda pozitif, 14 hastada %50-75 pozitif, 40
hastada %25-50 oraninda pozitif ve 59 hastada %25'ten diistk olarak pozi-
tif bulundu. Tedaviler ele alindiginda 11 hasta yalnizca asetil salisilik asit
ile izlemde iken (%9,1), 81 hasta hidroksitire (%67,5), 16 hasta anagrelid
(%13,3), 5 hasta interferon (%4,2) ve 7 hasta ruksolitinib (%5,8) almakta idi.

Hastalarin dalak boyutlari ele alindiginda, splenomegali 115 hastada izlen-
mis olup (%95,8), 9 hastada masif splenomegali tespit edildi. JAK mutas-
yon yilku ile dalak boyutu arasinda iliski gézlenmedi (p=0,06). 23 hastada
venoz ya da arteriyel tromboemboli izlenmis iken (%19,2), tromboz varligi
ile MPN 10 6lcegi toplam puani arasinda anlamli istatistiksel iliski izlendi
(p=0,000). Tromboz ile MPN 10 6lcegi katmanlar agisindan incelendigin-
de lojistik regresyon analizi ile trombozu olan hastalarda erken doyma
(p=0,001), karinda rahatsizlik hissi (p=0,026), hareketsizlik (p=0,035), gece
terlemesi (p=0,012), hissizlik (numbness) (p=0,015), kasinti (p=0,032),ates
basmasi (p=0,021) ve kilo kaybi (p=0,000) daha siklikla izlendi.

Tum hastalik alt gruplarinda tromboz varliginin semptom 6lceginde artisa
yol actigi izlendi (p degerleri ET icin 0,000, PV icin 0,000 ve MF icin 0,003).
Hastalik alt gruplari ile 6lcek katmanlari incelendiginde, MF hastalarinda
toplam ortalamasi 41,17 iken, PV hastalarinda 35, ET hastalarinda ise 23 idi.

Tromboz ile JAK gruplari arasinda iliski izlenmedi (p=0,119). JAK pozitifligi
0-%25 arasi olan grupta semptom olcek toplam ortalamasi 18,64 iken
25-%50 olan grupta 29,53, %50-75 olan grupta 30,93 ve %75-100 olan
grupta ise 34,86 idi. Jak allel yiki yiikseldikce hastalarin da semptom
Olceklerinde siddetlenme oldugu izlendi (p=0,003). Tedaviler ile semptom
Olcekleri arasinda iliski izlenmedi (p=0,23).

Tartisma: Calismamizda tromboz ile semptom siddeti arasinda bir iliski
oldugunu goézlemledik. Bu iliskinin hastalarin semptomlarina gosterilecek
hassasiyetin uzun dénemde 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan
trombozlarinda 6ngoriilmesinde anlamli olabilecegi gorisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik myeloproliferatif hastalik, MPN 10, tromboz

W infeksiyon ve Destek Tedaviler

Referans Numarasi: 258

SS-58

NOTROFIL HACIM, GECIRGENLIK VE DAGILIM
PARAMETRELERININ ENFEKSIYON TANI VE TAKIBINDE
KULLANILMASI

Neslihan Andic', Esra Mercantas?, Hava Uskiidar Teke", Tuba Bulduk’, Eren Giindiiz'

"Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
*Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali

Girig: Coulter® LH 750 Hematoloji analizoriiniin (Beckman Coulter Inc.)
VCS teknolojisi, hiicrenin i¢ yapisina radyo frekans opaklik ve lazer isini
kullanarak gegirgenlik (C) ve dagilimini (S) , dogrudan akim empedansini
kullanarak hacmini (V) ve boyutunu olger. Cihaz tarafindan hemogram
Olcimi sirasinda otomatik olarak hesaplanan bu parametreler giinliik
pratikte sonug raporlarinda belirtiimemektedir. Notrofil parametrelerin-
deki degisikliklerin sepsis tanisini koymaya yardimci oldugunu gosteren

az sayida calisma mevcuttur. Notrofil parametrelerinin enfeksiyon tanisi,
takibi ve yaygin ve sinirli enfeksiyon ayirici tanisindaki yeri ve kullanilabi-
lirliginin belirlenmesi amaclanmistir.

Metod: i¢ hastaliklar klinik ve yogun bakim iinitesinde yatan hastalar-
dan 48 saatte bir hemogram, CRP alinmis ve klinik takipleri yapilmistir.
Ortalama nétrofil hacmini (MNV), ortalama notrofil gecirgenligi (MNC),
ortalama nétrofil dagilimi (MNS) kaydedilmistir. 1 haftalik takipte atesi
olmayan ve herhangi bir enfeksiyon belirtisi gostermeyen hastalar ve
1 haftadan kisa sire ile yatan ve enfeksiyonu olmadigi bilinen hastalar,
kontrol grubu olarak ayrilmistir. Sinirli (organ spesifik) veya yaygin (septik)
enfeksiyon tanimlari yapilmistir. Lokosit sayimini ve parametreleri etkile-
yen hastaligi olan ve ilag kullananlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Sonuglar: 225 hasta calismaya alinmistir. Calisma popllasyonunun orta-
lama yasi 64 (£17), 115'i erkek, 111'i kadindir. Yas ve cinsiyet bakimindan
calisma gruplari arasinda fark yoktur. 81 kontrol, 123 sinirli enfeksiyon, 21
septik hasta mevcuttur. Calisma parametreleri gruplar arasi karsilastirildi-
ginda lokosit ve absoli notrofil sayimi (ANS) ve CRP'nin enfeksiyon agirlas-
tikca anlamli olarak ytiikseldigini gordiik. Notrofil parametrelerinden MNV,
bu bilinen altin standart tetkikler ile her grupta korele sonug verirken,
MNC ve MNS degerleri kontrol ve sinirl enfeksiyonu olanlar arasinda
anlamli fark géstermemekteydi (Tablo 1). CRP ve notrofil parametrelerinin
zaman icerisindeki seyrine baktigimizda sinirli enfeksiyonu olanlarda CRP
ile MNV parametresinin anlamli olarak korele seyrettigini gérduk (p<0.05).
Diger parametreler ile korelasyon ayni derecede iyi degildi. Septik grupta
ise bu iliski gosterilemedi.

Tartisma: Notrofil parametrelerinden enfeksiyon ve sepsis gelisimini en
iyi 6ngoren parametre notrofil hacmi olarak bulunmustur. Volim enfek-
siyon agdirlastikca artmaktadir. Sinirli enfeksiyonu olan hastalarda calisma
icin altin standart kabul edilen CRP ile uyumlu oldugu bulunmustur. Ayni
iliski septik hastalarda gosterilememistir. MNV maaliyet ve ek kan alimi
gerektirmeksizin enfeksiyon agirligini ve gelisimini 5ngérmekte kullanila-
bilecek bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon, nétrofil hacim, nétrofil gegirgenlik, nétrofil dagiim

Tablo 1. Gruplar arasi calisma parametrelerinin karsilastiriimasi

Lokosit ANS MNC MNS MNV CRP
Kontrol 7.2(£25) | 47(£22) 146,7 (5,2) 147,4(82) | 1424(5 0,7(0,8)
Sinirli 10(£4,7) | 7,9 (x44) 146,9 (5,3) 146(89) | 1485(8,6) 9(5,6)
enfeksiyon (SE)
Sepsis 17(£9.1) | 152(£9,2) | 1406 (5,5) 1349(89) | 159,8(99) | 159(53)
p degeri Tiim gruplar | Tiim gruplar | Kontrol ve SEicin | Kontrol ve SE | Tiim gruplar | Tiim gruplar
icin p<0.01 | icinp<0.01 | p=0.7,diger | arasip=0.2, | icinp<0.01 | icin p<0.01

W infeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-59

Referans Numarasi: 71

iLERi YAS AKUT MYELOID LOSEMi HASTALARINDA
ANTIFUNGAL PROFILAKSISINiN YERi VE ETKINLIGi

Elif Giilsiim Umit, Ali Caner Ozddver, Mehmet Baysal, Sedanur Karaman Giilsaran,
Onur Kirkizlar, Muzaffer Demir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Hematolojik maligniteleri olan daha yash hastalar hematologlar icin
giderek artan bir gruptur ve daha buyuk bir zorluk getirir. AML insidansi
yasla birlikte artmaktadir ve 65 yasin tizerindeki bireylerde AML sikligi on
kat daha fazladir. Calismamizda AML tanisi konulan ileri yas hastalarimizda
invaziv fungal infeksiyon (IFl) gelisimi iliskin riskleri ve profilaksi etkinligini
incelemeyi amacladik.

Metodlar: Calismamiza Fakiltemiz Hematoloji Bilim Dali'nca Akut
Myeloid Lésemi tanisi konulan eriskin hastalara ait verileri geriye doniik
olarak alind.

Sonuglar: Hasta grubumuzdaki 227 hastanin 102'si kadin (%44.9), 125'i
erkekti (%55.1). Yas grubunda 60 yas Uzeri ve alti olarak ayrildiginda 60
yas Uzeri hastalarin 56'si kadin 78'i erkek, yas ortalamasi 68.22 yil (60-89),
60 yas alti hastalarin ise 46'si kadin 47'si erkek ve yas ortalamasi ise 44.29
yil (20-58) idi. 60 yas Uzeri bireyler yas gruplarina gore ele alindiginda 89
hasta 60-69 yas araliginda, 28 hasta 70-79 yas araliginda, 14 hasta da 80
yas ve Uzerinde idi.



Geng hastalarda 71 hasta standart sitogenetik risk, 14 hasta iyi sitogenetik
risk, 8 hasta ise kompleks karyotipe sahip idi. Yasllarda, 98 hasta standart
risk, 6 hasta iyi risk, 30 hasta ise kompleks karyotipe sahip idi. Tedavi
yaklasimlari ele alindiginda genc hastalarin 91'ine intensif tedavi, 2 has-
taya hipometileyici tedavi verildigi, yash hastalarda ise 55 hastaya intensif
tedavi, 69 hastaya hipometileyici tedavi, 9 hastaya ise sitozinarabinozid/
hidroksitre verildigi gozlendi.

Antifungal profilaksi ele alindiginda geng hastalarda 42 hastanin profilaksi
aldigi,51 hastanin almadigi; yash hastalarda ise 50 hastanin profilaksi
aldigi ancak 84 hastanin almadigi gozlendi. Invaziv fungal infeksiyon
gelisimi ele alindiginda toplam 126 hastada IFI gelistigi, 50 hastanin
geng hasta grubunda, 76 hastanin ise yash grupta oldugu gozlendi. Yasli
grupta IFl gelisen hastalarin 54t 60-69 yas, 16's1 70-79 yas, 6's1 ise >80 yas
idi. Profilaksi almanin yas ve IFI gelisimi ele alindiginda, gen¢ hastalarda
profilaksi alan 42 hastada 2, almayan 51 hastada 48 hastada (toplam 50)
IFI gelistigi, yash grupta ise profilaksi alan 50 hastanin 3'linde, almayan
84 hastanin 73'linde (toplam 76) IFI gelistigi gozlendi. Her yas grubunda
intensif tedavi almak ile IFI gelisimi ile arasinda anlamli bir iligkiye rastlan-
madi. IFI gelisimi yaninda remisyon indiiksiyonu sirasinda profilaksi alma-
nin ilk yatis sirasinda hasta kaybi, BT ¢ekimi, ilk yatis stiresince trombosit
transflizyonu ihtiyaci ve yatis streci agisindan hem geng, hem yasli has-
talarda antifungal profilaksi almanin hastane yonetimi gozu ile maliyeti
azaltabilecegi g6zlendi.

Tartigma: ileri yag hastalarda AMLye yénelik verilen tedavi ne olursa olsun
IFI'nin 6nlenmesi amaci ile antifungal profilaksi verilmelidir. IFI risk faktora
olarak intensif tedavi almak her ne kadar 6nemli bir risk faktori olarak
belirlense de, AMLnin kendisi IFl icin bir risk faktortddr.

Anahtar Kelimeler: Akut Myeloid Lésemi, invaziv Fungal infeksiyon, ileri Yas

Tablo 1. Yas gruplar, antifungal profilaksi ve sonuglar iliskisi

Antifungal Antifungal
Profilaksi Profilaksi p degerive
Yas Grubu Alan Hasta Almayan Hasta | SD(%95Cl)
<60 yas IFI gelisimi (n=50) 2 hasta 48 hasta 0,000
Cekilen BT sayisi 0.9 adet 2,51 adet 0,000
(ortalama) (1,241-1,969)
Aferez Trombosit 6,05 {inite 13,04 {inite 0,000
Transfiizyonu (4,845-9,138)
Yatig Giinii 22,55 giin 34,67 giin 0,001
(7,898-16,340)
>60 yas IFI gelisimi (n=126) 3 hasta 123 hasta 0,000
Cekilen BT sayisi 0,68 adet 2,25 adet 0,000
(ortalama) (1,28-1,86)
Aferez Trombosit 7,12 linite 12,05 iinite 0,001
Transfiizyonu (2,913-7,662)
Yatis Giinii 24,16 giin 33,27 giin 0,000
(4,60-13,62)

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
Immunofenotipleme

§S-60
KRONIK LENFOSITIK LOSEMIi AYIRICI TANISINDA CD81
EKSPRESYONU

Hacer Berna Afacan Gztiirk!, Mesude Falay?, Murat Albayrak’, Abdiilkerim Yildiz',
Cigdem Pala’, Senem Maral', Giilsiim Ozet?

Referans Numarasi: 243

Sagihk Bilimleri Universitesi Ankara Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bélimii
2Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bélimii

Giris: Lenfoproliferatif hastaliklarin icinde en sik gorileni Kronik lenfositik
I6semidir (KLL). Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)'nin KLL icin tant kriterleri neoplastik B-hiicrelerinin
morfolojisi ve immunofenotipe dayanmaktadir. KLL' nin immunfenotipik
ozelligi zayif CD20 ve monoklonal ylizey immunoglobulin (slg) ekspres-
yonu ile CD19, CD5, CD23 ko-ekspresyonudur. KLL'de tekrarlayan genetik
anormallikler olmasina ragmen, hicbiri KLL icin spesifik degildir. Bu neden-
le de immiinofenotipleme KLL tanisinda merkezi bir rol oynar. Ancak
KLL gerek morfoloji gerekse immunfenotip olarak oldukca heterojen bir

hastaliktir ve bu nedenle de tani koymak zor olabilmektedir. Biz 6zellikle
KLL ve Mantle Cell Lenfoma (MCL) ayirici tanisinda CD81 expresyonunu
inceledik.

Yontem: Calismamizda Ankara Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Bolimiinde Ocak 2015 ile Aralik 2017
tarihleri arasinda WHO kriterlerine gore tani konmus 101 KLL, 19 MCL
olgusunda 8 renkli Multiparameter Flow cytometry cihazi ile kemik iligi ya
da periferal kan 6rneginden akim sitometri calisilarak CD81 expresyonla-
rini retrospektif olarak arastirdik.

Sonuglar: KLL olgularinda CD81 expresyonunu negatif olarak tespit eder-
ken MCL I olgularda CD81 pozitif olarak bulundu.

Tartisma: KLL ve MCL, CD5 exprese eden B hiicreli lenfoproliferatif hasta-
liklardir. Akim sitometrik olarak immunfenotiplendirme KLL ve MCL ayirici
tanisinda yardimaidir ve siklikla kullanilan yontemdir. KLL' de yaygin olarak
kullanilan matatutes tani skorlamasi glinimiizde 6nemini kaybetmistir.
Clnku atipik immunfenotipik 6zellik sergileyen KLL olgularina bu skor-
lama ile dogru tani konulamamaktadir. Biz KLL ayirici tanisinda CD81'in
oldukga faydali bir marker oldugunu tespit ettik. KLL tani algoritmasinda
mutlaka olmasi gerektigini dlistinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: CD81, Kronik Lenfositik Lenfoma

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme

SS-61

KML HASTALARINDA MOLEKULER MONITORIZASYON-
KLINiK SEYIR iLiSKiSINiN VE SLC22A1 MRNA
EKSPRESYONUNUN ARASTIRILMASI

Betiil Bulakg1', Aynur Daglar Aday?, Akif Selim Yavuz®, Basak Giirtekin*, Kivang Cefle?,
Siikrii Oztiirk?, iikrii Palanduz?

Sagiik Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi
*Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar Anabilim Dal Tibbi Genetik Bilim Dali
Sistanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
“Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal

Referans Numarasi: 62

Girig: KMLde t(9,22) neticesinde BCR-ABL fiizyon geni olusmaktadir.Bu
genin Urdnlniin tirozin kinaz aktivitesi artmistir. Tedavide kullanilan tirozin
kinaz inhibitérlerinden (TKi) biri olan imatinib, erken evrede yiiksek basari
gostermektedir, ancak direng gelisimi nedeniyle ileri evredeki basarisi
dstiktir. imatinibin hiicre icine alimindan OCT-1 proteini sorumludur. Bu
proteini kodlayan SLC22A1 geninin ekspresyon dizeyinin tedavi yanitini
etkilediginin gosterilmesi, tedavi direncinin 6ngoriilip,tedavi secenekleri-
nin daha dogru degerlendirilmesine ve hastaya uygun tedavi baslanmasina
katki saglayabilecektir. Calismamizda KML tanili hastalardan elde edilen
molekiiler ve sitogenetik sonuglarin incelenip, tedaviye duyarli ve direncli
hastalarda SLC22A1 geninin ekspresyonuna bakilmasi ve ekspresyon diizeyi
ile tedaviye yanit arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclanmistir.

Bireyler ve Yontem: I.U. BAP Birimi tarafindan desteklenen projemiz icin
etik kurul onayr alinmistir. Istanbul Tip Fakiiltesi hematoloji polikliniginde
KML tanisiyla takip edilen imatinib tedavisine duyarli(51) ve direngli(50)
toplam 101 hastayla, aydinlatiimis onamlari alinarak calisildi. Periferik kan
orneklerinden 6ncelikle total RNA izolasyonu yapildi, sonrasinda total RNA
orneklerinden cDNA elde edildi. Hedef gen (OCT1) ve referans gene (HPRT1)
ait primer ve problar kullanilarak RT-QPZR yontemi ile hedef ve referans
gene ait cDNAlar ¢ogaltilip ekspresyon diizeyleri dlciildii. Istatistiksel ana-
lizler SPSS 21.0 veri programinda Student-t, Mann Whitney U ve Ki-kare testi
kullanilarak yapildi. p <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kadin hasta orani %48,5'ti. Hastalarin yas ortalamasi 55,04 +
13,35, tani yasi ortalamasi ise 44,9 + 13,4'tii. TKi tedavisine duyarl ve
direncli hastalar karsilastirildiginda, direncli grupta énceden hidroksitire
ve/veya interferon-alfa kullanim orani duyarli gruba gére daha fazlayd.
Tedaviye duyarli olanlarin %96's1 1.kusak, direngli olanlarin %66'si 2.kusak
TKi kullanmaktaydi. 7 hastada F355V, PE255V, PG250E, L387M, PL248V ve
F359V mutasyonlari saptanmistir. Hastalarin ekspresyon degerleri tedavi-
ye duyarli ve direncli grupta istatistiksel agcidan anlamli farkhlik gésterme-
mekteydi (p>0,05).

Tartigsma: Literatlirdeki calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.Bu
durumun cesitli nedenleri olabilir: kronik imatinib kullanimi ilag tasiyici

.
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proteinlerin ekspresyonunu degistirebildigi icin SLC22A1 gen ekspresyo-
nunun dinamik seyirli olmasi; ilag tasiyici ya da metabolize edici protein-
leri kodlayan genlerde bireyler arasi farmakogenetik farkliliklarin olmasi
ve literatlirdeki calismalarin farkli populasyonlarda yapilmasi; SLC22A1
geninde protein fonksiyonunu etkileyen tek niikleotid polimorfizmlerinin
olmasi bu nedenler arasinda sayilabilir. Kronik miyeloid 16semiyle ilgili
genetik, molekuler ve farmakokinetik calismalarin sayisi giin gectikce
artmakta olup,edinilecek bilgiler prognostik belirteclerin ve yeni ilag
hedeflerinin gelismesine katki sunacaktir.

Anahtar Kelimeler: KML, imatinib, OCT-1, PCR, gen ekspresyonu
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Sekil 1. CD11b Poxzitif Olan ve Olmayan Hastalarin Ortalama Sag Kalim Egrileri
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Sekil 2. Referans gene ait (HPRT) PCR amplifikasyon egrileri

Amplification Curves
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Sekil 3. Hedef gene ait (OCT-1) PCR amplifikasyon egrileri

Table 1. 0CT-1 ekspresyon diizeyinin tedavi yanitina gore karsilastirilmasi

N Median Minimum Maksimum z p
Duyarli | 51 0,14865089 0,01074642 2,53151319 0,075 | 0,940
Direnli | 50 0,11868558 0,00797666 2,86791050 0,075 | 0,940

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-62

Referans Numarasi: 39

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI RENAL GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGI

Merve Pamukguoglu', Mehmet Sezgin Pepeler', Sahika Zeynep Aki', Turgay Arinsoy?,
Leyla Memis®, Gulsan Turkoz Sucak’
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Giris: Hematopoetik kok hticre nakli (HKHN) iliskili nefropati bir diger
adiyla ‘nakil iliskili renal hastalik, HKHN sonrasi erken dénemde (<3 ay)
veya ge¢ dénemde (>3 ay) ortaya cikabilir. Hastalarda akut veya kronik
bobrek yetmezligi gelisebilir veya proteiniiri saptanabilir. Yirmidort saatlik
idrardaki protein miktari nefrotik diizeyde veya bundan daha az miktar-
larda olabilir. Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi gelisen proteindiri cok
faktorli olup,minimal degisim hastaligi, membranoz nefropati ve amiloi-
dozis baslica faktorler arasinda yer alir.

Amac: Geriye donuk bu calismada allojenik HKHN sonrasi proteiniri
sikliginin proteindri gelisiminde etkisi olan faktorlerin belirlenmesi, renal
biyopsi 6rneklerinde saptanan alt histopatolojik tiplerin irdelenmesi ve
tedaviye verilen sonugclarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Metod: Toplam lgylz kirkbir hasta calismaya alindi. Yirmidort saatlik
idrar drneklerinde proteiniri sinirt 1 gr/giin olarak belirlendi. Hastalarin
1. Ayda, 3. Ayda, 6 Ayda, 1 yilda yapilmis olan 24 saatlik idrar sonugclari
degerlendirildi.

Sonuglar: Bu calismada proteiniri insidansi % 4,69 olup, ortalama gortil-
me zamani 12. aydir (min-max:3-49 ay). Ucyiiz kirkbir hastanin 16'sinda
proteiniri vardi. Proteiniiri olan hastalarin hepsinde proteindri orani >
1gr/24 saat idi. Hicbiri nefrotik sendrom tani kriterlerini karsilamiyordu.
Proteindri ile graft versus host (GVHH) hastaligi nedeniyle immunosup-
resif tedavi kullanimi ve proteindiri ile niiks hastalik arasinda anlamli iliski
tespit edildi (<0.05). On alti hastanin 6'sina renal biyopsi yapildi. Bir has-
tada sadece kronik tubulointersitisyel nefrit (CTIN) ve kronik iskemi tespit
edilirken, 5 (%75) hastada membranoz glomerulonefropati (MGN) tespit
edildi. Bes hastanin 3’tinde sadece MGN varken, 2 hastada hem MGN hem
de CTIN tespit edildi. On alti hastanin 9’unda (%56,2) proteiniri sirasinda
kronik GVHD vardi. On alti hastanin 7'si proteindri icin tedavi almadi. Yedi
hastanin 4’iinde gecici proteiniri izlenirken, 3'Uinde proteindri siregendi.
Dokuz hastaya tedavi verildi. Dokuz hastanin biri sadece anjiotensin kon-
vertin enzim inhibitori (ACE-inh) ile, 2 hasta hem ACE-inh hem de steroid
ile, 3 hasta sadece steroid ile, 2 hasta siklosporin ve steroid ile, 1 hasta ise
mikofenalat mofetil ve rituksimab ile tedavi edildi. U¢ hastada tam yanit
alindi, 2 hastada parsiyel yanit alindi. Dort hasta tedaviye yanit vermedi.

Tartisma: Allojenik HKHN sonrasi proteiniri gegici, stabil veya kalici
olabilir. Renal patolojik 6rneklerde ¢cogunlukla gorilen patoloji MGN'dir.
Bu calismada proteiniri olan hastalarin %56,2'sinde kronik GVHD tespit
edilmistir ve bu hastalar siklosporin ve prednol tedavisine tam yanit
vermislerdir. Hastalarin immunsupresif tedaviye cevap vermis olmasi ve
proteiniriye cogunlukla kronik GVHD'nin eslik etmesi, proteinirinin renal
dokuda bir dizi alloimmun olaylar sonucu ortaya ¢ikmis olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: proteinuri renal GVHD hematopoetik kok hucre nakli
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SURIYE’'DEN GOG EDEN TALASEMi MAJOR
TANILI HASTALARIN, TURK HASTA GRUBU ILE
KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Amag: Talasemi major, beta globin zincir sentezinin azaldigi ya da hig
olmadigi otozomal resesif kalitilan heterojen bir grup herediter anemidir.

Diinyada ve Ulkemizde en sik goriilen hemoglobinopatidir. Bu calisma-
da Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Hematoloji ve



Onkoloji kliniginde takip edilen, talasemi major tanil Suriye'li ve Tiirk has-
talarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, klinigimizde diizenli kan transfizyonu
programinda olan ve demir selasyon tedavisi alan 2 yasindan buyk, 39
Turk (% 60,9) ve 25 Suriye'li (% 39,1) talasemi major tanili hastanin dosya
bilgileri incelendi. Hastalarin son laboratuvar bilgileri karsilastirildi.

Bulgular: Tirk talasemi major tanili hastalarin ortalama takip suresi
91+63,1 ay (5-227), Suriye'li hastalarin hastanemizdeki ortalama takip suresi
27,9+14,9 ay (3-66) idi. Suriye'li hastalarin tilkemizdeki ortalama takip suresi
38,5+12,2 ay (24-67) idi. Turk hastalarin ortalama tani yasi 10,94+8,7 ay
(3-46), Suriye’li hastalarin ise ortalama tani yasi 11,68+4,95 ay (4-24) idi. Turk
hastalarin ortalama kan transfiizyonu aldiklan siire 123+83,6 ay (6-264),
Suriye'li hastalarin ise 104,4+65,3 ay (25-235) idi. Tlrk ve Suriye'li hastalarin
tani yasi ve ortalama transfiizyon slresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (sirastyla p=0,095 ve p=0,53). Turk hastalarin ortalama serum fer-
ritin dlizeyi 13301770 ng/ml (239-4012), Suriye’li hastalarin ortalama serum
ferritin diizeyi 27501904 ng/ml (86-7900) idi. Turk hastalarin ortalama
ALT diizeyi 33,9 + 26,2 IU/L (8-102), Suriye'li hastalarin ortalama ALT diizeyi
71,2+63,61 IU/L (12-280) idi. Suriye'li talasemi major tanili hastalarin serum
ferritin ve ALT duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak daha ytksekti
(sirastyla p=0,004 ve p=0,007).

Sonug: Suriye'li hastalara, Turk vatandaslarina verilen standartlarda tedavi
hizmetleri verilmektedir. Ancak Suriye’li hastalar tlkelerindeki savas nede-
niyle, tlkemizdeki saglik merkezlerine basvurmadan 6nce kan transfiiz-
yonu ve demir selasyon tedavisi acisindan olumsuz sartlarda kalmislardir.
Bu hastalara verilecek etkin demir selasyon tedavileri ve diizenli takip ile
zaman iginde bu hastalarin klinik ve laboratuvar sonuclarinda diizelme
olacagini dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ferritin, Suriye’li gd¢menler, talasemi major
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Giris ve Amag: Sitomegalovirls (CMV) enfeksiyonu, allojenik hematopoi-
etik kok hiicre nakli (allo-HKHN) sonrasi en sik karsilasilan viral komplikas-
yondur. Allo-HKHN alicilarinda CMV enfeksiyonu morbidite ve mortalitede
artisa neden olur ve kotu prognostik bir faktor olarak kabul edilir. CMV
enfeksiyonu sonrasi artmis hastalik nikst de karsilabilecek komplikas-
yonlardan biri olabilmektedir. Bu calismada, akut lenfoblastik |6semi (ALL)
tanisi ile allo-HKHN yapilan hastalarda CMV enfeksiyonunun basta niks
riski olmak tizere nakil sonuglari ile iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Hematoloji
Bilim Dali Kok Hiicre Nakli Unitesinde 19.10.2005-25.09.2017 tarihleri ara-
sinda ALL tanisi ile allo-HKHN yapilan 111 hasta (E/K: 71/40) dahil edildi.
Allo-HKHN'den sonraki ilk 90 giin icerisinde gelisen CMV enfeksiyonunun
nakil sonuclari tizerine etkileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 77 (%69.4)'sinin nakil tari-
hindeki alici yasi 35'den kuglik olarak bulundu. Hastalarin 45 (%40.5)'ine
akraba disi kok hiicre vericisinden allo-HKHN yapildigi goraldi. Kok hiicre
kaynadi olarak; 97 (%87.4) hastada cevre kani, 8 (%7.2) hastada kemik iligi
ve 6 (%5.4) hastada kord kani kullaniimisti. Nakillerin %73.9 (n=82)'unda
HLA tam uyusumlu verici ve %97,3 (n=108)'inde myeloablatif hazirlama
rejimi kullanildigi goruldi. Sadece 5 (%4.5) hastanin ve 18 (%16.2) dond-
riin CMV IgG serolojisi negatif idi. Calismaya dahil edilen 111 hastanin 72
(%64.9)'sinde nakil sonrasi ilk 90 giin icerisinde CMV enfeksiyonu gelistigi
gorildi. CMV enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda HLA uyumu,
kok hiicre kaynagi, dondr CMV 1gG serolojisi, alici CMV 1gG serolojisi, hazir-
lik rejimi agisindan fark gézlenmedi (Tablo 3). Takip stiresince 36 (%32.4)
hastada nuks gelistigi goruldi. Tim hasta grubunda ve 100 giinden
fazla yasayan hasta grubunda 30.-60. guinler arasindaki CMV enfeksiyonu

hastalik ntikstindi istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir (p:0.031 ve
p:0.022) (Tablo 1 ve Tablo 2). Tum hasta grubunda ve 100 ginden fazla
yasayan hasta grubunda, CMV enfeksiyonu nedeni ile gansiklovir tedavisi
kullanilmasi o6lim riskini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir
(p:0.043 ve p:0.024) (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tartisma ve Sonug: Bizim calismamizda CMV enfeksiyonu olan ve olma-
yan hastalar arasinda CMV IgG serolojileri arasinda fark saptanmamis
olmasi, serolojisi negatif olan az sayida hasta olmasi nedeni ile istatistiksel
degerlendirmenin gliciiniin azalmasina bagh olabilir. Allo-HKHN sonrasi
30.-60. glinlerdeki CMV enfeksiyonu niiks gelisiminin 6ngorilmesine
fayda saglayabilir ve bu hasta grubunda niks agisindan daha yakin takip
yapilmasi nakil sonuglarina olumlu katkilar sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Allojenik hematopoietik kok hticre nakli, ALL, CMV enfeksiyo-
nu, niiks

Tablo 1. Tiim hasta grubunda niiks ve 6liim ile CMV enfeksiyonu, gansiklovir kullanimi arasindaki iliski

Niiks Gliim
Yok Var Yok Var
p P
Degiskenler n (%) n (%) | degeri | n(%) n (%) | degeri

0.-30. Giinler Arasinda | Yok
CMV Enfeksiyonu

52(72.2) | 27(77.1) | 0.587 | 33(75) |46(74.2) | 0.925

Var | 20(27.8) | 8(22.9) 11(25) | 16(25.8)

30.-60. Giinler Arasinda | Yok | 38(56.7) | 12(34.3) | 0.031 | 23(52.3) | 27 (47.4) | 0.625
MV Enfeksiyonu

Var | 29(43.3) | 23(65.7) 21(47.7) | 30(52.6)

60.-90. Giinler Arasinda | Yok | 41(68.3) | 20 (62.5) | 0.573 | 26 (68.4) | 35(66.0) | 0.811
CMV Enfeksiyonu

Var | 19(31.7) | 12(37.5)

0.-90. Giinler Arasinda | Yok | 30(40.0) | 9(25) | 0.121
CMV Enfeksiyonu

12(31.6) | 18(34.0)
18(40.9) | 21(31.8) | 0.329

Var | 45(60.0) | 27(75) 26(59.1) | 45(68.2)
Gansiklovir Kullanimi Yok | 37(49.3) | 15(41.7) | 0.449 | 26(59.1) | 26 (39.4) | 0.043
Var | 38(50.7) | 21(58.3) 18(40.9) | 40 (60.6)

Tablo 2. 100 giinden fazla yasayan hastalarda niiks ve oliim ile CMV enfeksiyonu, gansiklovir

kullanimi arasindaki iliski

Niiks Gliim
Yok Var p Yok Var p
dederi dederi
Degiskenler n (%) n (%) n (%) n (%)

0.-30. Giinler Arasinda | Yok
CMV Enfeksiyonu

41(71.9) |25(80.6) | 0.367 | 33(75.0) |33(76.7) | 0.849

Var | 16(28.1)

30.-60. Giinler Arasinda | Yok | 33(57.9)
MV Enfeksiyonu

6(19.4) 11(25.0) | 10(23.3)
10(32.3) | 0.022 | 23(52.3) |20 (46.5) | 0.591

Var | 24(42.1) | 21(67.7) 21(47.7) | 23(53.5)

60.-90. Giinler Arasinda | Yok | 35(71.4) | 16(57.1) | 0.202 | 26 (68.4) | 25(65.8) | 0.807
CMV Enfeksiyonu

Var | 14(28.6)

0.-90. Giinler Arasinda | Yok | 21(36.8)
CMV Enfeksiyonu

12(42.9) 12(31.6) | 13(34.2)
7(22.6) | 0.170 | 18(40.9) | 10(23.3) | 0.078

Var | 36(63.2) | 24(77.4) 26(59.1) | 33(76.7)
Gansiklovir Kullanimi Yok | 28(49.1) | 13(41.9) | 0.519 | 26 (59.1) | 15(34.9) | 0.024
Var | 29(50.9) | 18(58.1) 18(40.9) | 28(65.1)
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Tablo 3. 0.-90. Giinler Arasinda CMV Enfeksiyonu ile Olasi Risk Faktdrlerinin iliskisi

0.-90. Giinler Arasinda
CMV Reaktivasyonu
Yok Var
Degiskenler n (%) n (%) p degeri
HLA Uyumu 10/10 31 (%79.5) 51(%70.8) | 0.222
Tam Olmayan 8(%20.5) 21(%29.2)
Kok Hiicre Kaynagi Cevre Kani 36 (%92.3) 61(%84.7) | 0.391
Kemik iligi 1(%2.6) 7(%9.7)
Kord Kani 2(%5.1) 4(%5.6)
Verici CMV IgG Serolojisi Negatif 5(%16.7) 13(%21.7) | 0.576
Pozitif 25 (%83.3) 47 (%78.3)
Alici CMV 1gG Serolojisi Negatif 2(%5.9) 3 (%4.6) 1.000
Pozitif 32 (%94.1) 62 (%95.4)
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(NLBHL) LOKOSIT/LENFOSIT ORANININ PROGNOSTIK
ONEMI
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Amag: NLBHL, HL olgularinin %5 kadarini olusturur ve klasik HLdan
farkli biyolojiye sahiptir. Bu calismanin amaci yas, evre, cinsiyet, albumin,
|6kositoz, lenfopeni ile I6kosit lenfosit oraninin (LLO) NLBHLda prognostik
onemini belirlemektir.

Hastalar ve yontemler: NLBHL tanili 111 olgu retrospektif olarak deger-
lendirildi. Albumin < 4g/dl, hemoglobin <12g/dl, BK >10.109/L ve lenfosi-
topeni <1x109/L ile LLO prognostik belirleyiciler olarak irdelendi. Hastalar
evrelerine gore 2-8 siklus kemoterapi, radyoterapi veya rituksimab ile
tedavi edilmisti. Evre I-Il olgular erken evre, Il ve IV olgular ileri evre olarak
degerlendirildi. Rock analizi ile LLO, 3.9 Ustiinde olan olgular yiiksek LLO
olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Kadin/erkek orani 47/64, ortalama yas 37+12.4 (16-73) idi. Tani
yeri 99 olguda lenf nodu idi. ilgin¢ olarak 8 olguda parotis biyopsisi ile,
birer olguda ise pektoral adale ve vertebra biyopsisi ile tani konmustu.
Evre dagilimma bakildiginda evre I-lI-lll ve IV hastalik 23, 56, 15 ve 13
olguda saptandi. B semptomu 25, kemik iligi tutulumu 8, I6kositoz 15,
lenfopeni 10 olguda saptandi. LLO orani 57 olguda <3.8 altinda iken 50
olguda >3.9 Gstlinde idi. Olgularin takip stresi 1-185 ay, ortalama 34 ay idi.

Verilen kemoterapi siklus sayisi 13 olguda 2, 10 olguda 3, 24 olguda 4, 3
olguda 5,39 olguda 6 ve 2 olguda 8 idi. 77 olguda ABVD, 6 olguda R-CHOP,
1'er olguda R-ABVD, CHOP, R ve R+RT uygulanmisken 3 olgu tedavisiz
izlenmisti. Tedaviye yanit 83 olguda tam, 12 olguda kismi yanit alinmisti;
5 olguda yanit alinamamisti. Analiz yapildigi sirada 78 olgu hastaliksiz
yasamakta iken 29 olguda relaps, 4 olguda 6lim gerceklesmisti. Relaps ve
remisyon durumuna gore yas (p=0.103), hemoglobin (p=0.168), albumin
(p=0.408) Iokositoz (p=0.246) farkl degilken lenfopeni varligi ile LLO>3.9
relaps olgularinda anlamh bulundu (p=0.000). Erken evre olgularda has-
taliksiz yasam suresi (HYS) 138 ay iken ileri evrede 59 ay (p=0.010), kemik
iligi tutulumu olanlarda ve olmayanlarda 24 ve 100 ay (p=0.000) idi. HYS,
B semptomu veya I6kositoz varliginda daha kisa olmakla birlikte fark

anlamsizdi. Buna karsin lenfopenisi olanlarla LLO >3.9 olan olgularda ve
tedaviye yanit alinan olgularda yasam anlamli olarak daha kisa bulundu
(sirasiyla; p=0.006, 0.015 ve 0.000). Evre, kemik iligi tutulumu, B sempto-
mu, yas ve LLO kategorik degiskenler olarak degerlendirildiginde HYS icin
yalnizca LLO>3.9 olmasi anlamli bulundu (p=0.05, HO:2.453).

Sekil 1'de lenfopeni olan ve olmayan olgularda HYS, Sekil 2'de LLO ve HYS
iliskisi gorulmektedir

Sonug/yorum: NLBHL olgularinda yiiksek LLO (>3.9) HSK icin en 6nemli
prognostik parametre olarak belirlendi. Genellikle ihmli gidise ragmen
biyolojisi hakkinda yeterli bilgi olmayan bu olgularda LLO yanisira evre,
kemik iligi tutulumu ve B semptomunun degerlendirildigi bir prognostik
skor riske dayali tedavide yararl olabilir ve daha genis hasta gruplarinda
test edilmesi uygundur kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Noduler lenfosit baskin HL, 16kosit/lenfosit orani, prognoz, skor
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Sekil 1. NLBHL olgularinda lenfopeni olan ve olmayan olgularda hastaliksiz sag
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Sekil 2. NLBHL olgularinda lokosit lenfosit oranlarina gore hastaliksiz sagkalim
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLI(AKHN) YAPILAN
KiSILERDE KANDA VE DOKUDA BAKILAN KiMERIZM
SONUGLARI KIYASLANMASI:ON SONUGLAR
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Girig: AKHN'de kimerizm; verici kaynakli lenfohematopoetik hiicrelerin
alicida bulunmasidir. Literatlirde post-transplant donemde graft versus
host hastaligi(GVHH) ve doku kimerizmi arasindaki iliskiyi gosteren calis-
malar vardir. Biz de D+28'de dolasan ve yeni Uretilen lenfositlerin dokuya
yerlesip GVHH gelisimindeki roltini 6ngormeyi hedefledik.

Materyal-Metod: Ocak-Temmuz 2018 arasinda, istanbul Tip Fakdltesi
Kemik iligi Nakli Unitesi'nde AKHN olmus 10 hastanin sonuglari incelendi.
D+28'de kemik iligi ve cilt biyopsisi uygulanip cevresel kandan kimerizm
gonderildi. Kimerizm icin floresan temelli kisa ardisik dizi tekrarlarina
dayanan PZR amplifikasyon yontemi kullanildi.

Sonugclar:incelenen 10 hastanin(E:K=3:7) 4’ AML, 3'ti HH, 2’si ALL(1 t-ALL,1
b-ALL), 1'i AA tanili olup ortanca yas 27.5(19-60) olarak saptandi(Tablo 1).
5 hastaya akraba disi tam uyumlu, 2 hastaya akraba disi uyumsuz(9/10),
3 hastaya ise akraba tam uyumlu vericiden AKHN uygulandi. 7 hasta
tam cevapli, 2 HH hastasi kismi yanith, 1 AA hastasi ise aktif hastalikla
nakle alindi. Tum hastalarda GVHH profilasisi olarak IV siklosporin ve IV
metotreksat baglanmis olup 1 hastada siklosporin allerjisi gelistiginden IV
takrolimusa gecildi.

Hastalarin ortanca takip stresi 121 glndiir(60-198). Posttransplant
D+28'de hastalarin hicbirinde GVHH bulunmazken, takiplerde 4 hastada
GVHH (1 karaciger, 1 akut evre 3 cilt, 1 akut evre 1 GIS, 1 akut evre 1 cilt)
gelisti. 4 hastaya da 0.8 mg/kg metil-prednizolon, karaciger GVHH gelisen
hastaya ayrica mikomofetil fenolat basland.. iki hastada GVHH steroid
tedavisine yanitli olup diger ikisinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi
icin erkendir(H8&H9).

Tim hastalarda kan kimerizmi sonucu D+28'de tam kimerik olarak
bulundu. Doku kimerizminde kendi DNA'si saptanan, GVHH'si olmayan
ve D+28'de kan kimerizmi tam kimerik olan AML hastasinin(H7) takibinde
kimerizmi kaybolup hastalig tekrarladi.

Dokuda kimerizminde 3 hastada karisik kimerizm, 6'sinda kendi DNA'si
saptanmis olup 1'inde dokuda DNA izole edilemedi(H9). DNA izole edile-
meyen hasta GVHH gelisen hastalardan biri olup GVHH gelisen 2 hastada
karsik kimerizm oldugu goruldi. GVHH gelisen 1 hastanin dokusunda
alict DNA'sI saptandi. Dokuda karisik kimerizm saptanan HH hastasinda
GVHH gorulmemis olup D+151'de takibi stirmektedir(H3).

Tartisma: Post-transplant donemde kimerizm ve GVHH arasi iliskiyi
inceleyen calismalar yapilmistir. Auffermann-Gretzinger ve ark. dokuda
verici kaynakh dendritik hiicre bulunmasinin farelerde GVHH gelisimi
icin gerekli oldugunu ispatlamistir(Transplantation, 2006). Murata ve ark.
GVHH gelismis olan kisilerde, dokuda verici kaynakli endotelial hiicreler
saptamistir(Blood, 2007). Thus ve ark. periferik kanda T hiicre kimerizmi
%99'un Uzerinde olan hastalarda GVHH gelisimini anlamli olarak arttigini
bildirmistir (Chimerism, 2014).

Kisa takip slresi ve dlsuk hasta sayisi, calismamizin eksik yonleri olsa
da bildirdigimiz veriler 6n sonuclarimizdir. Hasta alimi ve takipleri halen
devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: allogeneik kdk hiicre nakli, kan kimerizmi, doku kimerizmi,
GVHH

Tablo 1.

VON WILLEBRAND HASTALIGI (VWH) OLGULARININ ISTH-
BAT/PBQ KANAMA SKORU iLE DEGERLENDIRILMESi

Fatma Burcu Belen Apak’, Elif G. Umit?, Yagmur Zengin?, Melike Sezgin Evim*,
Ekrem Unal®, Hasan Miicahit Ozbas®, Can Aapayam'

"Baskent Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Ankara

“Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Edirne

*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dal, Ankara

“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Bursa

SErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Kayseri

SGiresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Giresun

"Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi, (ocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali,
Kahramanmaras

Giris ve Amag: Kanama diyatezi arastirilirken, kanama semptomla-
rinin degerlendirilmesi en 6nemli asamayi olusturmaktadir. Kanama
semptomlarinin sistematik bir ydontemle sorgulanmasi amaciyla kanama
skorlari gelistirilmistir. Bu skorlardan en dnemlileri eriskinlerde kullanilan
ISTH/BAT (International Society of Thrombosis and Hemostasis/Bleeding
Assesment Tool) ve pediatrik hastalara yonelik pediatrik semptomlar
eklenmis olan PBQ (Pediatric Bleeding Questionnaire)'dir. Calismamizda
Von Willebrand Hastaliginda Tip 1 ve Tip 3 olgularinin kanama skorlari
ile degerlendirilmesi ve skorun VWF duzeyleri ile iliskisinin arastiriimasi
hedeflenmistir.

Yontem: 3-61 yaslari arasinda VWH tanili (54 VWH Tip 1, 8 VWH Tip 3) top-
lam 62 olgu calismaya alindi. 3-18 yas arasi olgulara PBQ, = 18 yas olgulara
ISTH/BAT skoru uygulandi. Olgularin von willebrand faktér (VWF), von
willebrand ristosetin kofaktor (VWF:Ricof), FVIII dlizeyleri retrospektif ola-
rak hastane verilerinden elde edildi. Total skor icin pozitif kesme noktasi
>2 kabul edildi. Kategorik degiskenler icin tanitici istatistik olarak sayi(n),
yuizde(%); sayisal degiskenler icin medyan (minimum-maksimum) deger-
ler verildi. Tim istatistiksel analizlerde 6nemlilik dlizeyi 0=0,05 olarak
belirlendi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Fisher Kesin Testi, sayi-
sal verilerin degerlendirilmesinde Mann Whitney U Testi kullanildi. Sayisal
Olclimler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi.
Veriler SPSS v17.0 programi ile analiz edildi.

Bulgular: Olgularin %83,9'u (n=52) kadin, %16,1i (n=10) erkekti. Tip 1
VWH grubunda yas ortancasi 28 iken (3-61), Tip 3 VWH grubunda yas
ortancasi 17 idi (6-30). Tip 1 VWH'de ortanca skor 3 (0-19) iken, Tip 3
VWH'de 16 (9-27)idi. Tip 1 ve Tip 3 VWH skor dagihmlar arasindaki fark
istatistiksel anlamli bulundu. Tip 1 VWH'de VWF ortanca diizeyi : 22,23
1U/dl (2-50 1U/dI) , Tip 3 ‘te 2,5 1U/dI (0-10 IU/dI) saptandi. VWD tani
durumu (Tip 1-3) ile burun kanamasi, yiizeyel kanama, minor kesilerden
kanama, agiz ici kanama, umbilikal kanama, kas ici kanama, sefal hema-
tom, hemartroz skoru arasindaki bagimlilik durumu istatistiksel anlamli
bulundu (p<0,05). Tani ile sirasiyla dis cekimi sonrasi kanama, cerrahi son-
rasi kanama, makroskopik hemattiri, menoraji ve SSS kanamasi arasindaki
bagimlilik durumu istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0,05). VWF ve
VWEF:Ricof diizeyleri ile burun kanamasi, mindr kesilerden kanama, agiz ici
kanama, kas ici kanama, hemartroz, SSS kanamasi skoru arasinda negatif
yonde anlamli iliski saptandi (p<0,05). VWF ve VWF: Ricof dulzeyleri ile
total skor pozitifligi arasinda negatif yonde anlamli iliski saptandi (p<0,05)

Sonug: Eriskin olgularda ISTH-BAT, cocuk olgularda ise PBQ VWH'li birey-
lerin kanama semptomlarini degerlendirmede yardimcidir. VWH olgula-
rinda VWF ve VWF: Ricof diizeyleri ile total skor pozitifligi arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: von willebrand hastaligi, kanama skoru
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W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklar
SS-68

Referans Numarasi: 157
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Referans Numarasi: 59

TALASEMIK HASTALARDA DEFERASIROKSUN N
ENDOKRINOLOJiK KOMPLIKASYONLAR UZERINE ETKisi

Burgak Kurucu Bilgin', Ayca Koca Yozgat?, Pamir Isik?, Vildan Culha?, Dilek Kagar?,
Abdurrahman Kara?, Namik Yasar Ozbek?, Nese Yarali2

'Sbii Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi,
(ocuk Hematoloji ve Onkoloji Bdliimii

“Sbii Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Boliimii

Transflizyon bagimli Talasemi hastalarindaki asir demir yiiklenmesi kardi-
yomiyopati, karaciger hastaligi ve endokrin komplikasyonlar ile sonucla-
nir. Boy kisaligi, puberte gecikmesi, hipogonadizm, osteoporoz, diabetes
mellitus, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm talasemili olgularda goriilebi-
len endokrin bozukluklardir.

Calismamizda diizenli kan transflizyonu ve uzun sireli selasyon tedavisi
alan beta-talasemi major (TM) ve intermedia (TI) tanili hastalarin yillar
icindeki endokrinolojik komplikasyonlar agisindan degisimlerinin deger-
lendirilmesi planlanmistir. Calismamiza dahil edilen hastalar 2009-2011
yillari arasinda endokrinolojik yonden degerlendirilmis olan ve takipleri
hastanemizde devam eden hastalardir. Bu olgularin endokrin komli-
kasyonlari ve selasyon tedavilerindeki degisiklikler sonrasindaki gtincel
durumlari incelenmistir. Calisma siresi icinde takip ve tetkikleri tam olan
31 hastamizin 29'u (% 93, 5) TM, 2'si (% 6, 5) Tl tanilari ile takipli ve yas
ortalamasi 16, 9 +3, 8 (9-23) yll, erkek/kiz orani 17/14 idi. Onceki deger-
lendirmede 26 hasta (% 83) deferoksamin ve/veya deferipron, 5 hasta
(%17) deferasiroks kullanir iken, su anda tiim hastalarimiz deferasiroks
tedavisi almakta idi. Ortalama deferasiroks kullanma suresi 5, 9+2, 02 yil
idi. Hastalarin 11 (%35, 5)'ine splenektomi yapilmisti. Daha 6nce 26 has-
tamizin 7'sinde biytime gelisme geriligi, 2'sinde hipogonadizm, 15'inde
osteoporoz, 1'inde subklinik hipotiroidi ve 1 hastada bozulmus oral glu-
koz toleransi (OGT) saptanmisti. Olgularin 18'inin takiplerinde diizelme
gozlendi. Hastalarimizin deferasiroks tedavisi 6ncesinde goriilen endok-
rin komplikasyon sikligi, deferasiroks tedavisi alirken goriilen kompli-
kasyon sikligindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p:0. 007).
Glincel degerlendirmede 8 hastamizda (% 25) endokrin komplikasyon
gelistigi gozlendi. Hastalarin 2’ sinde biylime gelisme geriligi, 1'inde
hipogonadizm, 4'lGnde subklinik hipotiroidi ve 1'inde bozulmus OGT
saptandi. Eski takiplerinde blyime gelisme geriligi olan 7 hastanin 3'U
hormon replasman tedavisi (HRT) almadan, 1'i HRT alarak yasa goére
normal persentillerine ulasti. Hipogonadizm olan 2 hastadan 1'i HRT ile,
digeri tedavi almadan normal pubertal gelisimine ulasti. Azalmis kemik
mineral dansitesi (KMD) (Z Skoru <-2 SD) olan 15 hastadan 1'i tedavisiz,
9'l tedavi alarak yasa gore normal KMD'ye ulasti. Takipte hicbir hastada
yeni gelismis osteopeni/osteoporoz tespit edilmedi. Onceki degerlen-
dirmede subklinik hipotiroidisi olan 1 hasta tedavisiz diizelirken, gtincel
degerlendirmede 4 yeni hastada subklinik hipotiroidi tespit edildi fakat
sadece 1 hastaya tiroid HRT'si baslandi. Bozulmus OGTT'si olan 1 has-
tanin takiplerinde insulin tedavisine gerek olmadan diyetle kan sekeri
regilasyonu saglandi.

Calismamizda TM ve TI'li hastalarda uzun sureli deferasiroks tedavisi sira-
sinda yeni endokrin komplikasyon gelisme sikliginin azaldigini ve mevcut
endokrin komplikasyonlarin da yiiksek oranda diizeldigini gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Talasemik hastalar, endokrinolojik komplikasyonlar,
deferasiroks

T HUCRELI LENFOMA HASTALARININ KLIiNiK
OZELLIKLERINiN DEGERLENDIRILMESi:
TANIDAN PROGNOZA TEK MERKEZ DENEYiMi

Elifcan Aladag, Miifide Okay, Rafiye Ciftciler, Tahmaz Haziyev, Salih Aksu,
Haluk Demiroglu, Yahya Biiyiikasik, Hakan Géker, ibrahim Celalettin Haznedaroglu,
0Osman ilhami Gzcebe, Nilgiin Sayinalp

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: T hicreli lenfoma, tiim lenfomalarin yaklasik %10-15 ‘ini olusturan,
farkli morfolojik, immunolojik ve klinik 6zelliklere sahip bir Hodgkin disi
lenfoma alt grubudur. Bu calisma ile Hacettepe Universitesi Hematoloji
Bilim Dali'nda izlenen T hiicreli lenfoma hastalarinin klinik evrelerinin,
histopatolojik tanilarinin, aldiklari tedavilerin ve bu tedavilere yanitlarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yéntem: Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali'nda 2002 - 2018 yillari arasinda izlenen 62 T hiicreli lenfoma hastasi
alinmistir. Hastalar geriye donik olarak goriintlileme tetkikleri ve pato-
lojik raporlari ile degerlendirilmis ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN Guidelines Version 4.18) siniflamasina gére siniflandiril-
mistir. Hastalarin aldiklan tedaviler ve tedavi yanitlari degerlendirilerek
total sagkalim analizleri yapilmistir.

Bulgular: T hiicreli lenfoma tanisi alan hasta sayisi (n = 62) ayni yillarda
bolimimizce takip edilen tim lenfoma olgularinin %8 ini olusturmak-
taydi. Calismaya alinan 62 hastanin tani aninda %8'i Evre |, %17'si Evre |l
%29'u Evre Il ve %46’s1 Evre IV olarak saptandi. 62 olguda 9 anaplastik
tipte, 4 anjiyoimmunoblastik tipte, 3 ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma
nazal tipte, 4 enteropati iliskili, 2 follikuler tipte, 6 hepatosplenik tipte, 10
T hiicreli large grandler lenfositik I16semi (T-LGL) ve 22 siniflandirilamayan
periferal T hiicreli lenfoma gortldi. Hastalarin 60'ina (%96,7) tedavi uygu-
land1. T-LGL disindaki 52 hastanin 18'ine (%34,6) ilk basamak olarak CHOEP
ve 27'sine (%51,9) CHOP kemoterapisi verildi. Bununla birlikte 52 hastanin
18'ine (%34,6) hematopoietik kdk hiicre nakli yapildi. CHOP kemoterapisi
alan hastalarin %63,2'sinde tam remisyon elde edilirken, bu oran CHOEP
kemoterapisi alanlarda %72 olarak izlendi (p:0.23). Hematopoietik kok
hiicre nakli yapilan hastalarin ortanca sagkalimlar (98,5 ay) yapilmayan
hastalara (71,8 ay) gore daha yuksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel
anlamhliga ulasmadi (p = 0,160). Tum c¢alisma grubunda ortanca total
sagkalimin 126,7 ay [1 - 168,5 ay], 5 yillik sagkalimin %64,3 ve 3 yillik sag-
kalimin %74 oldugu hesaplandi. Sagkalimi en dusiik grup 18,9 [1 - 89,3]
ay ile hepatosplenik T hticreli lenfoma olgulariydi. Bu sire diger gruplara
gore de anlamli olarak dusukti (p = 0,020). Cox regresyon analizinde, ilk
tedaviye yanitsizigin total sagkalim icin bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu saptandi (OR=11,9, p =0,001).

Sonug: T hiicreli lenfoma farkli patolojilere ve farkli klinik 6zelliklere sahip
cok sayida alt gruptan olusan bir lenfoma cesididir. Patoloji ve klinikteki
farkhlik kaginilmaz olarak tedaviyi, yaniti ve sonucunda prognozu etki-
lemektedir. Her T hucreli lenfoma olgusuna bu farkliliklar g6z 6ntinde
bulundurularak yaklasiimahdir.

Anahtar Kelimeler: lenfoma, T hiicreli, hepatosplenik, anaplastik,
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SS-70

TEDAVi ALMIS LENFOMA HASTALARINDA SEKSUEL
FONKSiYON DURUMLARI VE YASAM KALITESINE ETKISi

Serife Solmaz', inci Alacacioglu?

Referans Numarasi: 89

1S.b.u. Bozyaka Eitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinidi, izmir
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Klinigi, [zmir

Giris: Seksual disfonksiyon kanser hastalarinin 6nemli stres kaynaklarin-
dan biridir. Calismalarda HRQoL Uzerinde negatif etkisi Gnemlidir. Ancak
hematolojik maliniteli hastalarda seksual disfonksiyon ile hastalarin yasam
kalitesi Uzerine etkileri yeterince incelenmemistir. Biz de calismamizda,
NHL ve HL tanisi ile tedavi almis ve tedavisi tamamlanarak tam yanitla
izledigimiz hastalarimizin seksual durumlarinin tespit edilmesi, bunlarin
yasam kalitesine etkilerinin arastirlmasi amaclanmistir.



Materyal-Metot: Calismamiz prospektif olup,lenfoma tanisi ile tedavisi
tamamlanmis 50 hastaya Golombock-Rust Inventory of Sexual Satisfaction
(GRISS) and European Organization for Research on treatment of Cancer
Questionnaires Quality of Life-C30 anketleri yapilmistir.

Sonuglar: Ortanca yas 50,2+14,8 olup, %50'si bayandir. Hastalarimizin
%32'si erken evre, %68'i ise ileri evredir. Hastalarimizin %34u ilkokul
mezunu olup yalnizca %12si universite mezunudur. Hastalarimizin %82si
evlidir. Sigara kullanan hastalar %30, alkol kullanan hastalar ise %10dur.
Hastalarimizin GRISS skorlari degerlendirildiginde Tiirk poptilasyonun cut-
of degeri 5 olup buna gore hastalarimizin %54'tinde kaginma problemi,
%48'inde memnuniyet problemi, %48'inde erken ejakulasyon, %38’inde
iletisim, %36'sinda dokunma problemi, %36'sinda impotans, %62'sinde
vaginismus ve %12'sinde anorgasmi problemleri mevcuttu. Bunlarin
cinsiyetlere gore durumlari Tablo 1'de verildi ve cinsiyetlere gére GRISS
skorlar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Tim hastalarda >5 GRISS
skorlar o6zellikle iletisim, vaginismus,siklik ve erken ejakulasyonda bulun-
du.Hastalarin GRISS skorlarina gore Yasam Kalitesi sonuglarinin karsilasti-
rilmasi Tablo 2'de verildi. Ayrica cinsiyete gore fonksiyonel ve klinik yasam
kalitesi sonuclari tablo3 de sunuldu.

Tartisma: GRISS skoru >5 olan kaginma ve erken ejakulasyon olan grup-
ta emosyonel ve rol fonksiyonlarinin daha dusiik oldugu bulunmustur.
Yasam kalitesi klinik skala Gzerindeki etkileri de Tablo 2'de gorilmektedir.
Global yasam kalitesininin diisiik oldugu durumlar GRISS skoru>5 olup
kacinma, iletisim ve dokunma ile ilgilisorun yasayan gruptadir. Ayrica
yasam kalitesi ile cinsiyetler arasindaki iliski incelendiginde bayanlar-
da daha dusuk fonksiyon skorlari ve yiksek klinik semptom skorlari
gorilmis olmakla beraber bu durum global yasam kalitesi sonuglarina
yansimamistir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, seksuel durum, yasam kalitesi

Tablo 1. Cinsiyetlere gdre Golombok-Rust Sexual Satisfaction (GRISS) skorlari

Alnle Femanle F ynlue
Frequency. 4,B=1,7 61T P=0 51
Commumication 54216 2225 P=07
Avoidence 4 2x1.5 5,1=18 P=0,17
Tomch 3522 6,1=23 P=i1
[ L 1915 P35
Vaginissana B=1
Anorgasmi 38209
Eramatues 6zl
Ejurnlation
Imporasce 4617

Tablo 2. Golombok-Rust Sexual Satisfaction (GRISS) skorlari ve Yasam Kalitesi Skorlarinin
karsilastinimasi

Tablo 3. Yasam Kalitesi Skorlan ve cinsiyetler arasindaki iliski

Gemder Lemnz50 P maine

Bpial Female B5,6=17.8 0,58

Bomcmianing 3 qe0, 8285155

Ecle Frmale 1T as236 0,001

bancsiaming 31y, 93,1213.7

Emotiosal  Fagnala 78263 0,075

Tommaning 35, 86 6=157

Ceqaiiite  Female 17,3236.3 0,027

Donchamiar g 59,8=126

Sacial Famals T13.3a33.9 0,001

TucSaning 4,0, E9z14.2

Farizne Fagnala 42 3=356 0,31
Mals 11,2:20.9

Namaea sl Female 14,5226,1 0,002

L T 17584

Pua Femals 3542318 0,383
Male 13,8z158.8

Dyipass  Faonaly 1242274 0,07
Mals £.9:169

Imameis.  Female 13,314 0,32
Male 13,8239

Apetitelass  Famale 1322294 0,29
Mals 11,1221,.2

Ceastipation Famals 34,8235 0,001
Mals 8,3=17,7

Diarrhes  Female 972183 0,001
Male 1.7=84

Financadl  Famale 412352 0,006

problesma  yyg, 20,8258

Clabal Fagnals, 59,7285 05

aliyetBle 35,7, 6842213

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler

SS-71

Referans Numarasi: 189

HEMOFILI HASTALARINDA SOSYAL ANKSIYETE DUZEYi
Arife Kaygusuz, Yesim Oymak, Tuba Hilkay Karapinar, Salih Gozmen, Canan Vergin

S.B.0. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Girig: Sosyal anksiyete olumsuz degerlendirilme korkusu ve sosyal ortam-
larda duyulan rahatsizlik/sikinti ile karakterizedir. Bir belirti olarak sosyal
anksiyete sosyal fobinin, “performans anksiyetesi'nin ve kagingan kisilik
bozuklugunun temel 6gesidir. Hemofili hastalari kanama riskinden dolayi
performans kaygisi, sosyal kaygi gibi psikolojik etkilenmeler yasayabil-
mektedir. Bu calismada; hemofili hastalarinda sosyal anksiyete dizeyini
ve sosyal-demografik degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Yaslari 9-16 yil arasinda degisen 30 hemofili ve 26 sag-
liklr kontrol hastasi calismaya dahil edildi. Calismada Cocuklar igin Sosyal
Anksiyete Olcegi ve Sosyal Demografik Veri Formu kullaniimistir. Cocuklar
icin Sosyal Anksiyete Olcegi-Yenilenmis Bicim (CSAQ-Y) (Social Anxiety
Scale for Children-Revised): 1988 yilinda La Greca ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen 6z bildirime dayali bir 6Icektir. Olcegin gecerlilik ve giivenirligi-
ni Demir ve ark. tarafindan yapilmistir. Olcekten alinabilecek puanlar 18-90
arasindadir. Puan artikca sosyal anksiyete diizeyi artmaktadir. Olcekler
telefon gorusmesi seklinde uygulanmistir.

Bulgular: Calismaya katilan 30 hemofili hastasinin yas ortalamasi
13.60+2.8 yil, 36 saghkli bireyin yas ortalamasi 13.05+1.7 yildir (p>0.05).
Cocuklar icin Sosyal Anksiyete Olceginden alinan puan ortalamasi; hasta
grubunda 42.10+2.16 kontrol grubunda ise 39.97+1.96 olup istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (P=0.47). Hemofili hastalarinda yas ile
sosyal anksiyete puani arasinda iliski saptanmadi ( r=0.012, p= 0.094).
Hastalar yas gruplarina gore ayrildiginda 9-13 yas arasi 16 hasta 14-16 yas
arasinda 14 hasta mevcuttu. Her iki yas grubunun Sosyal Anksiyete Olcek
puani sirasiyla 42.31+13.91 ve 41.85+9.46 olup istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.886).

.
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Tartisma: Cocuklarda sosyal anksiyete eriskinlere benzer bicimde olum-
suz degerlendirilme korkusu ve 6zellikle yeni ortamlarda duyulan sikintiy-
la ilisiklidir. Sosyal anksiyetenin bilissel, davranissal, somatik ve duygusal
yonleri vardir. Calismamizda saglikli bireylerle hemofili hastalari arasinda
sosyal anksiyete agisindan fark bulunmadi. Ayrica hemofili hastalar yas
gruplarina gore degerlendirildiginde de anksiyete agisindan fark bulun-
madi. Bu sonuglar hemofili hastalarinin hastaligi dogustan getirmeleri
nedeniyle biylrken topluma uyum sagladiklarini ve hastalikla yasamayi
ogrendiklerini dustindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: sosyal anksiyete 6lcegi, hemofili

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-72

Referans Numarasi: 292

MAGNETiIK REZONANS GORUNTULEMEDE SAPTANAN
ANORMAL KEMIK iLiGi SINYAL DEGiSIiKLIKLERININ
TANISAL DEGERI

Fatma Geggel, Yasin Yildiz, Isik Kaygusuz Atagiindiiz, Tayfun Elibol, Yildiz ipek,
Abdiilkadir Ercaliskan, Asu Fergiin Yilmaz, Tayfur Toptas, Ayse Tiilin Tuglular

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Klinik pratikte magnetik rezonans (MR) goérlntulemenin gittikce
artan siklikta kullanilmasi ile beraber rastlantisal olarak “ kemik iliginde
anormal sinyal degisiklikleri ve heterojenite ” bulgulari saptanmaya basla-
mistir. Bu hastalarda cogunlukla géze ¢carpan hematolojik ya da onkolojik
bir problem bulunmamaktadir. Ek olarak bu bulgunun klinik 6nemi hentiz
tam olarak anlasilamamistir. Calismamizin amaci MR goriintiilemede tesa-
diifen saptanan soézu edilen bulgularin hematolojik hastaliklar agisindan
tanisal 6nemini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Eyliil 2016 - Nisan 2018 tarihleri arasinda MR gorin-
tileme ile “ kemik iliginde anormal sinyal degisiklikleri ve heterojenite ”
saptanarak polikliniginmize yonlendirilen ve belli bir hematolojik /onko-
lojik tanist bulunmayan 39 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Tim hastalarin
hemogram, periferik yayma, serum protein elektroforezi, serum ve idrar
immunfiksasyon elektroforezi, serum serbest hafif zincir dizeyleri ve
kemik iligi biyopsisini de iceren ayirici taniya yonelik ayrintili hematolojik
tetkikleri yapilmistir.

Sonuglar: Hastalarin 111 (%26.3) erkek , 28'i (%66.7) kadindi. Ortalama
yaslar 47 + 11.8 (22-64 yil arasi) yil idi. En sik gortintilenen MR lokalizas-
yonu vertebra olup (n: 16, %38.1), digerleri sirasiyla sakroiliak (n: 7,%16.7),
kraniyal (n: 5, %12), diz (n: 4, %9.5), kalca ( n:3, %7.1) ile birer hastada ayak
bilegi, pelvis ve omuz olup MR ¢ekim tarihinden itibaren ortalama takip
suiresi 10.3 + 4.6 aydi. Hastalarin %7.6 ‘sinda (n:3) hematolojik bir patoloji
saptandi. Daha 6nce vertebra MR cekilmis, yaslari 54 ve 60 olan iki erkek
hastaya 1gG kappa ve kappa hafif zincir mutlipl myelom tanisi konuldu.
Ayak bileginde agri nedeni ile cekilen ayak bilegi MR goriintiilemesinde
kemikiliginde sinyal degisiklikleri izlenen 23 yasindaki kadin hastada ise
akut lenfoblastik l6semi tespit edildi.

Tartisma: Tani konulmus bir hematolojik veya onkolojik hastaligi olmayip;
baska bir nedenle ¢ekilen MR gériintiilemede kemik iliginde anormal sinyal
degisikligi izlenen hastalarimizin yaklasik %8inde hematolojik malignite
tespit edilmistir. Literatlirde 2005-2010 yillari arasinda 110 hastanin dahil
edildigi retrospektif bir calismada ortalama 41 ay takip stresinde; tetkik
aninda hastalarin %6'sinin Multipl Mylelom, Hodgkin disi lenfoma, metas-
tatik klicuk hiicreli disi akciger kanseri ve metastatik adenokarsinom tanisi
aldigi bildirilmistir. Hastalarin daha uzun sireli izlemlerinde bu oranin %24'e
kadar arttigr bildirilmistir. Klinisyenler ve radyologlar arasinda tanisal degeri
heniiz netlesmeyen bu bulguya sahip hastalarda, sik olmasa da altta yatan
ciddi bir hematolojik hastalik mevcut olabilir. Bu nedenle, rastlantisal olarak
saptanmis olsa da bu bulgunun g6z ardi edilmemesi ve hastalarin ayrintili
bir sekilde degerlendirilmesi uygun olacaktir. Ozellikle kemik iligi tutulumu
yapan hematolojik maligniteler ayirici tanida 6n planda degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: MR goriintiileme, Kemik iligi

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-73

Referans Numarasi: 347

KRONiK MYELOID LOSEMI’DE iKiNCi BASAMAK DASATINiB
VE NiLOTINiB TEDAVILERININ ETKINLIK VE YAN ETKi
KARSILASTIRILMASI

Isik Kaygusuz Atagiindiiz', Fatma Geggel', Tugha Memis?, Tayfur Toptas',
Fergiin Yilmaz', Yildiz ipek’, Tayfun Elibol', Tiilin Firatli Tuglular

'TC Sagilik Bakanhgi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dah
2TC Sagilik Bakanhgi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ic Hastaliklar
Anabilim Dalt

Giris: imatinib tedavisi almakta olan kronik faz kronik myeloid I6semi
(KML) tanili hastalarin %20-30'unda toksisite veya diren¢ nedeniyle teda-
vinin degistirilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda ikinci basamak tedavide
nilotinib ve dasatinib’in etkin ve glvenli oldugu klinik ¢alismalarda gos-
terilmistir. ikinci basamak tedavide nilotinib ve dasatinib'in etkinligini ve
yan etki profilini bire bir karsilastiran klinik bir calisma bulunmamaktadir.
Gergek yasam verilerinin de sinirli olmasi nedeniyle, bélimimuzde kronik
faz KML tanisiyla imatinib almakta iken yanit kaybi, progresyon veya yan
etki nedeniyle ikinci basamak tedavide Dasatinib ya da Nilotinib alan
hastalarda iki tirozin kinaz inhibitoriiniin etkinlik ve yan etki sikhdinin
karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metod: Hematoloji poliklinigimizde Ocak 2003-Temmuz
2018 tarihleri arasinda kronik faz KML tanisiyla imatinib tedavisi almakta
iken tedavi basarisizligi veya yan etki nedeniyle ikinci basamakta dasatinib
veya nilotinib tedavisi baslanan hastalarin dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Sonuglar: ikinci basamak tedavide 41 hastaya dasatinib, 36 hastaya nilo-
tinib tedavisi baglanmisti (Tablo 1). Medyan takip stiresi her iki grupta 30
ay idi. Nilotinib tedavisi alan hastalarda = major molekiiler yanit orani %
100 iken dasatinib alan hastalarda %87,5 idi. Ancak aradaki fark istatis-
tiksel olarak 6nemli degildi. Tedavi sonlandiriimasi dasatinib alan grupta
nilotinib alan gruba gore daha sik gerekti (20 (%48.8) hasta dasatinib, 13
(%36.1) hasta nilotinib grubunda, p= 0,11). Tedavi sonlandiriimasi sebep-
leri nilotinib alan hastalarin %13’lUnde yanit kaybi, %2'sinde hematolojik
toksisite, %19'unda non-hematolojik toksisite iken, dasatinib alan has-
talarin % 2'sinde progresyon, %7'sinde yanitsizlik, %4'iinde yanit kaybi,
%4'iinde hematolojik toksisite, %24'linde non-hematolojik toksisite idi.
En sik izlenen yan etkiler; nilotinib alanlarda cilt dokintisi (%11) iken
dasatinib alan hastalarda plevral eflizyon (%26) idi (Tablo 2). Tedavi basa-
risizhdi nilotinib alan 5 (%13) hastada, dasatinib alan 8 (%19.5) hastada
saptandi (p= 0.11)(tablo 1) Takip siiresince nilotinib alan 2 hasta (% 5) (1
hasta, hastalik disi sebep, 1 hastada olasi grade 4 pankreatit iliskili), dasa-
tinib alan 1 hasta (%2) hastalik disi sebeple kaybedildi. Medyan olaysiz sag
kalim nilotinib alan hastalarda 63 ay iken dasatinib alan hastalarda 75 ay
saptanmis olup dasatinib lehine artmis goriinse de fark istatistiksel anlam-
lihga ulasmadi (p=0,35). Genel sag kalima her iki grupta da ulasilamadi.

Tartisma: Klinik calismalarda gosterildigi gibi glnluk rutin hematoloji
pratigimizde de nilotinib ve dasatinib ikinci basamak KML tedavisinde
ytksek yanit oranlari ile oldukga etkin ve glvenli bulunmustur. Bizim
hasta grubumuzda her iki ilacin birbirlerine yakin bir etkinlik gosterdigi
saptanmistir. Gergcek yasam verilerine ulasmak icin daha fazla sayida hasta
iceren calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik myeloid I6semi, nilotinib, dasatinib



Tablo 1. Katiimalara ait sosyodemografik dzellikler

W infeksiyon ve Destek Tedaviler

Tablo 2. Katilimalarin kok hiicre nakliile ilgili bilgi diizeyi ve goniilli bagis¢i olma konusundaki

orisleri
Tablo 2: Nilotinib ve dasatinib gruplarindaki yan etkiler
Yan Etkiler Nilotinib (n=36) Dasatinib (n=41)
Grade 1-2 yan etkiler, n(%)
Anemi - 1(2,4)
Trombositopeni 1(2,7) -
Bulants, kusma 2(5,5) -
Dokinti 2(5,5) -
Plevral efiizyon 1(2,7) 2(4,8)
Pulmoner Embaoli 1(2,7) -
Hepatotoksisite 1(2,7) 1(2,4)
Grade 3-4 yan etkiler, n(%)
Trombositopeni 1(2,7) 1(2,4)
Notropeni - 2(4,8)
Dokiinti 2(5,5) -
Plevral eflizyon - 9(21,9)
Pulmoner emboli 2(4,8)
Pulmoner hipertansiyon 2(4,8)
Perikardiyal efiizyon - 1(2,4)
Miyokard enfarktiisu 2(5,5) 7
Miyokardit 1(2,7) -
iskemik SVO 1(2,7) ”
Hepatotoksisite 1(2,7) 1(2,4)
1.00
0.90
ﬁ 0.80+
W 0.70-
E o060
e
n O
£ 0.30-
S 0.20
0.10
0.00
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Zaman (ay)
Number at risk
group =dasatinb 37 29 21 16 12 9 T 6 5 3 0
group =nilotnib 36 28 21 16 13 10 7 5 4 2 0

group = dasatinib

group = nilotinib

Sekil 1. Olaysiz Sag Kalim

Nilotinib (N=36 ) | Dasatinib (N=41 ) | P

Medyan yag (aralik) 47 (27-79) 50 (23-88) 0.19
Cinsiyet E/K n{%) 18(%50)/18 (%50) | 19{%46) /22(%53) | 0.75 SS-74 Referans Numarasi: 358
Tanida Sokal skoru 0.60

Dk s 1/331a5.3) AKUT LOSEMILI COCUKLARDA VIRAL SOLUNUM YOLU

Orta 7/28(25.0) 14/23 (36.4) Y

Yilksek 5/28(17.9) 7/33 (18.1) ENFEKSIYONLARI
Medyan Hastalik Siiresi Ay (aralik) 19(3-140) 27 (2-204) 0.53 P . a1 2 i 1 3 1
Medyan imatinib tedavi siiresi, ay (aralik) 18.5 (2-105) 27 (2-100) 0.61 01"’"} Tiifekgi', ebnem Uysal?, Birsen Baysal', Nurgen Belet’, Sebnem Yilmaz',
2. basamak tedaviye gecig sebebi 0.04 Hale Oren'
- Primer Imatinib Direnci 19/36(52.8) 23/40 (30.0) e o o o
- Sekonder Imatinib Direnci 15/36 (41.7) 17/40 (42.5) "Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
'Pfﬂﬂfe:‘ffn ; 2/36(5.5) 2?’*“ El? 5;‘ *Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagihgi ve Hastaliklar Anabilim Dal
- Yan etki /intolerans 1] 4/40 {10.0 3 e I o . e
2. basamak medyan tedavi sarest Ay [araliK) | 3011.410) 30 (3-115) T Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
(%95 GA) - .. . . - . . .
Yanit orani (zMMR) 32 (100.0) 28 (87.5) 0.11 Giris: Son yillarda 16semi tedavisinde blyuk gelismeler kaydedilmesine
2. basamak tedavi sonlandinilan hasta sayis | 13/36(36.1) 20/a1 (48.8) 0.26 ragmen tedavi sirasinda gelisen enfeksiyonlar akut I6semilerde halen
lbf;\:i:‘:i‘:;:s“'”“'Q”d”’““ EYRMCY o — Bt dnemli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Cocukluk ¢aginda
- Sekonder direng 2(55) o gelisen enfeksiyonlarin en sik nedeninin viral solunum yolu enfeksiyon-
- Progresyon 3 EMJJ 3¢?;-3J ? lari oldugu g6z 6niine alinirsa, viral etkenler de akut 16semi tedavisi alan
- Yan etk 8{22.2 12 (29.3] ; ) - I
Miedian EFs o (RS5 GA) o3 R | 7 o ulEwad) | 635 cocuklarda gelisen enfeksiyonlarin olasi nedenlerinden olabilirler.
Median 05, ay (%95 GA) ulagilamadi ulagilamadi 0.49

Amag: Bu calismada akut |6semili ¢ocuklarda gelisen solunum yolu
enfeksiyonlarinda viral etkenlerin sikh@ini, etkenleri ve klinik 6zellikleri
incelemeyi amacladik.

Yontem: Klinigimizde akut 16semi nedeni ile takip edilmekte olup akut
solunum yolu enfeksiyonu belirtileri gelismis, tanisal amach nazofaringeal
ornekleme ile solunum viris paneli (multipleks PCR yontemi ile) calisiimis
ve etken saptanmig hastalarin sonuclari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Haziran 2011 ve Haziran 2018 yillari arasinda toplam 84 has-
tadan 201 solunum virlis paneli (SVP) o6rnegi gonderildi. Toplamda 55
hastadan gonderilen 108 6rnekte (%53) bir ya da daha fazla etken sap-
tandi. Hastalarin yarisinda birden fazla SVP 6rneginde pozitiflik saptand.
Ortanca tani yasi 52 ay (5-193) olarak saptandi. Enfeksiyonlar en sik indtk-
siyon déneminde (%57) gerceklesmisti. Enfeksiyonlar sirasinda en sik
gorilen yakinmalar 6kstriik (%74), burun akintisi (%68) ve ates yuksekligi
(%65) idi. Yakinmalarin baslangicinda 55/108 (%50) olguda mutlak not-
rofil sayisi 500/mm3 altindaydi. Human rhinovirus (%48), parainfluenza
virlis (%14), respiratuvar sinsityal virus (RSV) (%12) , influenza virus (%10)
ve adenovirus (%10) en sik saptanan etkenlerdi. Es zamanli olarak %21
olguda kan klturd ile kanitlanmis bakteriyel enfeksiyon; %6 olguda ise
yiiksek olasi invaziv pulmoner aspergilloz saptand.. influenza saptanan
olgularin timiine oseltamivir tedavisi verildi. Ataklarin %20'si ayaktan
izlenirken, diger olgularda hastaneye yatis gerekti ya da yatmakta olan
hastalardi. Yakinmalarin baslamasindan itibaren ortanca 7. glinde (2-20
glin) klinik bulgularda tamamen gerileme izlendi. Alti olguda invaziv ya da
invaziv olmayan solunum destegi ihtiyaci oldu, bu olgulardan tgl yogun
bakimda izlendi. Yogun bakimda izlenen olgularda etken iki hastada RSV,
bir hastada parainfluenza virus olarak saptandi. Sadece bir hastada RSV
pnoémonisi ile iliskili olarak 6lim gerceklesti.

Sonuglar: Bu calismada; akut I6semili hastalarda gelisen solunum yolu
enfeksiyonlarinin yarisinda viral bir ya da birden fazla etken bulunmustur.
Bu hasta grubunda viral etkenlerin saptanmasi oseltamivir gibi mevcut
antiviral ilaclarin kullanilmasina olanak saglayarak tedavi ve izlemin
daha etkin bir sekilde yapilmasini saglayacaktir. Ayrica; bakteriyel/fungal
etkenin saptanamadigi ve ampirik tedaviye yanit vermeyen enfeksiyon
durumlarinda herhangi bir viral etkenin saptanmasi klinik durumu acikla-
maya yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: akut 16semi, viral solunum yolu enfeksiyonlari, solunum virus
paneli
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B Eriskin Akut Losemiler
SS-75

Referans Numarasi: 218

YENi TANI VE RELAPS AML HASTALARINDA AKIM
SITOMETRi SONUCLARI:SAPTANAN DEGISIKLIKLERIN
MRD TAKIBINE ETKiSi OLABILIR Mi?

Eren Giindiiz', Hava Uskiidar Teke', Neslihan Andic', Beyhan Durak Aras?,
Olga Meltem Akay®

"Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
*Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalr
3Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: AML hastalarinin cogunda l6semik hicreler kemoterapi
sonrasi tespit edilemez. Fakat klasik morfolojik incelemede normal hema-
topoetik onciillerden ayirt edilemeyen ve halen varolan kemoterapiye
direncli hticreler relapsa neden olabilir. Minimal kalinti hastalik (MRD)
olarak tanimlanan bu hucrelerin varligi hem eriskin hem de cocuk AML
hastalarinda gticli ve bagimsiz bir prognostik faktdrdiir. MRD'nin akim
sitometri ile degerlendirilmesi prognostik bilgi saglar ve PCR'den farkli
olarak kullanimi spesifik genetik anormalligi olan hastalarla sinirli degildir.
Akim sitometri ile MRD degerlendirilmesinin kisitliliklarindan biri zamanla
cesitli spesifik anormalliklerin kaybi ve/veya kazanimi seklindeki fenotipik
degisiklilerin olabilmesidir. Bu calismada 40 AMLIi hastanin tani ve relaps
donemindeki akim sitometri sonuglari karsilastirilarak antijen degisimleri-
nin varligi ortaya konulmaya calisiimistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 2002-2016 yillari arasinda de novo (n=34)
ve sekonder (n=6) AML tanisi alan ve relaps gézlenen 19-77 (ort 38.52) yas
hastalar dahil edildi. Tedavide kullanilan farkli kemoterapi protokolleri,
relaps olasiliginin daha disiik olmasi ve spesifik genetik anormallikleri
nedeniyle akut promiyelositik |6semili hastalar dislandi. Hastalar 1 (n=32)
ya da 2 (n=8) kir standart AML indulksiyon tedavisi (7+3) ile tedavi
edilmisti. Sekiz hasta 2. ve 3.sira remisyon induksiyon tedavisi almisti.
Otuz bes hasta 1-4 kir konsolidasyon (C-ARA) tedavisi almisti. Tani done-
minde otolog nakil yapilan 2, allojeneik nakil yapilan 8 hasta mevcuttu.
Relaps olan hastalar kurtarma tedavisi olarak 1-3 kiir kemoterapi almisti.
Konsolidasyon kemoterapisi verilen hasta sayisi 4'ti. Relaps déneminde
otolog nakil yapilan hasta yoktu, 4 hastaya allojeneik nakil yapilmisti.
Sagkalim tani ile 6lim ya da tani ile veri toplama zamani arasindaki stire
olarak hesaplandi.Genetik sonuglara tanida %70, relaps aninda %50 has-
tada ulasilabildi. Tanida genetik anormallik %39.3, relapsta %45 hastada
mevcuttu.

Bulgular: Kemik iligi blastlarinda ifade edilen belirteclerin % olarak mik-
tarl Tablo 1'de ve pozitiflik oranlan Tablo 2'de gosterilmistir. Hastalarin
%85'inde en az 1 belirtecte degisiklik (kayip ve/veya kazanim) mevcuttu.
Antijen degisiklikleri 7 hastada 2, 6 hastada 3, 6 hastada 4, 4 hastada 5 ve
1 hastada 6 antijende gozlendi. Degisiklik g6zlenen antijen orani %88.9'du
(Tablo 3).

Sonug: Calismamizda kullanilan panel diger laboratuvardan farkliliklar
gostermekle birlikte sonuglarimiz AMLde relaps déneminde imminfe-
notipik degisim sikliginin yiiksek oldugunu desteklemistir. Bunun nedeni
sitogenetik klonal evoliisyon olabilir fakat genetik sonuglara ulagmak
akim sitometriye ulasmak kadar kolay olmamaktadir. Bu nedenle elde
edilen verilerin AMLde MRD takibi verilerinin giderek arttigi glinimiiz
kosullarinda secilecek belirteclerin standardizasyonuna katki yapabilecegi
dustnlmastar.

Anahtar Kelimeler: akut miyeloid 16semi, akim sitometri, minimal kalinti hastalik

Tablo 1.

IBictes ¥ni taps AML Brlaps AML a
(S T) G4+ 1347 A5G- R0 T
T4 SETTHRTE U6 B 4413 TLRSE
TOIa-CD4E 53951347 TARHEA5 GTi]
i) BRI 1LTR BRI 153 G
TOIn T73H-260 T36H30G GNES]
TOICOT8 T3RH-051 TR
D= EEA- 110G T
(SR TG TSI
TDhs-COI0 T To70
a3 TO1H338 [T
Thas TE T 16 TAzZ0
(&5 653247 %6
Thaa-CoT 005+ 18,16 N
O3 T84 TR
Anti- LA DR G006 128 TL06E
TDIT ARG HLA DR | 38673561 G
[S1ET) THETH343 GRCT]
TOIE TTETH- 1354 T
TOIECD3 T T0Ea
TO1d T 6 1608 EATHE ST GNEH
(&) I657H34.78 AR I1ET 0350
TO14-CD&d TT04 1635 L el
TDIES6 T6a37 29,02 I3
T3 IR T
TDIE 6003 ToRH 136 TaEs
Anti WP TITHam el
TAT TAH.234 TEIEG [T
Tablo 2.

Bdictee Yo tang AML Relaps AML

(S T) TE3% (5727) T (129
T4 T 1% (32T T3 1% (27 9)
TDId-C04% TE.5% (3/27) 3T (127)
i) TO.8% (4737) TZ5% (5/am)
TOIn T (V) T 5% (1A
COI.CO10 0% (0037) 0% (V)
D= F0% (2729 9% (300)
(SR 7% (0U35) 0% (0V36)
TDhs-Ch0 T7%% (0V26) 0% (0V30)
D22 0% (V3R] 0% (V39)
Thas REL (34 T3 5% (37A0)
(&5 T7.7% (03] T35 (1309)

(6 EEE T5.8% (8] T8 % (11739)
O3 T6.9% (3030 759 (30/A0)
Anti HLA DR A0 (32 0% (36/40)
TD13-Ant HLA DR 115 (2530 T2, 50 (200A0)
[S1ET) Z0 (20 &7 5% (2700

[SiTE 17.5% [12732) 45. 2% {1431)
CDIECD3 38% (1/26) 13.8% [4/29)
[STTE 25.7% (935) 5.3% [238)
Chibd 6B.4% [2671H) 56.4% {2239)
CDI4-CD6d 14.3% [5735) 5.6%% [236)
CI&-56 21.4% [62H) 0% (R0Y30)
[S k] 218% [1/36) 2.5% (1/400)
CD1656-CD3 0% (VZ2R) 094 (DV30)
Anti-MP) 63.9% [2126) B3, 3% [30734)
IdT 4.5% (122) 11.1% [2718)




Tablo 3.

Belirtes Defisiklik ok Antijen kaykhe Antijep. kazanimay
[STTE] 127 (63%%) Ri2T (29.6%) 227 (7.4%)
[§EH 2727 (100%:) W27 (%) W27 (0%%)
[STT] 31737 (B3.8%) 337 (B1%45) 337 (B.1%5)
[§TT] 30040 (97.5%) VD (0%) 1140 {2.5%5)
[E 2679 (88.7%) 1729 (3.4%3) 2729 (6.8%)
[S ] 35735 (1D0%:) 035 (%) 035 (k)
[S TEF 3638 (94.7%) OV38 (%) 238 (5.3%)
[STEE] 6040 [90%) 1140 (2.5%3) 3040 (7.5%)
[S 7 3134 (81.5%) 238 (3.3%4) 538 [13.1%)
[SiTE] 27740 (67.5%) THAD(17.5%) 6440 (15%G)
Anti-HLA DR 3540 (B7.5%) 1/40 (2.5%5) 4140 [10%5)
D34 14040 [B53) 1440 (2.5%5) 5040 [12.5%)
[§TTH] 3L (T1%) 331 (9.7%6) 31 [19.3%)
CDad 2638 (68.4%) RI3E (21%) 438 [10.6%)
CD16-56 27728 (F6.4%) V28 (%) 1128 (3.6%)
D3 2376 (88.5%) 226 (7.7%4) 1/26 (3.8%)
Anti-MP) T36 (T54) 2736 (5.5%4) TE6 [19.5%)
T4dT. 17718 (3.4%) [T 1718 (5.6%)

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-76

Referans Numarasi: 107

PRIMER MYELOFIiBROZISTE SAGKALIM UZERINE ETKILi
BASKA FAKTORLER DE OLABILIR Mi ?

Selin Kiigiikyurt Kaya', Sule Mine Bakanay', Sema Akinci?, Mehmet Giindiiz?,
imdat Dilek’

"ildirim Beyazit Universitesi, Hematoloji Bilim Dalr
*Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigii

Primer miyelofibrozis (PMF), kronik miyeloproliferasyon, atipik mega-
karyositik hiperplazi ve kemik iligi fibrozisi ile karakterize klonal bir kok
hiicre hastahigidir. Hastaligin prognozunu belirlemek amaci ile cok sayida
skorlama yontemi gelistirilmis olup giiniimiizde en sik kullanilan DIPSS/
DIPSS-plus'tir. Ancak bu skorlamalar hastalarin klinik prezentasyonundaki
cesitliligi tam olarak kapsayamamaktadir. DIPSS’e gore dusuk riskli olan
bazi hastalarda portal/splenik ven trombozlar ve portal hipertansiyon
klinigi 6n plana ¢ikmakta ve hastalik gidisatini 6nemli derecede etkile-
yebilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda PMF'de sagkalim (izerine baska
faktorlerin de etkisini arastirmayi amacladik.

Klinigimize 2008-2018 yillari arasinda basvuran, DSO tani kriterlerine gére
PMF tanisi konmus 55 hastanin bilgileri geriye donik olarak incelendi.
Olgularin demografik 6zellikleri, klinik semptomlari, fizik muayene bul-
gular, laboratuvar testleri, aldig tedaviler kaydedildi. istatistiksel analiz
SPSSv20 kullanilarak, sagkalim analizleri Kaplan-Meier ydntemi ile yapildi.

Toplam 55 hastanin tani anindaki demografik verileri ve aldiklari tedaviler
tablo-1'de gosterilmistir. Verilerin incelenmesi sirasinda 29(%52,7) hasta
yastyordu. Hastalarin sagkalim streleri tanidan 6liime veya son kontrol
tarihine kadar gecen siire hesaplanarak belirlendi ve ortanca 27(1-276)
ay idi. DIPPS skorlama sistemindeki parametrelerle bakilan toplam sagka-
im analizinde yas=65 olmasi (p=0.015), hemoglobin<10g/dI'nin altinda
olmasi(p=0,002), trombosit sayisinin <100.000/ul olmasi (p=0,009) top-
lam sagkalim Uzerine istatistiksel olarak anlamli sekilde etkiliydi (Sekil
1). Olgulari DIPPS skoruna gore iki gruba ayirdigimizda (dlsuk+orta-1
ve orta-2+yuksek risk) toplam sagkalim Uzerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli idi(p=0,001). Olgularimizda ortanca LDH degeri 495u/L(87-1520;
normalin Ust sinir 214 u/L) idi. Toplam sag kalimin, LDH=500u/L olanlarda
LDH<500u/L olanlarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dere-
cede disik (p=0,01) oldugu gorildu (Sekil 2).Splenomegali, hepatome-
gali veya Jak2V617F mutasyonu varliginin sagkalima etkisi bulunamazken
takibin herhangi bir asamasinda portal hipertansiyon varliginin toplam
sagkalima etkisi istatistiksel anlamliliga yakindi(p=0,054).

Dustik DIPSS riskli PMF hastalarinin bir kismi beklenmedik sekilde kot
seyirli olabilmektedir. Bu da sagkalim tizerine etkili baska faktorler olabile-
cegini akla getirmektedir. Calismamizda 6zellikle tromboz, splenomegali,
hepatomegali gibi klinik faktorlerin etkisi gosterilemezken laboratuar
parametrelerinden LDH dizeyinin toplam sagkalim tizerinde istatistiksel
olarak anlamli sekilde etkisi oldugunu saptadik. Yine istatistiksel olarak
anlamli sonuca ulasamasa da portal hipertansiyon varliginin toplam sag-
kalim Gzerinde etkisi olabilecegi gorildi. Bu verilerin daha genis hasta
grubunda dogrulanmasi icin daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: primer myelofibrozis, prognoz, laktat dehidrogenaz
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Tablo 1. Olgularin tani anindaki demografik verileri

Sonuglar: Plazmaferez, buyik bir aferez tnitesinde deneyimli personel
tarafindan immdin kokenli norolojik hastaliklar icin yapildiginda glvenli

Hasta Ozellikleri n:55 bir islemdir. Birincil tedavi ve/veya tedaviyi tamamlayici olarak oldukga
Ginsiyet Hasta sayisi (%)/aralik basarilidir. Bizim calismamizda islem yapilan tim hastalarda klinik yanit
Erkek 30 (%54,5) edilerek akut ataklari kontrol altina alinmistir. Bu sebeple medikal teda-
Kadm 25 (%45,5) viye yanitsiz olgularda diger tedavi secenekleri beklenmeksizin terapotik
Ortancayas 60 30-85) plazmaferez islemi her zaman akilda tutulmali ve zaman kaybetmeden
Gelis sikayeti uygulanmalidir. .
Asemptomatik 17 (%30,9) Anahtar Kelimeler: immun kompleks, nérolojik hastaliklar, terapotik plazmaferez.
Semptomatik 38 (%69)
)
045,
Hemoglobin (g/dL), ortanca 9,9(3,9-17.3) Yag 613
Kadin 9,9(4,9-14,9) Cins, K/E, n(%) 7/6(54/46)
Erkek 10(3,9-17,3) Primer hastalik n
Beyaz kiire sayisi, ortanca 10 (2-51x109/L) Myastenia graves 7
Trombosit sayisi, ortanca 255 (7-1120x109/1) Guillain barre 4
Transfiizyon gereksinimi Polinropati 1
var 20 (%36,4) Transvers myelit 1
yok — 35 (%463,6) Plazmaferez sebebi n
LDH diizeyi (u/L), ortanca 495 (87-1520) - -
DIPPS skoru Sikayetlerde ilerleme 6
Dilsiik, Orta-1 risk 29(%52,7) Solunum yetmezligi 3
Orta-2, Yiiksek risk 26 (%47,3) Yutma glicliig !
Tromboz (arteryel/venoz) Yiiriyememe 1
var 12 (%21,8) Gebelik 1
yok 43 (%78,2) VIG aleri 1
JAK2V617F pozitifligi 28 (%50,9) islem 6ncesi ortalama Hb/islem sonrasi Hb(gr/dL) 13,9/11,9
Splenomegali varlg 48 (%87,3) islem 6ncesi trombosit/sonrasi trombosit (L) 294/260
Masif splenomegali varlig 26 (%47,3) PR -
Hepatomegali vari 30 (%545) Plazmaferez oncesi tedaviler n
Portal Hipertansiyon varligi 20 (%36,4) !VIG >
Immunsupresif 3
Steroid+IVIG 4
W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi Pulse steroid 1
Yok 1
SS-77 Referans Numarasi: 313 Ortalama seans sayisi 5,7(2-11)
iMMUN KOKENLI NOROLOJIK HASTALIKLARDA TERAPOTIK | comarerezyanitdurumian ;
PLAZMAFEREZIN ETKINLiGi Tam yanit 3
Mehmet Giindiiz', Selin Kiiciikyurt Kaya', Servihan Unal", Aysun Sentiirk Yikilmaz', I(:::“yakm yant :

Sema Akincr’, Sule Mine Bakanay Oztiirk!, Omer Anlar?, imdat Dilek'

"Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali
*Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali

Girig: Myastenia Graves, Guillain Barre Sendromu, Multipl Skleroz gibi
hastaliklar akut ataklar ile seyreden immun kokenli nérolojik hastaliklardir.
Tedavisinde intraven6z immunglobulinler (IVIG), steroid ve immunsupre-
sifler kullanilir. Terapotik plazma degisimi (TPD) hasta plazmasinin biyuk
kisminin replasman sivilariyla degistirilip hastaya geri verildigi bir islemdir.
Bu islem ile serumdaki antikorlar uzaklastirilarak hematolojik, romatolojik,
norolojik ve toksikolojik hastaliklar olmak lzere bircok hastalikta primer
tedavi yontemi olarak ya da tedaviyi tamamlayici bir yontem olarak kul-
lanilir. islem genellikle iyi tolere edilir. Muhtemel yan etkiler esas olarak
vaskiler giris yolu, replasman sivilarinin kullanimi ve antikoagulasyon
ihtiyaci ile ilgilidir.

Hastalar ve metodlar: Calismamizda, Ocak 2016 ile Aralik 2017 tarihleri
arasinda hastanemiz néroloji klinigi/yogun bakim Unitesinde yatan 13
hastaya yapilan 75 seans TPD isleminin klinik yanitlarini degerlendirmeyi
amacladik.

Bulgular: Olgularin ortanca yasi 64 (36-75) bulundu. Kadin erkek orani
7/6 (%54/46) idi. Replasman sivisi olarak 75 islemin 65 tanesinde albimin,
10 tanesinde taze donmus plazma-+albimin kullanilmistir. Terapétik plaz-
maferez yapilan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1'de gosterilmistir.
TPD uygulanan olgular Amerikan Aferez Dernedi-American Society for
Apheresis (ASFA) kategorilerine gore, 5 hasta (%38) kategori 1, 6 hasta
(%46) kategori 2, 2 hasta (%16) kategori 3 idi. Terapétik plazmaferez
oncesi ve sonrasi ortalama hemoglobin (Hb): 13,9 g/dl (9-17) ve 11,9 g/dl
(9,9-15,8), trombosit sayisi 411/uL(169-460) ve 260 pL(158-388), TPD seans
sayisi hasta bagina ortalama 5,7(2-11) olarak saptandi. islemler sirasinda
bir hastada kisa sireli hipotansiyon gelisti.

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-78
APLASTIK ANEMIDE HAPLOIDENTIK VE AKRABADISI

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Elif Birtas Atesoglu, Meral Sengezer, imran Dora, Cigdem Eren, Demet Cekdemir,
Zafer Giilbag

Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli

Referans Numarasi: 478

Giris: Aplastik Anemide <40 yas hastalarda HLA Tam uyumlu kardesi
varsa Allojeneik Kok Hiicre Nakli (AlloKHN) birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir. Bunun disinda ilk basamakta uygulanan immunsupresif
tedaviye yanitsiz olan tiim hastalara da akrabadisi nakil, haploidentik
nakil ya da kordon kani nakli uygun tedavi secenekleridir. Biz bu ¢alisma-
da merkezimizde Nisan 2011 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda Aplastik
Anemi tanisiyla haploidentik ya da akrabadisi AlloKHN yapilan hastalarin
sonuglarini analiz ettik.

Materyal-Metod: Nisan 2011 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda Aplastik
Anemi tanisiyla haploidentik ya da akrabadisi AlloKHN yapilan 24 hasta
tespit edildi ve analize dahil edildi. 14 hastaya haploidentik AlloKHN ve 10
hastaya akrabadisi AlloKHN uygulamisti.

Sonuglar: 14 hastaya haploidentik AlloKHN ve 10 hastaya akrabadisi
AlloKHN uygulamisti. Hastalarin 6zellikleri ve nakil sonuclari Tablo 1'de
Ozetlnmistir. Yaptigimiz analizler akrabadisi nakilde nétrofil ve trombo-
sit engraftmaninin haploidentik nakile gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde hizli oldugunu gostermistir. Akrabadisi AlloKHN hastalarimizin



hicbirinde engraftman yetersizligi goriilmezken haploidentik nakil yapi-
lan hastalarimizdan 6'sinda (%42,9) engraftman yetersizligi gortilmusttr.
Ancak gerek 100 guinlik mortalite gerekse sagkalim analizinde 2 nakil
cesidi bakimindan bir fark tespit edilmemistir.

Tartisma: Hasta sayimiz sinirli olmasina ragmen yaptigimiz analiz sonu-
cunda Aplastik Anemili hastalarda uygun endikasyon dahilinde yapilan
akrabadisi AlloKHN ve haploidentik AlloKHN benzer etkinlige ve toksisite-
ye sahip oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: aplastik anemi, haploidentik, akrabadisi, allojeneik kok hiicre
nakli

Haploidentik | Akrabadisi p

n 14 10
Yag;medyan(aralik) 22(19-61) 29(16-55) 0,58
Cinsiyet (K/E) 4/10 5/5 0,28
Nakile kadar gecen siire, ay ;medyan(aralik) 12(2-185) 14,5 (6-45) 0,93
Hazirlama Rejimi* 0,01
F+E+TBI 6 0

F+B 1 0

F+E+ATG 7 10

F+B+E 0 0

ATG+E 0 0

ATG+F 0 0

infiize edilen kok hiicre sayisi 58(1,2-12,9) | 8,3(4,4-1423) | 0,19
Nétrofil Engraftman Siiresi, giin; medyan(aralik) 17(12-54) 12,5(10-18) 0,006
Trombosit Engraftman Siresi, giin; medyan(aralik) | 17,5(14-41) 13(10-26) 0,005
Engraftment Yetersizligi 6(%42,9) 0 0,02
Akut GVHD 5(%35,7) 1(%10) 0,34
VoD 0 1(%710) 041
100 Giinliik Mortalite 2(%14,3) 1(%12,5) 0,9

*F: Fludarabin E: Siklofosfamid B: Busulfan ATG: Anti-timosit globilin TBI: Tim viicut
1sinlamasl

W Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan
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Referans Numarasi: 266

MULTIPLE MYELOMALI HASTALARDA BORTEZOMIB-
SIKLOFOSFAMID-DEKSAMETAZON TEDAVi SONUCLARIMIZ

Derya Selim Batur', Ayse Uysal, Nergiz Erkut', Mehmet Sonmez'

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
“Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Trabzon

Multiple Miyelom (MM) plazma hiicrelerinin kemik iliginde klonal prolife-
rasyonu, kanda ve idrarda monoklonal protein artisi ile karakterize hema-
tolojik bir malignensidir. MM'de tedavi hedefi yasam kalitesini artirmak ve
yasam slresini uzatabilmektir. Yeni ajanlarla coklu tedavi yanit kalitesini
ve suresini artirabilmektedir. Ancak tedavide kullanilan ilaglarin dozlari,
stireleri ve ¢oklu ajanlarin birlikteligi hasta ve hastalik iliskili faktorlere
gore degiskenlik gdstermektedir. Bu calismada MM hastalarinda standart
tedavilerden biri olan bortezomib-siklofosfamid-deksametazon (VED)
tedavisi sonuglari degerlendirildi.

Materyal Metod: 2013-2018 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim dali ve Kanuni Egitim Arastirma
Hastanesi'nde MM tanisi ile VED tedavisi alan 77 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. MM risk belirlemesi, Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS)
ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 57+ 9 (34-75) olup, 40
(%51.9) hasta kadin, 37 (%48.1) hasta erkek idi. 77 hastada butin tipler
gorilmekle birlikte 23 hastada ( %29.9) saptanan G-kappa en fazla izlenen
tip olarak gorildi. 45 hasta (%58.4) ISS evre 1 idi. Hastalarin ortalama VED
tedavi kiir sayisi 5+1.1 idi (en az 3 kiir en ¢ok 7 kiir). Hastalarin tedavi dnce-
si ve sonrasi biyokimyasal degerleri tabloda belirtildi. VED sonrasi 33 has-
taya (%42.9) otolog kok hticre nakli (OKHN) yapildi. Tani aninda 14 hastada
(%18.2) plazmositom, 65 hastada (%84.4) ise kemik lezyonu mevcuttu.

Sonuglar: VED tedavisi yanit degerlendirilmesinde tam yanit %27.3 (21
hasta), cok iyi parsiyel yanit %9.1 (7 hasta), parsiyel yanit %41.6(32 hasta),
stabil hastalik 9%18.2 (14 hasta) ve progresif hastalik %3.9 (3 hasta) olarak
saptandi. 62 hastada (%80.5) VED sonrasi takiplerde birinci yildan sonra
progresyon izlendi, 15 hastada (%19.5) progresyon izlenmedi. 10 hasta
(%13) exitus oldu. Bu hastalardan 87 OKHN yapilmayan, 2'si yapilan
hastalardi. Exitus olan hastalarin %86.2'sinde tani aninda kemik lezyonu
vardi. Hastalarimizda toplam sag kalim siresi ortalama 24+16 ay (1-63),
progresyonsuz sag kalim ise 14£11 ay olarak saptandi. VED rejimi sonrasi
hastalarin %27.3'inde tedavi kesimini gerektirmeyen noropati gelisti.
Sonug olarak VED tedavi rejiminin etkin ve tolere edilebilir bir tedavi alter-
natifi oldugu izlendi.

Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, bortezomib-siklofosfamid-deksametazon
(VED)

Tablo 1. Ortalama degerler

VED oncesi ortalama degerler | VED sonrasi ortalama degerler

Hgb(gr/dL) 10,4 11,8
WBC(w/L) 7,04x10° 6,9x10°
PLT( /L) 234x10° 220x10°
Kreatin(mg/dL) 1,13 0,95
T. protein(g/dL) 9,2 75
Albumin(g/L) 3,5 38
ALP(U/L) 90,1 81,6
Kalsiyum(mg/dL) 9,4 9,0
CRP(mg/L) 2,52 0,92
LDH(U/L) 195 2145
Sedim 60 35,5
B2 mikroglobulin 1,03 0,73

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan
SS-80

MULTIPLE MYELOM OLGULARINDA POLINOROPATI
SIKLIGI iLE KLINiK VE LABORATUVAR BULGULARIN
KARSILASTIRILMASI

Aysun Sentiirk Yikilmaz', Sema Akinci?, Sule Mine Bakanay', imdat Dilek’

"Yildinm Beyazit Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
*Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Referans Numarasi: 416

Amag: Multiple miyelom (MM) hematolojik malignitelerin yaklasik
%10’unu olusturmaktadir. Polindropati (PN), hem hastalikla iliskili hem
de tedavi ile iliskili en dnemli komplikasyonlardan biridir. Bu ¢alismada
MM’lu hastalarda tani aninda PN ile tedavi 6ncesi klinik ve laboratuvar
parametrelerin iliskisi arastirildi.

Materyal metod: 2010-2018 yillari arasinda Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji kliniginde takip edilen 121 MM olgusu calismaya
dahil edildi. Tani sirasinda yapilan elektromiyelografi sonuclari retrospektif
olarak incelenerek klinik ve laboratuvar bulgulari karsilastirildi. Diabetes
mellitus tanisi olan 5 olgu calisma disi birakildi. Ki-kare metodu ile p<0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Olgularin median yasi 64,5 (min 39 max:88), K/E 51/65
(%44/%65) idi. Tani sirasinda polindropatisi olan 28 (%24,3) ve olmayan
87 (%75,7) olgunun demografik verileri tablo 1'de sunuldu. Polinéropati
saptanmayan 87 olgunun 64 (%55,7)'inin bobrek fonksiyon testleri
normaldi (p=0,005) ve plazmositomu olan olgularin tani sirasinda poliné-
ropati sikliklari daha fazlaydi (p=0,012).

Tartisma: Literatiirde, MM'da PN'nin perinéral ve perivaskiler monoklo-
nal immunglobulin birikimi ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcut-
tur. Olgularimizda, tani sirasindaki PN varhgi ile imminglobulin subtipi
arasinda iliski bulunmazken, bobrek fonksiyon bozuklugu ve plazmositom
varhgi ile iliskili bulunmasi kayda deger bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Multiple myelom, Polindropati, Bobrek yetmezligi

.
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Tablo 1. Noropatisi olan ve olmayan MM olgularinin verilerinin karsilagtinimasi

Naropatisiolan 28 | Noropatisi olmayan | P Degeri
(%24,3) 87 (%75,7)

> 65 yas 11(%39,3) 48 (%55,2) >0,05
Cinsiyet (K/E) 14/14 (%50/%50) 37/50 (%42,5/ %57,5) >0,05
Hafif zincir/Agir zincir 4(%3,5)/16 (%13,9) | 24(%20,9)/71(%61,7) >0,05
Immiinglobulin Subtipi: 11(%39,3)/ 6 (%21,4)/ | 33 (%37,9)/17 (%19,5)/
l9G kappa/ IgG lambda/ IgA | 3(%710,7)/ 4 (%14,3)/ 4 | 15(%17,2)/ 6 (%6,9)/ 9
kappa/ IgA lambda/ Lambda (%14,3)/ 0 (%0) (%10,3)/7 (%8)
hafif zincir/ Kappa hafifi zincir
1SSz 17117111 9(%32,1)/6(%21,4)/ |25(%28,7)/ 25 (%28,7)/

13 (%46,4) 37 (%42,5)
Beta 2 mikroglobulin >3,5 14 (%50) 34 (%39,1) >0,05
Albumin <3,5 g/dL 12 (%42,9) 32 (%36,8) >0,05
Hgb <10 g/dL 20(%71,4) 51(%58,6) >0,05
Kalsiyum >12 mg/dL 6(%21,4) 16 (%18,4) >0,05
Kreatin >2 g/dL 16 (%57,1) 23 (%26,4) 0,005
Plazmositom 12 (%42,9) 16 (%18,4) 0,012
Litik lezyon 18 (%64,3) 52 (%59,8) >0,05
Patolojik kirk 9(%32,1) 24(%27,6) >0,05




