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Abstract:0378 [T-01]
PONATINIBIN NF-KB VE MAPK SINYAL YOLAKLARI
UZERINDEKI ETKILERININ IMATINIBE DIRENCLI VE
DUYARLI KRONIK MIiYELOID LOSEMI HUCRELERINDE
ARASTIRILMASI. Cagla Kayabasi!, Cigir Biray Avct',
Sunde Yilmaz Susliier!, Tugce Balci!, Besra Ozmen
Yelken!, Cansu Caligkan!, Bakiye Goker!, Guray
Saydam?, Yusuf Baran®, Cumhur Gunduz!' 'Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali,
Izmir, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Izmir, 3Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Boliimii, zmir

Amac: Kronik myeloid losemi (KML), primitif plu-
ripotent koék htlcrenin klonal hastaligidir. Olgularin
%90’dan fazlasinda t(9;22) sonucu olusan Philadelphia
kromozomu gozlenmekte ve losemik fenotipin gelisme-
sinden sorumlu BCR-ABL fuizyon proteini olusmaktadir.
BCR-ABL tirozin kinazin inhibitérii olan imatinib ile
cogu olguda tam hematolojik, tam sitogenetik ve major
molekuler yanit elde etmek basarilsa da bazi olgularda
yanit alinamamakta ya da olusan yanitin zamanla kaybi
gézlenmektedir. Uctincii nesil tirozin kinaz inhibérii olan
ponatinib hem yabanil tip, hem de T315] mutant ABL1
otofosforilasyonunu inhibe etmektedir. Bu calismada,
ponatinibin imatinibe direncli ve duyarhh K562 hticrele-
rinde sitokinler, kostimuilator molekuller, Toll-benzeri
reseptor ailesi, NF-kB, JNK/p38, MAP/MAPK, PI3K-Akt-
mTOR yolaklarindaki bazi genlerin ekspresyonlar: tizeri-
ne etkisinin arastirilmas1 amaclanmistir.

Yontem: Ponatinibin K562 ve 3 pM imatinibe direncli
K562/ima3 hticre hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkisini
belirlemek amaciyla, hiicreler ponatinibin uygun doz ara-
liklar1 (100uM-0,1nM) ile muamele edildi ve WST-1 testi
ile degerlendirildi. Ponatinibin IC50 dozu ile muamele
edilmis K562, K562/ima3 ve ponatinib uygulanmamis
kontrol hticrelerinden, total RNA izolasyonu 48. saatte
yapildi. Gen ekspresyon calismalar: LightCycler480 ger-
cek zamanli PCR cihazinda gerceklestirildi. Data ana-
lizleri icin AACT metodu, istatistiksel analizler icin ‘RT?
Profiler PCR Array Data Analysis’ kullanildi. Deneyler 3
tekrarli gerceklestirildi.

Bulgular: Ponatinibin IC50 dozu K562 ve K562/
ima3 hticre hatlarn icin sirasiyla 0,2 nM ve 9,87 nM
olarak hesaplandi. NF-kB, MAP/MAPK, PI3K-Akt-mTOR
sinyal yolaklarinda gorevli genlerin ifadeleri, hucreler
IC50 dozlar1 ile muamele edildikten sonra 48. saat-
te gercek zamanli RT-PCR ile calisildi. IC50 dozla-
r1 uygulanan htcreler kontrol ile karsilastirildiginda;
MAP3K7, MAP3K2, MAPK8, mTOR, IKBKB, NFKBIA gen
ekspresyonlari hem K562/ima3 htcrelerinde hem de
K562 htcrelerinde azalmistir. Ayrica ponatinib, K562
hticrelerinde MAP2K4, NFKB1, FKBP1A, RPS6KB1, XBP1
ve AKT1 genlerinin asag: regtilasyonuna ve IRF3 geninin
yukar regtilasyonuna neden olurken K562 /ima3 hticre-
lerinde IRF7, REL, ERN1 genlerinin asagi reglilasyonuna
neden olmustur. Gen ifadesindeki degisimler Tablo 1’de
verilmistir.

Sonug: Ponatinib, imatinib direncli hiicrelerdeki bazi
onkogenlerin ifadelerini imatinibe duyarli hticrelere gore
yaklasik iki kat fazla distrmektedir. Imatinibe duyarh
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hucrelerle karsilastinildiginda; direncli hticrelerde NF-kB,
JNK/p38, MAP/MAPK, PI3K-Akt-mTOR sinyal yolaklar:
ile iliskili genlerde farkli ekspresyon profili olusturmasi
ve kontrolstiz hticre proliferasyonunu esit oranda baski-
lamasi, ponatinibin ila¢ diren¢ mekanizmalarinin tste-
sinden gelebilecegini vaat etmektedir. Bu durum mevcut
tirozin kinaz inhibitérlerine direnc gelistiren KML hasta-
larinin tedavisinde hedeflenen yliksek molektiler yanitin
eldesinde 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik Miyeloid Losemi, NF-kB, Ponatinib

Tablo 1. Ponatinibin IC50 dozlarinin K562 ve K562/ima3 hiicrelerinde olusturdugu
gen ekspresyon dedisimleri

K562 K562/ima3
MAP3K7 -6,73 -7,90
MAP2K4 -4,06 -1,01
MAP3K2 -3,45 -6,03
NFKB1 -3,38 -1,02
FKBP1A -317 -1,13
MAPK8 -3,13 -6,81
MTOR -2,97 -6,20
RPS6KB1 -2,91 -0,42
IKBKB -2,49 -6,48
XBP1 -2,37 -1,39
AKT1 -2,22 -0,81
NFKBIA -2,15 -6,81
REL -0,43 -3,72
ERN1 1,34 -2,83
IRF7 1,33 -4,07
IRF3 4,15 -1,00
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Sekil 2. Ponatinib
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Sekil 5. K562 hicreleri icin gen ekspresyonu Isi haritasi

Ponatinib uygulanmarmis kontrol hiicreleriyle karsilastinldiginda, 0,24 nM ponatinib
uygulanan K562 hiicrelerindeki sitokinler ve kostimdilatér molekiiller, Toll-benzeri
reseptor ailesi, NF-xB, JNKIp38, MAPIMAPK, PI3K-Akt-mTOR yolaklariyla iligkili 43
genin ekspresyonunda belirlenen degisimler
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Sekil 6. K562/ima3 hicreleri i¢in gen ekspresyonu Isi haritasi

Ponatinib uygulanmarmig kontrol hiicreleriyle kargilastinidiginaa, 9,87 nM ponatinib
uygulanan K562/ima3 hiicrelerindeki sitokinler ve kostimdilatér molekiiller, Toll-
benzeri reseptor ailesi, NF-xB, JNK/p38, MAP/MAPK, PI3K-Akt-mTOR yolaklariyla
iliskili 43 genin ekspresyonunda belirlenen degisimler

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler
Biyoloji / Immunofenotipleme

Abstract:0550 [T-02]
TIROZIN KINAZ INHIBITORLERINE DIRENCLI KRONIK
MIYELOID LOSEMI HASTALARINDA YENI NESIL
DiZILEME TEKNiGi iLE BCR-ABL1 KiNAZ BOLGESI
MUTASYONLARININ TESPITi. Yticel Erbilgin', Ahmet
Emre Eskazan?, Ozden Hatirnaz Ng!, Ayse Salihoglu?,
Tugrul Elverdi?, Sinem Firtina!, Suzin Catal
Tatonyan!, Seniz Ongéren Aydin?, Muhlis Cem Ar?,
Zafer Baslar?, Muge Sayitoglu!, Burhan Ferhanoglu?®,
Yildiz Aydin?, Ugur Ozbek!, Teoman Soysal*> LU.
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti, Genetik Anabilim Dal,
2[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim
Dali/ Hematoloji Bilim Dali, 3Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall

Giris-Amag: Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), kronik
miyeloid 16semi (KML) tedavisinde ¢igir agmis, ancak bazi
hastalarin tedaviye direng¢ gelistirdikleri gézlenmistir. Bu
hastalarin bir kisminda BCR-ABL1 kinaz bolgesi (KD)
mutasyonlarinin tanimlanmasi, tedaviyi yoénlendirmesi
acisindan buyuk o6nem kazanmistir. Rutin analizlerde
orneklerin direkt olarak dizilenmesi en sik uygulanan
yontemdir. Ancak, sanger dizilemenin (SS) hassasiyeti
dustik olup %10-20 oraninda mutasyonlar:1 kacirabil-
mektedir. Dustk diizeydeki mutasyonlarin tespit edil-
mesi, diren¢ sonrasi tedavi seciminde ve direnc¢ gelisimi
ile ilgili olarak 6nemli bilgiler sunabilir. Bu dogrultuda
calismamizda, tedavi direnci gosteren KML hastalarinin
en az iki takip 6rnegini yeni nesil dizileme (NGS) teknigi
ile tarayarak, dustik diizeydeki BCR-ABL1 KD mutasyon-
larini tespit etmeyi hedefledik.

Materyal-Metod: SS ile BCR-ABL1 KD mutasyonlar:
acisindan rutin olarak dizilenmis, tedavi direnci goste-
ren sekiz KML hastasinin takipli 6rnekleri geriye dontuk
olarak NGS teknigi ile tarandi. Nested polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yéntemi ile ¢ogaltilan BCR-ABLI1 flizyon
transkriptleri, dusik duzeydeki varyasyonlarin tespiti
icin gelistirilmis olan Roche 454 amplikon derin dizile-
me teknolojisi kullanilarak cift yonlt olarak dizilendi.
Dizileme verileri “GS Amplicon Variant Analyzer (AVA)”
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Varyasyonlarin anali-
zinde %1 esik deger olarak alindi.

Bulgular: Hastalarin klinik verileri ve bulgular Tablo
1’de 6zetlenmistir. Imatinib direnci sonrasi ikinci tedavi
olarak 4 hasta dasatinib, 2 hasta nilotinib, geriye kalan
2 hasta ise hem dasatinib hem nilotinib tedavileri almistu.
20 klinik 6rnegin incelenmesi sonucu NGS ile sadece SS
ile tespit edilen mutasyonlar degil, ek olarak %1-16.08
arasindaki varyasyonlar da tespit edilebildi. T315I ve
E255K/V en sik gortilen mutasyonlar olup, hastalarin
4’inde hem NGS hem de SS ile tespit edildi. T315I tespit
edilen 2 hasta (hasta#1 ve hasta#4) blastik evreye girdi ve
kaybedildi. E255K mutasyonu hasta #2 ve #3 te belirlen-
di. #2 numarali hastada 100 mg/glin dasatinib ile sitoge-
netik ve molektler yanit elde edilmesine karsin, hasta #3
nilotinib ve dasatinib almasina ragmen miyeloid blastik
kriz nedeni ile kaybedildi. 4 hastanin (#5, #6, #7 ve #8)
farkli zamanlardaki toplam 11 6rneginde SS ile mutas-
yon tespit edilmedi. Bu 6rneklerde NGS ile varyasyonlar
tespit edilmis olmakla birlikte bu varyasyonlar direng ile
iliskilendirilmemistir.
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Sonug: TKI direncli hastalarin bircogunda cok klon-
lu BCR-ABL1 KD mutasyonlar1 tespit edilmektedir.
Dustik duizeydeki mutasyonlarin tespit edilmesi kisi-
ye 6zgl tedavilerin uygulanabilmesi i¢in 6nemli olabi-
lir. Calismamizda, tanimlanmis mutasyonlarla birlikte,
SS ile belirlenememis varyasyonlari da tespit ettik.
Mutasyonlar1 SS ile belirlenmesinden o6nce yakalama-
y1 beklerken, hastalarimizda bunu goézlemlemedik. Bu
konuda hasta ve 6rnek sayisinin arttirildigi calismalar
yapilmasi hedeflenmektedir.

Anahtar kelimeler: BCR-ABL1 KD mutasyonlari, imatinib
direnci, kronik miyeloid 16semi

Tablo 1. Tablo 1. Hastalarin klinik durumlan ve dizileme sonuglari. (Klinik ile
iligkilendirilmis mutasyonlar kalin harflerle gésterilmistir.)
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Kisaltmalar: K, Kadin; E, erkek; KE, kronik evre; MBK, miyeloid blastik kriz; LBK, lenfoid blastik
kriz; TKI, tirozin kinaz inhibitori; DAS, dasatinib; NIL, nilotinib; TSY, tam sitogenetik yanit; MMY,
major molekiiler yanit; WT, normal tip; SS, sanger dizileme; NGS, yeni nesil dizileme; Allo Tx,
allojeneik kok hiicre transplantasyonu).

A

Hasta 4 L
) Hasta 9

Sekil 1A) Hasta 4’n kantitatif BCR-ABL takibi ve diren¢ donemine ait yeni nesil
dizileme ve sanger dizileme sonuglari. Sanger ile belirlenen mutasyonlar yeni nesil
dizileme ile konfirme edilmis, ek olarak sanger ile tespit edilmemis degisimlerde
belirlenmistir. B) Hasta 9'un kantitatif BCR-ABL takibi ve diren¢ donemine ait

yeni nesil dizileme ve sanger dizileme sonuglar. Tedavi direnci gésteren hastanin
takibinde sanger dizileme ile mutasyon belirlenmemigken, yeni nesil dizileme teknigi
ile diiiik diizeyde varyasyonlar tespit edilebilmistir.
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Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari

Abstract:0345 [1-03]
HEMOGLOBINOPATILER  KAYIT  CALISMASI
VERILERIMiZ; HEMOGLOBINOPATILER CALISMA

GRUBU. Yesim Aydinok!, Yesim Oymak? Goéntl
Aydogan®, Akif Yesilipek*, Yurdanur Kiling®>, Banu
Oflaz®, Mehmet Akin’, Canan Vergin®, Melike Evim?°,
Selma Unal'®, Umran Caliskan!!, Sule Unal'?, Elif
Kazanci'®, Ali Bay', Selda Kahraman'S, Talia Ileri'®,
Didem Atay!’, Turkan Patiroglu!®, Murat Soker'’,
Mustafa Buyukavei?®, Aydan Akdeniz?!, Guchan
Alanoglu?, Ozcan Bér?, Mediha Akcan?!, Nur Soyer?,
Nihal Karadas!, Ezgi Uysalol?, Arzu Akc¢ay®, Suheyla
Ocak?® Adalet Meral?” Huseyin Tokg6z?® Zumrut
Uysal?> Mehmet Akif Ozdemir®® Naci Tiftik®" Zeynep
Karakas®?. 'Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi, Izmir, Tiirkiye, 2Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Urfa, Tiirkiye,
SPediatrik Hematoloji, Kanuni Sultan Stileyman EAH,
Istanbul, Tiirkiye, “Pediatrik Hematoloji Bilim Dali,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya, °Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali, Cukurova Universitesi Tip Fakliltesi,
Adana,Tiirkiye, °Pediatrik Hematoloji, Diyarbakir Cocuk
Hastaliklart Hastanesi, Diyarbakwr, Tiirkiye, “Pediatrik
Hematoloji, Denizli Devlet Hastanesi, Denizli, Ttirkiye,
8Pediatrik Hematoloji, Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve
Cerrahisi EAH, Izmir, Tiirkiye, °Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Uludag Universitesi Tip Fakliltesi, Bursa,Tirkiye,
19pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi, Mersin,Tiirkiye, !!'Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Meram Universitesi Tip Fakliltesi, Konya,Ttirkiye,
12Pediatrik Hematoloji, Antakya Devlet Hastanesi, Antakya,
Ttirkiye, '3Pediatrik Hematoloji, Dortcelik Cocuk Hastanest,
Bursa, Ttirkiye, *Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, Gaziantep, Tiirkiye, '>°Hematoloji,
Aydin Devlet Hastanesi, Aydwin, Tirkiye, !°Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara, Tiirkiye, '"Pediatrik Hematoloji, Okmeydam EAH,
Istanbul, Tiirkiye, ®Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Erciyes
Universitesi Tiyp Fakiiltesi, Kayseri, Ttirkiye, !°Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali, Dicle Universitesi Tip Fakliltesi,
Diyarbakr, Ttirkiye, ?°Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Atattirk
Universitesi Tip Fakliltesi, Erzurum,Tiirkiye, ?!Hematoloji
Bilim Dali, Mersin Universitesi Tip Fakitiltesi, Mersin, Ttirkiye,
22Hematoloji Bilim Dali, Stileyman Demirel Universitesi Tip
Fakitiltesi, Isparta, Ttirkiye, ?’ Pediatrik Hematoloji Bilim Dali,
Osmangazi Universitesi Tip Fakliltesi, Eskisehir,Ttirkiye
2*Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Adnan Menderes
Universitesi, Aydin, Tiirkiye, 2°Hematoloji Bilim Dals,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Izmir,Tiirkiye, 26Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali, Urfa Cocuk Hastanesi, Urfa, Ttirkiye,
27Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Bursa,Tiirkiye, ?®Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Meram Universitesi Tip Fakliltesi, Konya,Tlirkiye,
2Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Ankara, Tirkiye, 3° Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Erciyes Universitesi Typ Fakiiltesi, Kayseri, Ttirkiye,
31 Hematoloji Bilim Dali, Mersin Universitesi Tip Fakliltesi,
Mersin, Tiirkiye, *?Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Istanbul, Ttirkiye

Hemoglobinopatiler tilkemizde 1993°de resmi olarak
halk saglhgl sorunu kabul edilmis ve 2002’de ulusal
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hemoglobinopati kontrol programi olusturulmustur. Bu
calismanin amaci, hastaligin dagilimi, 6zellikleri, tedavisi
ve kontrol programi verilerini iceren bir kayit sistemiyle,
tlkemizde hastalikla ilgili degerlendirmelere ve ¢cok mer-
kezli calismalarinin gelisimine temel olusturabilmektir.
Bu calisma icin, demografik veri oOzellikleri temelinde
web tabanli bir program yazilimi gerceklestirilmistir. Etik
Kurul onayr alinmistir. “www.hemoglobinopatiler.org”
web sitesinden, hasta verilerinin girebilmesi icin alt yap1
hazirlanmigtir. 2011 Nisan ayinda baslayan veri kayit
akist halen stirmektedir.

26 merkezden toplam 1838 major hemoglobinopati
kaydi girilmis (32 tekrarlayan kayit) ve 18061 (916, %51
erkek) degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin bolgelere
dagilimi tablo 1’de izlenmektedir. Kayitli olgularin %961
homozigot beta talasemi olup tamimlanan 1156 beta
talasemi allelinin dagilimi tablo 2’de izlenmektedir. Beta
talasemi intermedia, tim talasemi olgularmin %10u
(n=180) iken, sadece ugcte biri transflizyonsuz veya nadir
transflizyonla izleniyordu. Hastalarin %48’inin ebeveyn-
lerinde akraba evliligi vard: ve bunlarin %51’ 1. derece
kuzen evliligiydi. Hastalarin tamami sosyal giivence sahi-
biydi. Otuzyedisi ¢ocuk sahibi 106 evli hasta bulunuyor-
du. Hastalarin %901 30 yas altinda (20-29y: n 378,%21;
10-19y: n 672, %37 ve 0-10y; n 586, %32) idi. Olgularin
%95’i demir selasyon monoterapisi (Deferasiroks %8471,
%81 deferoksamin, %87 deferipron) kullanirken sadece
%5’T kombine tedavi kullaniyordu. Beta Talasemi Major
tanili 90, orak huicreli 1 hastaya koék hticre nakli (KHN)
uygulanmisti. Dondr kaynag: bilinen KHN’lerinin (n=88),
85’1 kardesten, 2’i akraba ve 1’i akraba olmayan donor-
dendi. Sonucu bildirilen 86 KHNnin 681 (%79) basarili
idi. KHN nedeniyle eksitus bildirimi yoktu. KHN olmayan
ancak saglikli ve HLA uygun kardesi bulunan 114 hasta
(544 10 yas alt1) ve HLA uyumu belirsiz saglikli kardesi
olan 417 hasta (1401 10 yas alti) vardi. Eksitus hasta bil-
dirimi bulunan 3 merkezin (Ege Univ., Istanbul Tip Fak.,
Kanuni Sultan Stleyman EAH) toplam 625 kaydinda 29
eksitus (16 kardiyak, 6 enfeksiyon, 1 hepatik 1 anemi ve
5 nedeni bilinmiyor) vardi. 2004 yili ve sonrasinda dogan
590 hastanin 231’nin ebeveyni 2003 yili sonrasinda evlen-
mis ancak 93’e (%40) evlilik 6ncesi tarama yapilmis ve
bunlarin da 58’ine (%60) tasiyict olduklar: bildirilmisti.
Hemoglobinopati kontrol programi sonrasi major hemog-
lobinopatiyle dogan kayith hastalar Sekil’de izlenmektedir.

Hasta poptilasyonu yasam beklentisi giderek artan
hemoglobinopatiler acisindan gorece genctir. Talasemi
intermedia ve orak huicreli anemi olgularinin yeterince
kayit ve izlem altinda olmayabilecegi dustnulmustur.
KHN bekleyen hastalarimizin sayica az olmadig goérul-
mustir. Hastalarimizin mortalite ve morbidite izlemi
tedavi standartlari agisindan 6nemlidir. Kontrol progra-
minin basarisi son yillarda artmistir.

Anahtar kelimeler: hemoglobinopati, orak hticreli anemi, talasemi

Tablo 1. Kayith hastalarin bilgelere gore dagilimi
Merkez (n) Hasta (n) Hasta (%)
Ege 8 528 29
Marmara 5 515 28
Gilneydogu 4q 345 19
Akdeniz 5 306 16,5
I¢ Anadolu 3 121 6,5
Dogu Anadolu 1 23 L
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Sekil 1. Kayith hastalarin yags gruplarina dagilimi
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Sekil 2. Hemoglobinopati kontrol programinin hasta dogum iizerine etkisi

Tablo 2. Kayith

larin tanisal dagiimlan

Beta Talasemi major

Beta Talasemi inte

Beta/s Talasemi

Orak hiicreli anem

Kayith hasta | Tekrar kayit Net sayi
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Table 3. Hastalarimizda Beta Tal i y nin dagilimi

A, %151 B ve %251 C’deydi. Evrelemeye gore lipid para-
B-Talasemi mutasyonu allel ! % metreleri degerlendirildiginde (Tablo-2); evre-C’deki has-
IVSI-110 (G->A) 574 50 talardaki TK, DDL-K ve YDL-K degerleri hem Evre-A hem
si-1 (G->A) 99 8,5 de Evre-B’den daha duistik idi (hepsi i¢in p<0.001). Evre
IVSI—G_(T-K_}_ i 88 75 A ve B arasinda bu lipid parametreleri arasinda bir fark
Codon 8 (-AA) €9 6 yoktu (p<0.05). Guruplar arasinda TG ve CDDL-K dtizey-
Codon 39 (C>T) n 6 leri benzerdi. KLL’li hastalardaki yas ortalamalar: kontrol

gurubundan istatistiksel olarak yuksek iken (p<0.001),

L aad cinsiyet bakimindan fark yoktu (p>0.05).
IVSti-1 (G->A) 64 55 Bu cok merkezli calismada KLL'li hastalarda ileri evre
—30 ([T->A) 33 3 hastalarda daha belirgin olmak tizere TK, DDL-K, YDL-K
Codon 44 (-C) 34 3 diuizeylerinde azalma gozlendi. KLL'li hastalarda koles-
Codon 5 (-CT) 31 25 terol dlizeyinin azalmasina yonelik girisimler hastaligin
o 29 25 seyrini olumlu etkileyebilir.

1156 | 100 | Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, kolesterol

Tablo 1. KLL ve kontrol gurubunda lipid diizeyleri
Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif KLL Kontrol  p degeri

Hastaliklar (n=420)  (n=71)
Total kolesterol (mg/dl) 175+41 217+36 p<0.001
Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (mg/dl) 3711 53+14 p<0.001
Abstract:0216 . . ! Dilsiik dansiteli lipoprotein- kolesterol (mg/dl) 108+30 131229  p<0.001
YENI TANI KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI o
HASTALARDA KOLESTEROL DUZEYLERi: COK Trigliserit (mg/di) 140=71 147+68  p>0.05

MERKEZLI GERIYEDONUK CALISMA. Irfan Gok diisilk dansiteli lipoprotein- kolesterol (mg/d) 3117 31217 p>0.05
Yavasoglu!, Goékhan Pektas', Fergin Yilmaz?,
Gulsim Akgin®, Anil Tombak*, Bila Toka® Sinan

Dal®, Hasan Ozbas’, Guven Cetin®, Ayhan Dénmez?, Tablo 2. Binet evrelemesine gire lipid diizeyleri

Oktay Bilgir®, Naci Tiftik*, Sehmus Ertop®, Orhan Evre-A  Evre-B  Evre-C  pdegeri
Ayyildiz®, Mehmet So6nmez’, Gurhan Kadikoyli!, (n=255)  (n=61)  (n=104)

Murat Tombuloglu?, Zahit Bolaman'. ‘Adnan Menderes Total kolesterol (mg/dl) 183238 179+43 156240  p<0.001
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Aydin Viksek dansiel ipoproten-Kolesterol

2Ege Universitesi Tip Fakliltesi Hematoloji Bilim Dali, Izmir (mg/di) 40=12 3712 32«12 p<0.001

3Bozyaka Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Klinigi Hematoloji/ Izmir, *Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, Mersin, °Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Zonguldak,
DicleUniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dals, Gok diisiik dansiteli lipoprotein- kolesterol
Diyarbakir, ’Karadeniz Universitesi Tiyp Fakiiltesi (mg/d)

Hematoloji Bilim Dali, Trabzon, éBezmialem Universitesi

Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Diigiik dansiteli lipoprotein- kolesterol
(mg/d)

Trigliserit (mg/dl) 14176 136£53 14168  p>0.05

11228 110£33 98+30  p<0.001

3015 35+33 31£13 p>0.05

Degisik kotucul hastaliklarda kolesterol duizeylerin-
de farklilik gézlenmistir. Serum kolesterol duizeylerinde
artma hucrelerin kolesterolti kullanmasina bagh olarak
kottictl hastaliklarin gelisimi icin risk olusturabilir. Bazi
deneysel calismalarda kronik lenfositik l6semide (KLL)
kolesterol dtizeylerinin dustigt bildirilmistir

Bu cok merkezli geriyedéntik calismada yeni tani
ve tedavi almayan KLL hastalarinda lipid parametreleri
degerlendirdi. KLL tanis1 uluslararas: c¢alisma gurubu
kriterlerine gore konuldu. Hasta gurubu olarak 420 (264
erkek, ortalama yas 64 = 11 yil) birey calismaya alindi.
Kontrol gurubu saglikli 71 (42 erkek, ortalama yas 53 = 8
yil) bireyden olusturuldu. Her iki gurupta total kolesterol
(TK), yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (YDL-K), cok
dustik dansiteli lipoprotein- kolesterol (CDDL-K) ve trigli-
serit duizeyleri degerlendirildi. Dtistik dansiteli lipoprote-
in-kolesterol dtizeyi (DDL-K) formul ile hesaplandi. Hasta
ve kontrol guruplari Mann-Whitney U; hastalik evreleri
One-way ANOVA testi ile karsilastirildi. Hastalardaki
serum TK, DDL-K, YDL-K diizeyleri kontrol gurubundan
anlamli derecede diistik bulundu (p<0.001). Guruplar
arasindaki CDDL-K ve TG degerleri farklilik gdsterme-
mekteydi (p>0.05) (Tablo-1). Hastalarin %601 Binet evre

XXXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi & VIII* Balkan Day of Hematology 7
Bildiri Ozetleri Kitabi



TURK KAN BiLimM AGI (TURKBA) BiLDIiRILERI

Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/
Biyolojisi

Abstract:0600 [T-05]
NUKS/DIRENCLi CD30+  HABIS KAN
HASTALIKLARINDA BRENTUKSIMAB VEDOTIN:
9 MERKEZIN DENEYIMI. Ayse Salihoglu!, Tugrul
Elverdi', Thsan Karadogan?, Semra Paydas®, Evren
Ozdemir*, Gékhan Erdem?®, Nuri Karadurmus?, Gtilsah
Akyol®, Leylagtil Kaynar®, Zeynep Arzu Yegin’, Gllsan
Sucak’, Vildan Ozkocaman?, Pervin Topcuoglu®, Muhit
Ozcan?, Zafer Baslar!, Burhan Ferhanoglu'. istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Istanbul, 2Medstar Antalya Hastanesi Hematoloji
Departmam, Antalya, *Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Medikal Onkoloji Departmani, Adana, *“Hacettepe
Universitesi Kanser Ensititiisti, Ankara, °Giilhane Askeri
Tip Akademisi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, °Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri,
’Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali,
Ankara, 8Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali, Bursa, °Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Brentuksimab vedotin (BV) anti-CD30 monok-
lonal antikoru ve yapay bir antitubulin ila¢ olan monome-
til auristatin E birlesigi olup niiksetmis klasik Hodgkin
lenfoma (KHL) ve anaplastik btiytik hucreli lenfoma
(ABHL) tedavisinde kullanilmaktadir. Bu calismada 9
merkezin nuks/direncli KHL ve ABHL olgularinin teda-
visinde tek ila¢ olarak BV kullanimu ile ilgili deneyimleri
anlatilmaktadir.

Gerec-Yontem: Bu calisma geriye donuk, cok mer-
kezli bir calismadir. Calismada CD30+ olduklari histo-
lojik olarak kanitlanmis KHL ve ABHL tanili toplam 56
hasta degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin demografik ve baslangic 6zellik-
leri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Bu hastalardan 2’si ABHL, 54’1 KHL tanili hastalardi.

KHL tanili 54 hastanin 52’si (%96) ilk olarak ABVD
tedavi ttirtl ile tedavi edildi. Bu hastalarin 19’unun (%36)
ABVD tedavisine direncli, 32 hastanin ise (%62) ABVD
sonrasi tam yanitlh oldugu goértildt. 1 hastanin (%2)
ABVD yaniti bilinmemekte idi. ABVD ile tam yanit elde
edilen 32 hastanin yaklasik %30’unda (9 hasta) tedavi
sonrast 12 ay i¢inde hastalik nliksti s6z konusu idi.

Otolog nakil yapilmis olan hastalarin 20’sinin (%40)
nakil tedavisine direncli oldugu, nakil ile tam yanit sag-
lanmis olan 18 hastanin 2/3’antn 1 yil icinde ntiksettigi
saptandi.

Ortanca BV kur sayis1 6 (1-18) iken; 3 ve 8 kiir BV
tedavisini tamamlayan hasta sayis1 47 (%84) ve 18 (%32)
olarak hesaplandi.

BV sonrasi ortanca takip stiresinin 8 ay (2.5-21) oldu-
gu goruldu.

BV 6ncesinde B semptomu oldugu bildirilen 21 has-
tanin 11’inde (%52) tedavi sonrasi B semptomlarinin
ortadan kalktigi goruldu.

BV yanitinin degerlendirilebildigi 49 hastanin 30’'unda
(%61) yanit saglandi. Toplam 14 hastada (%28.5) tam
yanit elde edilirken, 19 hastada (%39) tedaviye direncg
oldugu ve tedavi altinda hastaligin ilerledigi géruldu.

Ortanca 8 ay takip stiresi sonrasinda tahmini ortala-
ma tumuyle sagkalim 27.85 ay (%95 CI: 26.28-29.41), 1

ve 2 yillik timuyle sagkalim orani %95.3; tahmini ortala-
ma ilerlemesiz sagkalim 17.01 ay (%95 CI: 13.49-20.54),
ortanca ilerlemesiz sagkalim 15 ay (%95 CI: 11.21-18.78),
1 yillik ilerlemesiz sagkalim orani %63.5, 2 yillik ilerle-
mesiz sagkalim orami ise %33.3 olarak hesaplanmistir.
Toplam 4 hastada (%7) 3-4. derece yan etki nedeni ile
(n6tropeni, noéropati) BV dozu azaltilirken, 3 hastada
(%5.3) tedavi trombositopeni (1 hasta) ve epilepsi nedeni
ile (2 hasta) kesilmistir. Epilepsi 1 hastada 2, bir diger
hastada ise 5 ktir tedavi sonras: géralmusttr.

BV’in sadece 1 hastada otolog nakil éncesi kullani-
larak, bu hastanin nakil sonras: iyilik halini korudugu
gorulmus, diger blitiin hastalarda BV otolog ve allojeneik
nakil sonrasinda kullanilmistir.

Sonug¢: Yanit orani yayinlanmis diinya verileri ile
uyumlu olmakla birlikte (Tablo 2) tlkemizde BV ile
yanit alindiktan sonra uzun sureli etkinligin saglana-
cagl transplantasyon asamasina gecisin az oldugu, bu
nedenle BV’in ideal etkinlikte kullanilamadig diastnul-
mustiar. Kongre tarihine kadar verilerin glincellenmesi
planlanmistir.

Anahtar kelimeler: Brentuksimab vedotin, CD30 pozitif habis
kan hastaliklart

Tablo 1. Hastalarin demografik ve baslangic dzellikleri

Tani anindaki ortanca yas, yil (dagilim degerleri) 25.5 (13-62)
Ginsiyet, kadin/erkek, n 20/36
KHL altgrubu
Lenfositten zengin 1 (?’1'8)
o 7 (%13)
Kanigik hiicreli 41 (%76)
Nodiiler sklerozan 5 (n/; 2
Bilinmeyen oo
Tani aninda evre
Erken evre 213 7(0(/;:;5?)
Olumsuz gidigli
ileri evre 29 (#55.7)
Baslangicta B semptomu olanlar, n (%) 45 (%83)
Daha dnce 1in tedavisi alanlar, n (%) 42 (%75)
Otolog kok hiicre nakli uygulanmis olan hastalar, n (%) 49 (%88)
Allojeneik nakil uygulanmig olan hastalar, n (%) 7 (%13)
BV dncesinde uygulanan tedavi tirii ortanca sayisi (igin tedavisi ve nakil 5 (2-8)
dahil), n (dagiim degerleri)
ilk basamak tedaviye direngli olanlar, n (%) 19 (%36)
BV dncesinde en son uygulanan tedaviye direngli olanlar ve son uygulan 49 (%88)

tedavi sonrasi nikksetmis olanlar, n (%)

Tablo 2. BV alan hastalar ile ilgili larin kargilagtirmasi
Caligma Hasta Toplam Yamit ~ Tam yamit
sayisi Orani % orani %
Younes ve ark. 2012, JCO 102 73 32
Rothe ve ark. 2012, Blood 45 60 22
Gibb ve ark. 2012, Haematologica 18 72 17
Zinzani ve ark. 2013, Haematologica 65 70.7 215
Ferhanoglu ve ark. 2013 56 61 285
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Trombosit Bozukluklari / Tromboz ve Antitrombotik
Tedavi

Abstract:0586 [T-06]
ULKEMIZDE IMMUN TROMBOSITOPENIDE
ELTROMBOPAG KULLANIMI: ON BiR MERKEZIN
DENEYIMi. Demet Cekdemir!, Fehmi Hindilerden?,
Serkan Guveng?, Erman Oztirk?®, Tayfur Toptas?,
Guven Yilmaz®, Pinar Tarkun®, Anil Tombak’, Ozan
Salim®, Guven Cetin®, Gulnur Goérgin'®, Guchan
Alanoglu'!, Reyhan Kuiguikkkaya?. 'Sakarya Universitesi
Egitim ve Arasturma Hastanesi, Ic Hastaliklar: Anabilim
Dali, Hematoloji Béltimii, Sakarya, 3Istanbul Bilim
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Hematoloji Bilim Dal, Istanbul, 3SB Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastrma Hastanesi, Hematoloji
Béliimii, Istanbul, *Van Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Bélumii, Van, °Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Istanbul,
6Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklari Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali, Izmit, "Mersin Universitesi
Typ Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Mersin, 8Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklart Anabilim Daly, Hematoloji Bilim Dali,
Antalya, °Tepecik Egitim ve Arastuma Hastanesi, I¢
Hastaliklar Klinigi, Hematoloji Béltimii, Izmir, 1°Bezmialem
Vakif Universitesi Tiyp Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, '!Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dals,
Hematoloji Bilim Dali, Isparta

Immiin Trombositopeni (ITP) otoantikorlarin neden
oldugu trombosit yikiminin, kemik iliginde trombosit
yapimi ile dengelenememesi sonucu gelisir. Kronik ITP
olgularinda splenektomi ile %60-80 hastada yanit elde
edilebilmektedir. Splenektomi sonrasinda tekrar eden
olgularda (refrakter ITP) ise hentiz standart bir yaklasim
yoktur, tedavi hastaya o6zel bicimlendirilmektedir. Bu
calismada tilkemizde refrakter ITP tanisiyla Eltrombopag
kullanmis toplam 35 hastanin verileri paylasilmaktadir.

Yontem-Bulgular: Bu calismaya Turkiye’nin degisik
bélgelerindeki 11 ayri1 merkezde ITP tanisiyla eltrombo-
pag tedavisi verilen 35 ITP olgusu (23 kadin, 12 erkek)
dahil edilmistir. Hastalarimiz 1988-2012 tarihleri arasin-
da tani almislardir, ITP tani yasi median 42 (3-Tedaviye
yanit degerlendirmesi yapilirken, trombosit sayis1 (/mm?)
30.000’ in altinda olan olgular yanitsiz, 30.000-100.000
arasi veya baslangica gore iki kat artmis olanlar yanaitls,
100.000’in Gsttinde olan olgular tam yanith olarak kabul
edilmistir. Birinci basamak tedavide olgularin sadece
birinde 1VIG, digerlerinde kortikosteroid kullanilmistir.
Ikinci basamak tedavide 29 hastaya splenektomi yapil-
mistir (%83), 2 hastaya IVIG, 3 hastaya vinkristin, 1
hastaya rituksimab uygulanmistir. Splenektomi sonrasi
5 hastada tam yanit (% 17), 8 hastada yanit (%28) alin-
muistir; 16 hasta (%55) yanitsiz olarak kabul edilmistir.
Refrakter itp olgularinda 1-5 seri degisik immunsupresif
ila¢ kullanilmistir. Eltrombopag baslangi¢ dozu, 31 olgu-
da 50 mg/gtin, 3 olguda 25 mg/glin, 1 olguda 75 mg/
gundur. Eltrombopag ile beraber 10 olguda steroid kul-
lanilmistir. Tedavi sirasinda trombosit median degerleri
(mm?3) Tablo 1’de sunulmustur. Tedavinin ikinci hafta-
sinda 13 olguda (%37) tam yanit, 13 olguda (%37) yanit
alinmistir, 9 olgu (%26) yanitsiz kalmistir. Uc hastada
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yanitsizlik nedeniyle, 2 hastada yan etki (hepatotoksisite
ve tromboz) nedeniyle tedavi kesilmistir. Eltrombopag
tedavisinin birinci yilinda 7 olguda tam yanit, 9 olguda
yanit devam etmektedir (Tablo 2).

Sonug: Eltrombopag ile tedavinin ikinci haftasinda
refrakter ITP olgularimizin %74’sinde (26/35) yanit sag-
lanmastir ve takipte tutarl trombosit degerleri korunabil-
mistir. Bu calisma refrakter ITP olgularindan olustugu
icin, bu grupta splenektomiye yanit oranlari beklenen-
den c¢ok dustktuir. Takipte trombositoz gelisebilecegi ve
bunun hayati tehdit eden trombozlara neden olabilece-
gi goz onunde bulundurulmalidir. Mutlaka hastalarin
duizenli hemogram, periferik yayma ve karaciger enzim
kontrolleri yapilmalidir. Sonug¢ olarak eltrombopag secil-
mis refrakter ITP hastalarinda giivenli bir bicimde trom-
bosit sayisini yukseltebilmektedir, diger immuinsupresif-
lerin kemik iligi toksisitelerine neden olmamasi en 6nemli
avantajidir.

Anahtar kelimeler: immun Trombositopeni, ITP, Eltrombopag

Tablo 1.
Median Trombosit (mm?) Minimum Maksimum

Baslangic 12900 5000 42000
1. Hafta 46500 9000 1600000
2. Hafta 60450 6100 2068000
4. Hafta 30000 2200 1456000
8. Hafta 147000 5000 742000
12. Hafta 74000 6000 686000
6. Ay 75000 9000 611000
12. Ay 74500 24000 527000
15. Ay 79500 5000 157000
18. Ay 66000 32000 90000
21. Ay 86000
24. Ay 110000
Tablo 2

Tam Yanith Yanith Yanitsiz
2. Hafta 13 13 9
4. Hafta 9 21 1
8. Hafta 1 13
6. Ay 7 15
12. Ay 7 9




