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29 AGUSTOS 2025, CUMA

( ASALONU )

12:00-13:00 KAYIT

13:00-13:10

ACILIS KONUSMASI
Konusmacilar: Dr. Mehmet YILMAZ, Dr. Ali UNAL

13:10-14:20 HODGKIN LENFOMA OTURUMU

Oturum Baskanlari: Dr. Mehmet SENCAN, Dr. Mehmet Ali OZCAN, Dr. Ali ESER

Nuks - Direncli Klasik Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Anti - CD30 ve
PD1 Blokajinin Yeri

Konusmacit: Dr. Zeynep Tugba KARABULUT

ileri Evre Hodgkin Lenfomada Tedavi
Konugmaci: Dr. Ozglir MEHTAP

13:50-14:10 Hodgkin Lenfomada Transplant
Konusmact: Dr. Sebnem iZMiR GUNER

14:10-14:20 Tartisma

14:20-15:30 NADIR HASTALIKLAR OTURUMU

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa YENEREL, Dr. Mahmut TOBU

14:20-14:40 Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniri Tedavisinde Degisen
Yeni Neler Var?

Konusmact: Dr. Fahri SAHIN

14:40-15:00 Sistemik Mastositoz Guncel Siniflama ve Tedavi
Konusmaci: Dr. Fatma KEKLIK KARADAG

15:00-15:20 TTP ve Atipik TMA?
Konusmaci: Dr. Asu Fergun YILMAZ

Tartisma

15:30-15:50 Kahve Molasi @

15:50-17:20 AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Dr. Zahit BOLAMAN, Dr. Elifcan ALADAG KARAKULAK,

Dr. Muzaffer KEKLIK
15:50-16:10

ALL Genetigi
Konusmaci: Dr. Funda TANRIKULU



16:10-16:30 Ph Pozitif ALL: Baslangi¢ Tedavisi icin Yeni Yaklasimlar?
Konusmacit: Dr. Selami Kogak TOPRAK

16:30-16:50 Ph Negatif ALL: Baslangi¢ Tedavisi Olarak immunoterapi
Konusmact: Dr. Fatih DEMIRKAN

16:50-17:10 ALL’'de Transplant: Kime, Ne Zaman, Nasil?
Konusmaci: Dr. Deniz GOREN

17:20-18:30 ENFEKSIYON VE iMMUN YETMEZLIK OTURUMU

17:10-17:20 Tartisma

Oturum Baskanlari: Dr. Vahap OKAN, Dr. Mesut TIGLIOGLU, Dr. Sebnem EREN

17:20-17:40 Akut Lésemilerde Viral ve Mantar Enfeksiyonlari
Konusmact: Dr. Mustafa NAMIDURU

17:40-18:00 Akut Losemilerde Bakteriyel Enfeksiyonlar
Konugmaci: Dr. Ayfer GEDUK

18:00-18:20 immunoterapétiklerin I-[ematolojik Toksisitesi; CAR-T, Bispesifik
Antikorlar, Check Point Inhibitorleri

Konusmaci: Dr. Oznur AYDIN

18:20-18:30 Tartisma

19:00 Aksam Yemegi w

30 AGUSTOS 2025, CUMARTESI

( AsALONU |

09:00-09:20 Kongre Acilis Konusmalari
Konusmacilar: Dr. Mehmet YILMAZ, Dr. GlUray SAYDAM, Dr. Ali UNAL

09:20-10:30 AKUT MIYELOID LOSEMi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Dr. Osman ILHAN, Dr. Hakan OZDOGU

09:20-09:40 AML’'de Mutasyonlar ve MRD: Klonal Ontojeninin Klinik Etkileri
Konusmact: Dr. Itir SIRINOGLU DEMIRIZ

09:40-10:00 Relaps Refrakter AML'de Glincel Tedaviler?
Konusmacit: Dr. Volkan KARAKUS

10:00-10:20 Akut Promyelocytic Lésemi Tedavisi ve Calismalar 2025
Konusmaci: Dr. Serhat CELIK

10:20-10:30 Tartisma



10:30-11:00 NEXP.OVIQ:.MULTiPL MYELOM TEDAVISINDE iLK NUKSTEN iTiBAREN
XPO1 iNHIBiSYONU

Oturum Baskani: Dr. Ayse Tulin TUGLULAR

ilk NUks Sonrasi Multipl Myelom Tedavisinde NEXPOVIO

Konusmaci: Dr. Mahmut Bakir KOYUNCU W MENARINI Stemline
o A Menarini Group Company

Tartisma

11:00-11:20 Kahve Molasi @

11:20-12:30 KRONIK LENFOSITER LOSEMi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Dr. Ridvan ALI, Dr. Mehmet TURGUT, Dr. Mehmet SONMEZ

11:20-11:40 KLL'de Genetik Ne Kadar Onemli?

Konusmact: Dr. ilhami KiKi

11:40-12:00 KLL'de Standart Baslangi¢ Tedavi Yonetimi; Tedavinin Kisisellestirilmesi
Konusmacit: Dr. Nilgun SAYINALP
12:00-12:20 T Hiicreli Lenfomalarda Karsilanmamis ihtiyaclar

Konusmact: Dr. Cem KiS

12:30-13:40 Ogle Yemegi

13:40-14:50 MYELODISPLASTIK SENDROM OTURUMU

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa CETINER, Dr. Ayse Tulin TUGLULAR,
Dr. Beyhan DURAK ARAS

13:40-14:00 MDS Biyogenetigi ve Yeni Siniflamalar
Konusmacit: Dr. Aysegul OZTURK KAYMAK

14:00-14:20 Yiiksek Riskli MDS'de Allojenik Nakil Oncesi Tedavi Stratejileri
Konusmaci: Dr. Ahmet Kirsad GUNES

14:20-14:40 Multiple Myelom'da Tani ve Niikste Tedavi Kilavuzu ve Yapay Zeka
Uygulamasi

Konusmact: Dr. Meral BEKSAC

14:40-14:50 Tartisma

14:50-15:40 APLASTIK ANEMi OTURUMU
Oturum Baskanlari: Dr. Sehmus ERTOP, Dr. Orhan AYYILDIZ

14:50-15:10 Aplastik Anemide Guincel Tedavi Yaklasimlari
Konusmact: Dr. Zehra NARLI OZDEMIR



m Farkl Klinik Senaryolarda Asiri Demir Yukunin Yonetimi
Konusmacit: Dr. Figen ATALAY

15:30-15:40 Tartisma

15:40-16:10 LENOM: MULTIPL MYELOM TEDAVISINDE MERKEZDEKI GUC

Oturum Baskani: Dr. Mehmet SONMEZ

Konusmaci: Dr. Ali UNAL PHARMINAL

16:10-16:30 Kahve Molasi

16:30-17:40 NON-HODGKIN LENFOMA OTURUMU-1
Oturum Baskanlari: Dr. Burhan FERHANOGLU, Dr. Oktay BILGIR

16:30-16:50 Non-Hodgkin Lenfomalarda Molekiiler Karakterizasyon
Konusmaci: Dr. Yusuf OZKUL

16:50-17:10 Mantle Hicreli Lenfomada Glincel Tedaviler; Tedavi Yaklasimlari
Degisiyor mu?

Konusmact: Dr. Elif BIRTAS ATESOGLU

17:10-17:30 Diffiz Buyuk B Hiucreli Lenfomayi Gincel Olarak Nasil Tedavi Edelim?
Konusmaci: Dr. Burhan FERHANOGLU

17:30-17:40 Tartisma

17:40-18:50 NON-HODGKIN LENFOMA OTURUMU- 2

Oturum Baskanlari: Dr. Hakan GOKER, Dr. Emin KAYA

17:40-18:00 Follikuler Lenfoma Glincel Tedavi Yaklasimlari; Bispesifik Antikorlar
ve CAR-T?

Konusmacit: Dr. Meltem Olga AKAY

18:00-18:20 Immun Disregiilasyon Sonucu Gelisen Lenfoproliferatif Hastaliklar
(Castleman, IgG4-RD, PTLD)

Konusmacit: Dr. Salih Sertagc DURUSOY

18:20-18:40 Yeni Tani Santral Sinir Sistemi Lenfoma; Nasil Tedavi Edelim?
Konusmact: Dr. Sude Hatun AKTIMUR

18:40-18:50 Tartisma

18:50 Aksam Yemegi m



( BSALONU |

4. KEMOTERAPI VE HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi HEMSIRELIGi KURSU

08:30-08:45 Acilis, Tanisma, Kurs Amac¢ ve Hedeflerinin Aciklanmasi

Oturum Baskanlari: Dr. Nimet OVAYOLU, Dr. Bugra SAGLAM

08:45-09:05 Hematopoez ve Tam Kan Sayimi

Konusmaci: Hems. Seckin ERDAL

09:05-09:25 Losemiler
Konusmacit: Dr. Neslihan MANDACI SANLI

09:25-09:45 Hasta ve Donor Hazirhigi
Konusmaci: Hems. Esme ULUTURK

09:45-10:05 Hematopoetik Kok Hiicre Mobilizasyonu ve Kok Hiicre Toplama Yontemleri

Konusmaci: Uzm. Hems. Serpil BAYSAL

10:05-10:25 Hematopoetik K6k Hiicre infuzyon Yonetimi
Konusmact: Hems. Emel KOSEOGLU
10:25-10:45  Kahve Molasi (@)

Oturum Baskanlari: Dr. Hakan GOKER, Dr. Umit Yavuz MALKAN

10:45-11:05 Notropeni ve Hemsirelik Yonetimi
Konusmaci: Hems. Feyza AKALI
Oral Komplikasyonlar ve Hemsirelik Yonetimi

Konusmaci: Hems. Feyzullah ATES

11:25-11:45 GvHD'de Hemsirelik Yonetimi
Konusmaci: Uzm. Hems. SUkran SAHINKAYA

11:45-12:05 Santral Venoz Kateterlerde Bakim

Konusmaci: Hems. Mehmet CEYLAN

12:05-13:00 Ogle Yemegi

Oturum Baskanlari: Dr. HUseyin Saffet BEKOZ, Dr. Valeh HUSEYNOV
13:00-13:20 Gilivenli Kemoterapi Uygulama ilkeleri
Konusmaci: Hems. Kubra KAYA

13:20-13:40 Kemoterapi Alan Hastada Gorulebilecek Acil Sorunlar ve Hemsirelik Yonetimi
Konusmaci: Hems. Medine iLKSEN KILINC

13:40-14:00 Kemoterapi Alan Hastada Karsilasilacak Semptomlar ve Yonetimi
Konusmaci: Hems. Cansel ATES

14:00-14:20 Kok Hucre Naklinde Etik Sorunlar
Konusmaci: Dr. Esra TERZI DEMIRSOY



14:20-14:40 Hasta ve Hasta Yakinlari ile iletisim
Konusmaci: Hems. Nilufer ARSLAN

14:40-15:00 Kursun Degerlendirilmesi ve Kapanis

FLOW SITOMETRi OTURUMLARI

15:00-16:30 [ 1. OTURUM J

Oturum Baskanlari: Dr. Simten DAGDAS, Dr. Pinar TIGLIOGLU

15:00-15:20 Akut Myeloid Lésemi Tani ve Takibinde Akim Sitometri Uygulamasi
Konusmact: Dr. ihsan DEVECI

15:20-15:40 Losemi Disi Akim Sitometri Uygulamalari ve Fonksiyonel Testler
Konusmaci: Dr. Nezihe KOKER

15:40-16:00 Multiple Myeloma Tani ve Takibinde Akim Sitometri Kullanimi
Konusmaci: Uzm Bio. Ugur ARSLANYUREKLI

16:00-16:20 Hematolojik Kok Hiicre Nakillerinde Kék Hiicre Sayimi
Konusmact: Dr. Sevil SIMSEK

16:20-16:30 Tartisma

16:30-16:50 Kahve Molasi @

16:50-18:00 [ 2. OTURUM J

Oturum Baskanlari: Dr. Handan HAYDAROGLU SAHIN, Dr. Cagman TAN

16:50-17:10 Hematolojik Vakalarda Panel Reaktif Antikor Testinin Onemi
Konusmaci: Dr. Rusen AVSAR

17:10-17:30 B-ALL'de Hematogon ve Blast Ayrimi ve MRD Ayrimi
Konusmact: Dr. Sinan KUTUK

17:30-17:50 Farkli Kronik Losemi Fenotiplerinin Akim Sitometri ile Tanimlanmasi ve
T Hiicre Alt Gruplari ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Konusmaci: Dr. Huriye CELIKZENCIR

17:50-18:00 Tartisma



31 AGUSTOS 2025, PAZAR

( AsALONU |

09:00-10:10 MULTIPLE MYELOMA OTURUMU

Oturum Baskanlar: Dr. Ayse Tulin TUGLULAR, Dr. Gulstim OZET, Dr. Seckin CAGIRGAN
09:00-09:20 Multiple Myelomada CAR-T veya Bispesifik Antikorlar?

Konusmact: Dr. Alpay YESILALTAY

09:20-09:40 Multiple Myelomada Destek Tedaviler

Konusmact: Dr. Nil GULER

09:50-09:50 Tartisma

09:50-10:10 Kahve Molasi @

10:10-11:00 MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR OTURUMU-1

Oturum Baskanlari: Dr. GUray SAYDAM, Dr. A. Emre ESKAZAN
10:10-10:30 2025’te KML 1. Basamak Tedavisi

Konusmact: Dr. Vildan GURSOY

10:30-10:50 MPN Hastalarinda Antikoagilan Tedavi; VKA mi? DOAK’lar mi?
Konusmact: Dr. Ufuk DEMIRCI

10:50-11:00 Tartisma

11:00-11:50 MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR OTURUMU-2

Oturum Baskanlar:: Dr. Filiz VURAL, Dr. DUzgun OZATLI
11:00-11:20 Myelofibroziste Transplantasyon; Kime? Ne Zaman? Nasil?
Konusmaci: Dr. Mahmut YERAL

Kombinasyonlar

11:20-11:40 Miyelofibrozda JAK inhibisyonunda Gelismeler: Monoterapi ve
Konusmaci: Dr. Muzeyyen ASLANER

11:40-11:50 Tartisma

11:50-12:10 AKILCI ILAC OTURUMU

Oturum Baskani: Dr. Cengiz CEYLAN
11:40-12:10 Akilci ilag Kullanimi

Konusmaci: Dr. Kamil VURAL

GEITED oo
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( BSALONU |

09:00-10:28 SOZLU BIiLDIRILER OTURUMU-1

Oturum Baskanlari: Dr. Naci TIFTIK, Dr. Gulsah POLAT AKYOL

09:00-09:11 SB-01  Dr. Gamze KALIN UNUVAR
09:11-09:22 SB-02 Dr. Selin KUGUKYURT KAYA WM
09:22-09:33 SB-03 Dr.Sema SECILMIS WM
09:33-09:44 SB-04 Dr. Hilya KACAR WM
09:44-09:55 SB-05 Dr. Muruvvet Seda AYDIN
09:55-10:06 SB-06 Dr. Sevil SIMSEK

09:06-10:17 SB-07  Dr. Sevil SIMSEK

10:17-10:28 SB-08 Dr. Sevil SIMSEK

10:28-11:34 SOzLU BIiLDIRILER OTURUMU-2

Oturum Baskanlari: Dr. GUchan ALANOGLU, Dr. Didar YANARDAG ACIK

10:28-10:39 SB-09 Dr. Serkan GUVEN
10:39-10:50 SB-10  Dr. Tugba Sevil YUKSEL
10:50-11:01 SB-11  Dr. Tugba RIHTIM
11:01-11:12 SB-12  Dr. Tugba RIHTIM
11:12-11:23 SB-13  Dr. Salih Serta¢ DURUSOY
1M:23-11:34 SB-14 Dr. Salih Sertac DURUSOY

*Sunum sureleri 8 dakikadir, her sunumun tartisma suresi 3 dakikadir.
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PRIMER REFRAKTER LENFOMADA GLOBITAMAB'IN ETKINLIGI
Dr. Muzaffer KEKLIK!, Dr. Giilsah AKYOL!, Dr. Neslihan MANDACI SANLI!, Dr. Ali UNAL!

!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Hematoloji Bilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

GIRIS

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), Hodgkin disi lenfomalarn %30'unu olusturur ve
genellikle birinci basamak kemoimmiinoterapi ile tedavi edilebilir. Ancak bazi hastalarda remisyon
saglanamaz ve bu durum ikinci, iiglinci veya hatta dordiincli basamak kurtarma tedavilerinin
uygulanmasini gerektirir. Niikseden veya refrakter (r/r) DBBHL i¢in tedavi se¢enekler1 sinirli olup,
bu hastalar i¢in yeni tedavilerin gelistirilmesi gerekmektedir. Glofitamab, malign B lenfositlerindeki
CD20'ye ve sitotoksik T hiicrelerindeki CD3'e baglanan bir humanize IgG1 bispesifik monoklonal

antikor olup, r/r DBBHL tedavisinde umut vadetmektedir. Bu calismada, glofitamab tedavisini 5.
basamak olarak uyguladigimiz primer refrakter bir DBBHL hastasini sunuyoruz.

OLGU

36 yasinda erkek hasta, sag kolunda agrili kitle ile basvurdugunda yapilan tetkikler neticesinde
humerusta kitle saptandi. Alinan biyopsi ile evre IV germinal merkez DBBHL tanisi konuldu.
Hastaya birinci basamak tedavi olarak {i¢ kiir rituksimab, etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin (R-da-EPOCH) verildi. Ancak ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) ile
18F-Floro-2-deoksi-D-glikoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) sonucunda progresyon
tespit edildi. Ardindan sirasiyla rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid (R-ICE), ifosfamid
gemsitabin vinorelbin prednizolon (IGEV), kurtarma radyoterapisi (RT), rituksimab ve
bendamustin (R-B) tedavileri verildi. Tiim bu tedavilere yanit alinamamasi {izerine 5. basamak
tedavi olarak glofitamab baslandi. Glofitamab tedavisinin on iki siklusundan sonra hasta tam
remisyona (CR) ulasti. Tedaviden bes ay sonra hala hayattaydi.

TARTISMA

Glofitamab, r/r DBBHL i¢in ii¢lincili basamak tedavi olarak onaylanmistir ve bu durumdaki
hastalarin yaklasik %40'inda CR'ye neden olur. Literatiire gore, CR, glofitamab tedavisinin
tamamlanmasindan yillar sonra bile korunabilir. Glofitamab ile tedavi edilen bir hasta kohortunda
yapilan takipten elde edilen veriler, CR medyan siiresinin 34 ay oldugunu gostermistir. Olgumuz
tedavi sonrasi besinci ayda hayattaydi. Bu olgu, glofitamabin primer refrakter DBBHL'de olduk¢a
etkili oldugunu gostermektedir.
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DUODENUM FOLIKULER LENFOMADA BEKLE-GOR YAKLASIMI

Dr. Tugba Sevil YUKSEL!, Dr. Giilsah AKYOL!, Dr. Neslihan MANDACI SANLI', Dr. Olgun
KONTAS!, Dr. Giilten CAN SEZGIN!, Dr. Ali UNAL!

!Erciyes Universitesi Hastanesi/ KAYSERI

GIRIS

Gastrointestinal (GI) sistem, ekstranodal lenfoma tutulumunun sik gézlendigi bir bolgedir. Bu
tutumlarin biiylik kism1 mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) tipi ekstranodal marjinal B hiicreli
lenfoma veya diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalardir.(1)Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasinda
yakin zamanda tanimlanan duodenum tipi FL (D-FL), agirlikli olarak duodenumun ikinci kismini
tutan nadir ve spesifik bir folikiiler lenfoma varyantidir.(2) Yeni tanimlanan bir hastalik olmasi
nedeni ile elimizdeki veriler olduk¢a kisithdir.D-FL’da diger gastrointestinal sistem lenfomalari
tersine karin agrisi, tikaniklik, bagirsak perforasyonu ile degil genellikle asemptomatik hastalarda
lenfoma ile ilgisi olmayan semptomlar i¢in yapilan endoskopi sirasinda tan1 konur (3)(4). D-FL ¢ok
yavas bir klinik seyir ve miikemmel bir prognoza sahiptir,histolojik doniisiim nadirdir ancak nadiren
ilerler. (5) Tedavi konusunda fikir birligi saglanamamis olsada segenekler arasinda bekle-gor
yaklagimi, radyoterapi ve rituksimab vardir.(6)

OLGU

73 yasinda erkek hasta 4 aydir devam eden kilo kaybi, hazimsizlik,reflii sikayetleri ile merkezimize
basvurmakta. Hastanin 6zgeg¢misinde parkinson, koroner arter hastaligi, glokom, benign prostat
hipertrofisi ve osteoporoz tanilart mevcuttu. Fizik muayene normal, tahlilleri wbc:6,35 neu:3,93
hgb:14,9 plt:151,000,nutrisyonel parametreleri normal, prostat spesifik antijen dahil olmak iizere
gonderilen tiimor markerlarinda hafif CA19-9 yiiksekligi disinda tamamen normal sonuglari
mevcuttu. Malignite acisindan ¢ekilen 18 F-FDG PET/BT ise belirgin bir tutulum
izlenmemistir.(Sekil-1) Hastanin yapilan 6zefagogastroduodenoskopi

de duodenum 2. ve 3. kitada siipheli mukozal tutulumlar1t mevcut olup, duodenal biyopsisi
mukozanin lamina propriasinda yogun bir sekilde nodiiler ve diffiiz sekilde ¢ogalan lenfositler
gosterildi.(Sekil-2) Immiinohistokimyasal boyama, D-FL tanistyla uyumlu olarak CD20 (+), Siklin
D1 (-), CD3 (+), CD43 (+), CD23 (FDC+), CD10 (+), Bcl-6 (+), Bel-2 (+), CD5 (+), MUM-1 (-)
grade-1 Ki67%10 folikiiler lenfoma ile uyumlu gelmistir H.pylori ve atrofi gdzlenmemis,
inkomplet tip intestinal metaplazi ve hafif aktivite gézlenmistir. Kemik iligi sitolojisi

incelemesinde anormallik goriilmedi ve kemik iligi tutulumu dislandi. Hastanin belirgin sikayetleri
olmamasi iizerine ‘bekle ve gor * stratejisi ile hasta tedavisiz izleme alinmistir. 6. ayda yapilan
kontrol kolonoskopide duodenum 2. kisim patoloji folikiiler lenfoma K167 %20 uyumlu
gelmisti.1.y1l sonunda ¢ekilen 18 F-FDG PET/BT de duodeno-jejunal bileske posteriorunda hafif
diizeyde FDG tutulumu olan (SUVmax 2.7) 17*10 boyutunda lenf nodu gozlendi. Hastanin 18 F-
FDG PET/BT de lenf nodlarindaki hafif tutulum ve semptomlarinin olmamasi nedeni ile tedavisiz
izleme devam edildi. Hastanin tanisinin 2.y1linda ¢ekilen 18 F-FDG PET/BT de duodeno-jejunal
bileske diizeyinde hafif diizeyde FDG tutulumu gosteren en biiytigii 18%11 mm (SUVmax 1.8)
boyutunda lenf nodlari, bilateral paraaortik alanda ve mezenterik yagli doku icerisinde
subsantimetrik lenf nodlar1 goriildii. 18 F-FDG PET/BT de lenf nodu sayisindaki artig nedeni ile
yapilan 6zefagogastroduodenoskopide duodenal folikiiler lenfoma nedenli duodenumda darlik tespit
edilmesi lizerine hasta ile tedavi segenekleri degerlendirildi.(Sekil-3) Radyoterapi almak istemeyen
hastaya rituksimab tedavisi baslandi.

TARTISMA

2016 y1linda Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasin yer alan D-FL tedavi yaklasimina iliskin tam bir
fikir birligi mevcut degildir. D-FL 5 yillik genel sagkalim %90°larda olmasi nedeni ile vaka
raporlarindan ve hastaligin yavas seyrinden dolagi bekle-gor yaklasimi 6ne ¢ikmaktadir (7)Tari ve
ark. bu hastalik varliginda 29 asemptomatik hastanin incelendigi ve immiino kemoterapiyi ( N = 14)
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bekle-gor stratejisiyle ( N = 15) karsilastiran prospektif ¢calismada progresyonsuz sagkalim da
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( P =0,010) ve OS her iki tedavi grubunda da %100'dii(8).
Yakin zamanda yapilan bir retrospektif analiz, bekle-gor yaklasimi ile izleyen 73 hastanin
sonuclarin1 degerlendirdi ortalama 8,3 yillik bir takip siiresi boyunca %87,1'lik 10 yillik bir OS
oranina ulasti. Ve bazi hastalarin takiplerinde kendiliginden iyilesme gézlemlenmistir(9). Tedavinin
bireysellestirilmesi evreleme, semptomlardan yola ¢ikilarak tedavisiz izlem yaklagiminin
degerlendirilmesini 6neriyoruz.

Sekil-1

Sekil-2 patoloji:Sekil. Duodenum folikiiler lenfoma, histopatolojik bulgular. A. Duodenumun
lamina propriasini dolduran lenfoid hiicre infiltrasyonu, folikiiler diizenleme gostermektedir
(Hematoksilen-eozin x40). Immiinohistokimyasal incelemeler, neoplastik hiicrelerde yaygin CD20
(B), CD10 (F) ve BCL2 (D) pozitifligini (x40) ve diisiik Ki-67 proliferasyon indeksini (E) (x40,
immiinohistokimya) gostermektedir. CD3 ve CD23 negatiftir ve BCL6 fokal olarak pozitiftir (x40,
immiinohistokimya).

Ki67 CD10 CD23 BCL6
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GIRIS

DNA'ya zarar veren ilaglara ve iyonlastirici radyasyona maruz kalma, Akut Miyeloid Losemi (AML)
riskini artirir. Tedaviyle iligkili miyeloid neoplazmlarin gelisimi, 6nemli morbidite ve diisiik sag
kalim oranina sahip olup nadir goriilen bir komplikasyondur. Multipl Miyelom (MM) tedavisinde
uzun siireli lenalidomid kullaniminda solid malignite ya da hematolojik malignite riskinde artig

gozlenmektedir. Otolog nakil sonrasi idame lenalidomid alan MM tanili 3 hastamizda miyeloid
16semi gelisimi durumunu nadir olmasi sebebiyle sunuyoruz.

ANAHTAR KELIMELER
Multipl Miyelom, Akut Miyeloid Losemi, tedaviyle iligkili neoplazm, lenalidomid
OLGU SUNUMLARI

1- 65 yasinda erkek hastaya (S.D.) 2018 tarihinde MM tanis1 konulmus olup 2 kiir VAD sonrasi
4 kiir BED kemoterapi tedavisi almistir. 22.04.2019 tarihinde melphalan 200 mg/m2 ile OKiT
yapilmistir. Eyliil 2019 tarihinde lenalidomid tedavisi baslanmistir. Progresyon olmasi
sebebiyle Subat 2020 tarihinde karfilzomib eklenmistir. 16 ay lenalidomid ve 8 kiir
karfilzomib sonrasi kontrol PET CT kismi metabolik cevap ile uyumlu gelmistir. 30 ay
lenalidomid sonrasi ¢ekilen PET CT ile tam metabolik yanit elde edilmistir. Toplam 8 kiir
karfilzomib, 50 ay lenalidomid tedavisi almistir. 2 y1l remisyonda takip edilen hastanin
21.11.23 tarihinde ¢ekilen PET CT primer hastaliin progresyonu olarak yorumlanmuistir.
Platelet diistikliigli de olan hastaya 01.12.23 tarihinde kemik iligi biyopsisi yapilmistir. %15
oraninda blastik hiicre grubuna rastlanmis olup azasitidin ve venetoklaks tedavileri
baglanmistir. 2. kiirli tamamlandiktan sonra nétropenik ates, akciger fungal enfeksiyonu ve
sepsis sebebiyle yogun bakima yatist yapildiktan sonra solunum arresti ile ex olmustur.

2- 74 yasinda kadin hastaya (E.T.) Subat 2019 tarihinde yapilan kemik iligi biyopsi sonucu ile
%60 oraninda plazma hiicresi tespit edilmis olup MM tanist ile 4 kiir BED kemoterapi tedavisi
verilmistir. Agustos 2019 tarihinde siklofosfamid ile hiicreleri toplanmistir. Melphalan 200
mg/m2 (toplam doz:316 mg) ve 4,4x10°6 hiicre ile OKIT yapilmistir. OKIT sonras1 bakilan
immiinfiksasyonda monoklonalite saptanmamistir. Kontrol kemik iligi biyopsi sonucu %1
plazma hiicresi tespit edilmistir. Cekilen kontrol PET CT’de fark saptanmamustir. idame
lenalidomid tedavisi baglanmis olup 7 ay lenalidomid alan hastada sitopeni gelistmesi {izerine
lenalidomid tedavisi stoplanmistir. Yaklagik 3 yil boyunca remisyonda takip edilmistir.
Agustos 2023 tarihinde bakilan PET CT’de progresyon tespit edilmis olup ixazomib-
deksametazon tedavisi baglanmistir. 4. kiir sonunda bakilan kan degerlerinde 1G G ve kappa
degerlerinde artis saptanmasi lizerine pomalidomid+deksametazon tedavileri baslanmistir.
Takiplerinde pansitopeni gelisen hastanin periferik yaymasinda yaygin blastik hiicre tespit
edilmesi tizerine Temmuz 2024 tarihinde yapilan kemik iligi biyopsisi ile hastaya AML tanist
konulmustur. Azasitidin tedavisi baglanmasina karar verilmistir. 2. Kiir tedavisi almis olup
tedavileri devam etmektedir.

3- 68 yasinda kadin hastaya (S.B.) Temmuz 2011 yilinda sol omuz bdlgesindeki kitleden yapilan
biyopsi sonucu plazmositom olarak raporlanmistir. 4 kiir VAD kemoterapi tedavisi verilmis
olup 07/02/2012 tarihinde hastaya melphelan 200 mg/m2’den OKIT yapilmustir. Nakil sonrasi
3. ay kontrollerinde immiinfiksasyonda monoklonalite tespit edilememistir. 2013 tarihinde
cekilen PET CT’de progresyon tespit edilmesi iizerine hastaya 15 seans RT verilip 15 mg

LT N T




lenalidomid tedavisi baglanmigtir. 09/11/2013 tarihinde hastaya melphalan 140 mg/m?2 ile 2.
OKIT yapilmis. OKIT sonrasi lenalidomid 25 mg ile devam edilmistir. 27 ay lenalidomid
tedavisi tamamlanan hastanin tedavisi thalidomid ile degistirilmistir. 8 kiir sonrasi ¢ekilen
PET CT’de progresyon tespit edilmistir. BED kemoterapisi planlanmig olup 4 kiir de DR-
PACE tedavisi verilmistir. Progresyon olmasi sebebiyle 01/06/2017 tarihinde karfilzomib
tedavisi baglanmistir. 2. ayinda yapilan kemik iligi biyopsi sonucu %50 oraninda blastik
hiicreye rastlanmig olup AML tanisi ile 5+2 kemoterapi tedavisi verilmistir. 05/09/2017
tarihinde kontrol kemik iligi biyopsisi yapilmis olup %85 oraninda blastik hiicreye
rastlanmistir. FLAG kemoterapisi planlanmigtir. KT sonrast yapilan kemik iligi biyopsi
sonucu blastik hiicre orant %40 tespit edilmis olup tedavisi devam ederken pnomosepsis
sebebiyle devir oldugu yogun bakimda ex olmustur.

TARTISMA

DNA'ya zarar veren ilaglara ve iyonlastirici radyasyona maruz kalma, AML riskini artirir. Tedaviyle
iliskili miyeloid neoplazmalar olarak adlandirilan bu durum, tiim AML ve MDS vakalarinin yaklagik
%10-20'sini olusturur (1,2). Gelecekte kanserden sag kurtulanlarin yayginliginin artmasiyla birlikte
artabilecek bir orandir. Tedaviyle iliskili miyeloid neoplazmlarin gelisimi, dnemli morbidite ve diistik
sag kalim oranina sahip nadir goriilen bir komplikasyondur. MM gibi B hiicreli hematolojik
maligniteden kemoterapi tedavisi sonrast miyeloid l6semi olan AML gelisimi, daha Once
kemoterapiye maruz kalmamais hastalar ile karsilagtirildiginda nadir rastlanan durumdur. Bu doniisiim
icin etiyoloji, hastalik yonetimi ve klinik tedavi belirsizligini korumaktadir.

MM tedavisinde kullanilan melphalan tedavisi ile AML gelisme riskinin arttigi bildirmistir(3).
Yiiksek doz melphalan ve ardindan OKIT ile tedavi edilen miyelom hastalarinda risk artist
gbzlenmistir. OKIT den énce alkilleyici ajanlara maruz kalan hastalarda MDS/AML gelisimi sonrasi
daha diisiik ortalama sagkalim gbzlendigi tespit edilmistir(4).

Idame lenalidomid tedavisi ile tedavi ile iliskili AML igin artan risk arasinda bir iliski oldugunu
gbsteren calismalar vardir. OKIT sonrasi lenalidomid idamesi, progresyonsuz sagkalimi iyilestirip
tedavi i¢in bir standart haline gelmis olmasina ragmen yapilan ¢aligmalarda lenalidomid ile tedavi
edilen hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda sekonder malignitelerin goriilme siklifinin arttigt
gorlilmiistiir. IFM 2005-02 ¢alismasinda, sekonder maligniteler arasinda lenalidomid ile 13 (AML'li
5 vaka dahil) ve plasebo ile 5 hematolojik kanser bildirilmistir(5). CALGB100104 calismasinda
lenalidomid ile 8 hematolojik kanser vakasi (AML'li 6 vaka dahil) ve plasebo ile yalnizca 1 vaka
gorlilmiistiir(6). Sperling ve ark. TP53 mutasyonlarinin AML gelisiminin hastalarda onceki
lenalidomid tedavisiyle onemli Olciide iliskili oldugunu bildirmislerdir(6). 2 yildan uzun siire
lenalidomid tedavisi alan hastalarda daha yiiksek bir orannda MDS/AML gelisimi gdzlenmistir.
MDS/AML gelisimi gosteren hastalarin gogunlugunda TP53 mutasyonlar1 ve diisiik riskli sitogenetik
mutasyonlar tespit edilmistir. CIBMTR tarafindan yapilan bir c¢alismada OKIT sonrasi
hematolojik gelistiren MM tanili hastalarda daha diisiik oranda ortalama sagkalim gézlenmistir(5).
Bizim hastalarimiz da OKiT sonras1 idame lenalidomid tedavileri almis olup genetik tahlilleri negatif
sonuclanmustir.

Ozetle, MM tanisi sirasinda ileri yas OKIT sonrast AML gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir. AML
gelisimi, diisiik riskli sitogenetik ve molekiiler 6zellikler dahil olmak {izere olumsuz hastalik
ozellikleriyle iligkilidir. Bu bulgular 1s18inda AML'ye ilerleme potansiyeli olan yiiksek riskli klon
tiplerini belirlemek, bu hastalar i¢in kisisellestirilmis risk degerlendirmesi ve yOnetim stratejileri
gelistirmek icin yeni tedavi yaklagimlarinin arastirilmasima devam edilmesi gerekmektedir. Hem
erken tanty1 hem de bu sekonder miyeloid malignitelerin 6nlenmesini saglamak agisindan idame
tedavilerin bu risklere gore belirlenmesi gerekmektedir.
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1. HASTA 2. HASTA 3. HASTA
YAS 65 74 68
MM TiPi IG A, LAMBDA IG G, KAPPA | IG G, LAMBDA
EVRESI ISS-2 ISS-1 ISS-2
GENETIK AML ve MM AMLve MM | MONOZOMI 7 +
genetigi negatiftir. genetigi
negatiftir.
LENALIDOMID 50 AY 7 AY 27 AY
MM TANISINDAN KAC | 5 YIL 5YIL 6 YIL
YIL SONRA AML
OTOLOG NAKILDEN 4YIL 5YIL 5YIL
KAC YIL SONRA AML
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GIRIS

Tedaviye bagli miyelodisplastik sendrom (t-MDS), kanser tedavisinin ciddi bir komplikasyonudur.
Daha dnce sitotoksik kemoterapi (kt) veya radyasyon tedavisi (rt) gibi DNA'ya zarar veren
ajanlarla tedavi gérmiis hastalarda ortaya ¢ikar. t-MDS'nin prognozu

kotiidiir ve yasam beklentisi tipik olarak bir yildan azdir. (1) Tedaviye bagli miyelodisplastik
sendromlu (t-MDS) hastalarda siddetli trombositopeninin tedavisi, karsilanmamis ciddi bir
ihtiyactir. Eltrombopag uygulamasi, diisiik riskli MDS hastalarinda trombosit sayilarinda

kalic1 iyilesmeler saglamakta ve bugiine kadar kabul edilebilir toksisitelerle iyi tolere edildigi
goriilmektedir. (2)

OLGU

74 yasinda kadin hastaya, Kasim 2024’te evre 4 glioblastome multiforme tanis1 konuluyor.
Sonrasinda radyoterapi(rt) ile es zamanli temozolamid tedavisi baslaniyor.

Yaklagik 5 hafta boyunca hem radyoterapi hem temozolamid tedavisi aliyor. Tedavi sonunda
hastanin hemograminda 50 bin/mm3 altinda seyreden trombositopenileri gelisiyor. Hastanin
kontrol goriintiilemesinde hastalik niiks olarak degerlendiriliyor ancak yeni kemoterapi(kt)
trombositopenisi oldugu i¢in baglanamiyor. Hematoloji poliklinigine konsiilte edilen hasta
oncelikle periferik yayma ile psddotrombositopenisi ekarte ediliyor. Trombositopeni etyolojisi
icin ek tetkikler (viral markerlar,romatolojik testler,batin usg vb.) de incelenip en sonunda tedavi
iliskili mds agisindan kemik iligi biyopsisi planlaniyor. Biyopsi sonucu megakaryositer seride
displazi i¢eren hiposeliiler kemik iligi seklinde raporlaniyor ve tedaviye bagli mds tanisi
konuluyor. Hasta onkoloji- hematoloji konseyinde degerlendirilip

onkolojik tedavisine yeniden baslanmasi amactyla kar zarar oran1 géz 6niinde bulundurularak
endikasyon dis1 onam ile eltrombopag baslanmasi planlaniyor. ilk olarak hastaya 50 mg ile
eltrombopag tedavisi baslaniyor. 2 haftalik araliklarla trombosit diizeyi kontrol edilen hastanin
trombopenisi diizelmeyince bir iist doza sirastyla 75,100 ve 150 mg’a gegiliyor.

Ancak trombopenisi 150 mg’1 da 1 ay kullanmis olmasina ragmen diizelme goriilmezken ve 50
bin/mm3 altinda seyri devam etmektedir. Bu yiizden onkolojik tedavisi de aksamistir ve ilagsiz
izleme alinmigtir. Hastaya yeniden endikasyon dis1 bagvurusu yapilmig ve eltrombopag
tedavisinin 300 mg ile devami planlanmaigtir.

TARTISMA

Onkoloji hastalarinda aldiklari tedavi (rt,kt) sonucunda gelisen tedaviye bagli mds ¢ok sik
gbzlenen bir problemdir. Bu durum bazen tedavilerin aksamasina da yol agmaktadir.
Trombositopeniler (100 000 /mm3 alt1) genellikle onkolojik tedavilerin verilmesinde 6niimiizde
duran bir engeldir. Trombosit reseptdr agonistleri de son zamanlarda tedaviye bagli mds
hastalarinda trombositopenileri diizeltmek i¢in kullanilan ajanlardir.

Literatiirde basaril1 sonuglar elde edilmisse de her hastada ayn1 sonuglar1 elde etmek miimkiin
olmamaktadir. Bunun altinda hastanin yagsi, genetik 6zellikleri, kullanilan kemoterapi ilaglari
etkileri ve kullanim miktar1 gibi bir¢ok faktor etkilidir.

Bu da her hastanin trombosit reseptdr agonistlerine verecegi yanit oranini degistirmektedir.
Bu olgu 1s181nda daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Giris-Amacg

Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar, hastaneye yatan hastalarda yatis sirasinda bulunmayan
veya inkiibasyon déneminde olmayan enfeksiyonlardir. Hematoloji ve Kemik Iligi Transplantasyon
(KIT) yapilan hastalarinin immunsupresif ve ntropenik olmalari nedeni ile bu siirecte enfeksiyonlar
hastalarda onde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Hematolojik maligniteli hastalarda basta
ndtropeni olmak tizere beslenme bozukluklari, mukozal lezyonlar, anatomik bariyerlerin bozulmasi
(invazif girisimler, operasyonlar, yabanci cisimler vb.) gibi pek cok faktdr de enfeksiyon gelisimine
katkida bulunur. Bu ¢alismamiz da hastanemiz Hematoloji Klinigi ve KIT Unitesindeki takip edilen
hastalarda gelisen enfeksiyon tiirleri ve dagilimlarinin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec¢-Yontem

Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastaneleri Hematoloji ve KIT iinitelerinde 1 Ocak 2024 -
31 Aralik 2024 tarihleri arasinda yapilan siirveyans kapsaminda saglik hizmeti iligkili enfeksiyon
saptanan hastalar calismaya dahil edildi. Mevcut veriler Enfeksiyon Kontrol Kurulu silirveyans
kayitlarindan alindi. Enfeksiyon tanilart Ulusal Saghk Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar (SHIE)
stirveyans rehberinde yer alan tani kriterlerine dayanarak konulmustur.

Bulgular

1 Ocak 2024-31 Aralik 2024 tarihleri arasinda hematoloji klinigi ve KIT Unitesinde takip
edilen 982 hastanin 145’ine SHIE tanis1 konuldu. Hastalarin yas ortalamas1 47.7 (min-max, 20-82)
idi. Hastalarin 94 (%65) ‘u erkek idi. Hematoloji kliniginde SHIE tanis1 konulan 15 hastanin 4
(%26.7)tinde pnémoni, 3 (%20)’iinde akciger mantar enfeksiyonu (Diisiik Olasilikli Akciger Mantar
Enfeksiyonu), 6 (%60)’sinda kan dolasim enfeksiyonu ve 2 (%13.3)’sinde C. difficille’e bagh
gastroenterit goriildii. Losemi tanisi ile takip edilen hastalarda en fazla kan dolasim enfeksiyonu
goriiliirken bunlarin 2 (%33.3)’si mukozal bariyer hasarli kan dolagim enfeksiyonu idi (Tablo.1).

KIT iinitesinde SHIE tanis1 konulan 161 hastadan 90(%356)’1n da kan dolasim enfeksiyonu,
(%51°1 mukozal bariyer hasarli), 27 (%17)’sinde akciger mantar enfeksiyonu (20’sinde diisiik
olasilikli, 7’sinde diisiik olasilikli, 7’sinde yiiksek olasilikli mantar enfeksiyonu), 25 (%15)’inde
pndmoni ve 17 (%11)’sinde C. difficile gastroenteriti goriildii. Lésemi, lenfoma ve multiple myelom
hastalarinda kan dolasim enfeksiyonlari ilk sirada yer almaktadir.

KIT iinitesinde takip edilen hastalarin 11’ine AKIT ve 49’una da OKIT yapilmist1.
Transplantasyon yapilan hastalarda kan dolasim enfeksiyonlari ilk sirada yer almaktaydi.

Sonuc¢

Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar tiim diinyada 6énemli bir saglik sorunu olup, bu sorun
giderek daha da artan bir problem haline gelmekte ve maliyet artisina da sebep olmaktadir. Saglik
hizmeti iligkili enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in diizenli olarak siirveyans c¢aligsmalar1 yapilarak sonuglar
takip edilmeli, gereksiz invaziv islemlere izin verilmemelidir. Saglik ¢alisanlar1 el hijyeni uyumunun
arttirtlmasi, akilci antibiyotik ydnetiminin saglanmasi, izolasyon onlemlerinin alinmasina dikkat
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edilmesi ve aseptik uygulamalara 6zen gosterilmesi konusunda egitilmelidir. Ayrica hastalara ve
hasta yakinlarina el hijyeni, eldiven, onliilk ve maske kullanim1 ve yiyeceklerin uygun kosullarda
tiikketilmesi konusunda bilgi verilmelidir.

Tablo 1. Hematoloji Kliniginde Yatan Hastalarda Saglik Hizmeti iligkili Enfeksiyonlarin Dagilimi

Hematoloji | Pnémoni | Akciger Kan Dolasim | C.difficile Kateter Toplam

Klinigi Mantar Enfeksiyonu | gastroenteriti | Enfeksiyonu
Enfeksiyonu

Losemi 2 1(D.O) 5(2%) 1 - 9

Lenfoma 1 1(D.O) - - - 2

Multiple 1 1(D.O) 1 1 - 4

Myelom

Toplam 4 3 6 2 0 15

*Mukozal Bariyer Hasarl

Tablo 2. Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde Yatan Hastalarda Saglik Hizmeti iligkili

Enfeksiyonlarin Dagilimi

KIiT Unitesi | Pnémoni | Akciger Mantar | Kan Dolasim | C. Kateter Toplam
Enfeksiyonu Enfeksiyonu | Difficille | Enfeksiyonu

Losemi 15 20 (16 DO,4Y0O) 56(29%) 8 1 100

Lenfoma 9 5(3D0,2YO) 26(12%) 8 1 49

Multiple 1 2(1YO,1DO) 8(5%) 1 - 12

Myelom

Toplam 25 27 90 17 2 161

*Mukozal Bariyer Hasarl

Tablo 3. Kemik iligi Transplantasyon Unitesinde Nakil Yapilan Hastalarda Saglik Hizmeti ligkili

Enfeksiyonlarin Dagilimi

KIiT Pnomoni | Akciger Kan Dolasim | C.difficile Kateter Toplam

Unitesi Mantar Enfeksiyonu | gastaroenteriti | Enfeksiyonu
Enfeksiyonu

OKIT 3 - 6(4%) 3 1 13

AKIT 2 3(1 DO, 2Y0) 13(9%) - - 18

Toplam 5 3 19 3 1 31

*Mukozal Bariyer Hasarl
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THE COMPARISON OF DAILY AND EVERY OTHER DAY ORAL IRON
ADMINISTRATION IN THE TREATMENT OF IRON DEFICIENCY ANEMIA

Dr. Nermin KENi BEGENDI', Dr. Mustafa DURAN!
!Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart A.B.D/ Hematoloji Béliimii

Abstract:

The use of oral iron preparations is the mainstay of treatment for iron deficiency anemia (IDA).
Although studies have reported that administration of oral iron preparations every other day leads to
better iron absorption compared to daily treatment, the optimal treatment strategy is still unclear.

We compared the baseline hemogram parameters of 60 patients admitted to the hematology
outpatient clinic with IDA between January 2023 and December 2023 with the 1st and 2nd month
results who were given 1x1 daily and 1x1 every other day oral +2 valent iron preparations. The
mean age of the patients was 4617 years and 88.3%(n:53) were female. Oral iron preparations
were used 1x1 daily in 46.7%(n: 28) and 1x1 every other day in 53.3% (n:32) of the patients. When
starting oral iron therapy, iron2 sulfate was the most preferred preparat in both 1x1 daily and 1x1
every other day posology. A significant increase in HB, HTC, MCV, MCHC, ferritin, iron and
transferrin saturation was seen in patients treated with daily and every other day iron therapy in the
Ist month. When both treatment protocols were compared, the increase in HB, HTC, MCV and
ferritin was found to be higher in patients treated daily 1x1 posology (p>0.05). Although significant
increases in Hb and other iron indices were seen with daily and every other day 1x1 oral iron
treatments, no significant difference between the increases observed when the two treatment arms
were compared.

Keywords: Iron deficiency anemia, ferrous iron compounds, daily oral iron treatment, every other
day iron treatment, ferritin.

Introducution:

The basic principles in the treatment of IDA should be investigating and eliminating the condition
that causes the iron deficiency and anemia; replacing the deficiency and correcting the diet. The
goals of IDA treatment are to normalize hemoglobin levels and erythrocyte indices, as well as
replacing iron stores. Individualized treatment approaches for IDA should be developed according
to the underlying condition. The recommended first-line treatment option is oral iron
supplementation (1). Commonly used ferrous iron compounds include the ferrous fumarate, ferrous
sulfate, ferrous gluconate salts. In general, the bioavailability of ferrous iron compounds is similar
and their side effects and efficacy to regenerate hemoglobin (Hb) level and iron stores are
comparable, as long as sufficient iron intake (2,3,4). However, they vary in their elemental iron
content, therefore, choice of ferrous iron salt is usually based on the amount of elemental iron (5).

Oral iron therapy is a low-cost and efficient way to restore iron stores in people with mild to
moderate iron deficiency anemia. Current recommendations for iron deficiency include once daily
intake of a single tablet of ferrous sulfate, fumarate, or gluconate (5). According to a combined
analysis of randomized control studies; at the end of 15 days of the therapy with oral iron, more
than 60% of treated subjects had higher blood hemoglobin levels (6).

Hepcidin, which is a peptide controlled by inflammation and other factors; is the primary systemic
regulator of iron homeostasis. High serum hepsidine, which binds and degrades the iron transporter
ferroportin reduces the absorption of dietary iron. The daily morning dose of iron causes an increase
in serum hepcidin levels that persists during 24 hours (7). Alternate daily iron intake, increases
fractional iron absorption (FIA) compared to daily iron intake (7).

Because iron absorption from oral supplements tends to be low, current recommendations call for
daily provision of high doses of ferrous sulfate, in the range of 60-200 mg. With larger daily iron
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doses, large amounts of unabsorbed iron can cause inflammation in the gut mucosa (8). This may
result in gastrointestinal side effects, which are common and typically dose dependent.
Furthermore, high colonic iron can reduce abundances of beneficial commensal gut bacteria (8).
In a study comparing iron absorption from 60 mg doses during 28 days of alternate day versus 14
days of consecutive day supplementation, FIA was significantly higher with alternate day dosing
9).

In a meta-analysis to compare the effectiveness and tolerability of daily versus non-daily oral iron
supplementation included 19 studies with 2783 patients; both daily and non-daily oral iron
supplementation effectively increase Hb concentrations in patients with IDA. Although higher
percentage of side effects were reported in the daily group, a slightly higher Hb increase was seen
compared to non-daily (10).

The approval of Afyon University of Health Sciences Clinical Research Ethics Committee dated
15.12.2023 and numbered 2023/580 was obtained for the study. We declare that the study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

Material and Method:

In this retrospective study, all data were derived from our hematology outpatient clinic patients’
files. The study included patients with documented IDA older than 17. Seven patients were man, and
presence of comorbidities were not exclusion criteria. More than half of the patients had
comorbidities. In the statistical anlysis, categorical variables were expressed as frequency (n) and
percentage (%), and continuous variables were expressed as mean+tstandard deviation (SD). In the
independent two-group analyses, the Mann Whitney U test, which is a non-parametric test, was
used because the sample size was less than 30 in at least one group. Pearson Chi-Square Test,
Fisher's Exact Test, Fisher's Freeman Halton Exact Test and Yates Correction were used in the
analysis of independent categorical variables. In the analysis of two dependent groups, Wilcoxon
Test, which is also a non-parametric test, was preferred since normal distribution was not observed.
Data were analyzed using IBM SPSS Statistics 25 © SPSS, 2017 software. The p: 0.05 level was
accepted as statistical significance.

Results:

The mean age of the patients was 46+17 years. Of the participants 88.3% (n=53) were female. Oral
iron preparation treatment was used 1x1 daily in 46.7% of patients and 1x1 every other day in
53.3% of patients.

The proportion of males was higher in patients given daily iron preparations and the proportion of

females was higher in patients given every other day iron preparations compared to the other group
(p=0.043).

In the baseline choice of oral iron therapy, iron2 sulfate was the most preferred preparation (53.3%).
Ferro fumarate was the 2nd most preferred preparation with a rate of 30% and iron 2 glycine sulfate
was the 3rd most preferred preparation (16.7%). In the follow-up, drug changes were made in some
patients according to the hemogram responses at the 1st month control, while in others the treatment
was continued with the same molecule. In half of the patients, iron2 sulfate was the most preferred
preparation in the 1st month while iron 2 glycine sulfate was the second preferred peraparat with a
rate of 26.7%.

A total of 39 comorbidities were observed in 31 patients (51.7%). Among comorbidities ranging
from 0 to 2, hypertension was the most common seen with a rate of 23.3%. Diabetes Mellitus was
seen 15%, while connective tissue disease 8.4%, cancer (5%) and coronary artery disease 5%, astma
3,3%, liver disease 1.7%, hypothroidism 3.4% were seen.

The rates of different iron preparations used in the two groups were similar (p>0.05).
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Table 1. Changes in laboratory values in both treatment arms

Variables ni/n; 1x1 Ginagir 1x1 p*

HB (Basal) 28/32 10,55(9,5-11,75) 11,35(10,7-12,35) 0,008
HTC (Basal) 28/32 34,15(32,25-36,85) 37,35(34,35-39,25) 0,007
MCV (Basal) 28/32 79,95(74,95-82,65) 78,2(74,1-85,9) 0,976
MCHC (Basal) 28/32 30,05(29,4-31,5) 31,2(29,95-31,85) 0,086
RDW (Basal) 28/32 16,5(15,1-17,7) 15,25(14,15-17,45) 0,109
Ferritin (Basal) 28/32 13,25(9,53-20,65) 10,18(6,88-17,35) 0,170
Iron (Basal) 28/32 30(22,4-39,5) 30,2(20,5-42) >0,999
TIBC (Basal) 28/32 433,05(377,45-473,2) 416,25(379,05-434,85) 0,224
T.SAT (Basal) 28/32 7,6(5,4-9,2) 6,75(4,8-10,9) 0,929
Reticulocyte (Basal) 11/19 0,05(0,04-0,09) 0,07(0,05-0,07) 0,420
Haptoglobulin (Basal) 11/18 155,1(105,2-220,3) 133,95(123,6-161) 0,465
Total Bilirubin (Basal) 28/32 0,44(0,31-0,57) 0,31(0,22-0,55) 0,111
HB (1st Month) 28/32 11,8(11,1-12,55) 12,55(11,9-13,2) 0,006
HTC (1st Month) 28/32 37,65(35,15-40,05) 39,65(37,15-42,05) 0,056
MCV (1st Month) 28/32 81,8(78,4-85,7) 81(76,2-86,25) 0,620
MCHC (1st Month) 28/32 31,25(29,9-32,05) 32,1(30,95-32,7) 0,024
RDW (1st Month) 28/32 17,65(15-20,45) 16,25(14,5-18,35) 0,138
Ferritin (1st Month) 28/32 25,6(14,55-37,85) 20,8(13,45-27) 0,378
Iron (1st Month) 28/32 44,75(31,75-70,5) 45,95(32,7-63) 0,870
TIBC (1st Month) 28/32 376,2(329,05-418,5) 363,3(265-390,55) 0,200
T.SAT (1st Month) 28/32 11,6(8,1-19,05) 14,55(8,85-22,2) 0,450
HB (2nd Month) 18/13 12,05(11,6-13,2) 12,8(12,4-13,6) 0,115
HTC (2nd Month) 19/13 37,5(35,7-41,8) 40,7(39,4-42,4) 0,049
MCV (2nd Month) 19/13 85,8(82,7-90,3) 87,2(76,2-88,8) 0,495
MCHC (2nd Month) 19/13 32,2(30,9-32,5) 32(31,4-33,4) 0,520
RDW (2nd Month) 19/13 15,6(14,6-16,8) 15,6(14,7-16,8) 0,850
Ferritin (2nd Month) 18/10 26,4(19-45,6) 30(19,2-48,7) 0,759
Iron (2nd Month) 18/10 44,1(39-51) 59,35(43-63) 0,160
TIBC (2nd Month) 18/10 384(320-417) 343,7(317-360,8) 0,332
T.SAT (2nd Month) 18/10 12,1(10,3-20,4) 16,6(14,6-27,2) 0,175

*Mann Whitney U test, Med(IQR), HB: hemoglobin, HTC: hemotocrit, MCV: mean corpusculer volume, MCHC: mean
corpusculer hemoglobin concentration, RDW: red cell distribution width, T.SAT: transferrin saturation, TIBC: total iron

binding capacity,

Significant differences were observed in basal HB, basal HTC, 1st month HB, 1st month MCHC
and 2nd month HTC. But at the 2nd month follow-up, data from a small number of patients were

analyzed because a small number of the patients came to the outpatient clinic. All of these

parameters with significant differences were found to be higher in patients given iron preparation
1x1 every other day compared to patients given daily 1x1 iron preparation (Table 1).

In the follow-up of the patients who received 1x1 daily iron, a significant increase was found in HB,

HTC, MCV, MCHC, RDW, ferritin, iron, and T.SAT parameters in the 1st month measurements

compared to baseline (p<0.05) (Table 2). Significant changes were observed between measurements
in all parameters except RDW in patients given iron preparations every other day (Table 2).

Table 2. Changes in laboratory values in patients receiving 1x1 daily iron therapy

1x1 Daily Iron Therapy

Every Other Day Iron Therapy
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Variables Med(IQR) Z p¥ Med(IQR) Z p¥
HB (Basal) 10,55(9,5-11,75) -4,204 <0,001 11,35(10,7-12,35) -4,416  <0,001
HB (1st Month) 11,8(11,1-12,55) 12,55(11,9-13,2)

HTC (Basal) 34,15(32,25-36,85) -4,049 <0,001 37,35(34,35-39,25) -4,185 <0,001
HTC (1st Month) 37,65(35,15-40,05) 39,65(37,15-42,05)

MCV (Basal) 79,95(74,95-82,65) -2,904 0,004 78,2(74,1-85,9) -2,626 0,009
MCV (1st Month) 81,8(78,4-85,7) 81(76,2-86,25)

MCHC (Basal) 30,05(29,4-31,5) -3,557 <0,001 31,2(29,95-31,85) -3,332 0,001
MCHC (1st Month) 31,25(29,9-32,05) 32,1(30,95-32,7)

RDW (Basal) 16,5(15,1-17,7) -2,175 0,030 15,25(14,15-17,45) -1,646 0,100
RDW (1st Month) 17,65(15-20,45) 16,25(14,5-18,35)

Ferritin (Basal) 13,25(9,53-20,65) -3,429 0,001 10,18(6,88-17,35) -3,959 0,001
Ferritin (1st Month) 25,6(14,55-37,85) 20,8(13,45-27)

Iron (Basal) 30(22,4-39,5) 3,899  <0,001 30,2(20,5-42) -4,042  <0,001
Iron (1st Month) 44,75(31,75-70,5) 45,95(32,7-63)

TIBC (Basal) 433,05(377,45-473,2) -3,511 <0,001 416,25(379,05-434,85) -3,900 <0,001
TIBC (1st Month) 376,2(329,05-418,5) 363,3(265-390,55)

T.SAT (Basal) 7,6(5,4-9,2) -4,103  <0,001 6,75(4,8-10,9) -4,370  <0,001
T.SAT (1st Month) 11,6(8,1-19,05) 14,55(8,85-22,2)

WWilcoxon Test, Med(IQR)

It was observed that giving iron therapy to the patients in both daily and every other day 1x1
posology led to an increase in Hb and other iron indices levels (p>0.05) (Table 3).

Table 3. Comparison of changes in laboratory in both treatment arms

Variables 1x1 (n=28) Giinagir 1x1 (n=32) p*
HB 1,05(0,6-1,85) 0,9(0,2-1,55) 0,374
HTC 3,1(1,4-5,55) 1,95(0,35-4,1) 0,200
MCV 2,25(-0,2-6,2) 0,9(-0,5-3,55) 0,428
MCHC 0,75(0,05-1,3) 0,85(0,1-2) 0,495
RDW 0,55(-0,3-2,75) 0,6(-0,65-2,25) 0,432
Ferritin 10,15(0,36-20,25) 7,35(3,05-14,21) 0,700
Iron 11,2(3,5-24,25) 11,5(3,35-24,8) 0,900
TIBC -38,3(-96,35-0) -52,85(-107,35--12,25) 0,534
T.SAT 4(0,65-8,25) 6,5(2,85-11,5) 0,347

*Mann Whitney U test, Med(IQR)
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Discussion and Conclusion:

In the study which we retrospectively investigated the differences in laboratory parameters between
daily and every other day 1x1 oral iron treatment in IDA patients; oral iron treatment was used 1x1
daily in 46.7% and 1x1 every other day in 53.3% of patients. Although there were significant
increases in Hb and other iron indices with daily and every other day 1x1 oral iron treatments, no
significant differences were observed in the comparison between the groups. In a systematic review
to compare daily with alternate-day oral iron therapy which six electronic databases included; oral
iron given daily or on alternate days did not have a significant difference in the hemoglobin levels
and and also the iron indices namely ferritin, hepcidin, total iron binding capacity, and reticulocyte
count (11).

More recent data suggest that lower doses iron and infrequent administration may be as effective as
the traditional regimen while probably associated with lower rates of adverse effects. Traditionally,
oral iron salts are taken in a split dose (12). In the outpatient clinic, we usually apply a patient-based
approach to treat the IDA. Although knowing their efficiency, because of the side effects and poor
tolerability of oral ferrous iron salts, we gave oral iron preparations daily to some patients and every
other day to others. The total dose of elemental iron given was in the range of 80-100 mg daily and
every other day. In addition to comorbidities, our patients whose mean age was higher than the
mean age of participants in other studies, were able to tolerate iron preparations and were adherent
to treatment daily and every other day 1x1 administration of oral iron salts. At the 1st month, drug
changes were made by us in patients with insufficient increase in hemogram parameters.

In one study, designed to compare the response of 200 mg ferrous fumarate thrice-weekly (TIW) as
not inferior to the thrice-daily (TID) regime, almost all patients recovered from anemic symptoms at
Ist month, and hematologic responses were similar at third month. There were more gastrointestinal
AEs in the TID arm. TIW was non-inferior to the TID iron treatment, with less AEs and costs (13).
In our study, at 1st month there were significant increases in Hb and other iron indices in daily and
every other day 1x1 oral iron treatments with 80-100 mg elemetary iron doses, but any significant
differences were observed in the comparison between the groups.

Although the number of patients was limited and it was not a randomized controlled study, we
observed the efficacy of three different oral iron salts in two different posologies, 1x1 daily and 1x1
every other day, in a two month follow-up and it was observed that their efficacy and tolerability
were similar.
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GIRIiS

Langerhans hiicreli histiyositoz (LCH), Langerhans hiicrelerini andiran miyeloid kokenli immatiir
hiicrelerin klonal neoplastik proliferasyonudur (1-3). Klinik spektrumu tek sistem tutulumundan
coklu sistem tutulumuna kadar degisir; en sik kemik veya cilt etkilenir (1).

Primer miyelofibroz (PMF), splenomegali, sistemik belirtiler ve hematolojik anormalliklerle
karakterize bir miyeloproliferatif neoplazidir ve olgularin yaklasik ticte ikisinde JAK2 V617F

mutasyonu saptanir (4,5).
Burada, JAK2 mutasyonu tastyan bir PMF hastasinda gelisen nadir bir LCH olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

64 yasinda erkek hasta, daha 6nce skuamoz hiicreli akciger karsinomu nedeniyle lobektomi
operasyonu geg¢irmis olup, May1s 2022°de masif splenomegali ile klinigimize basvurdu. Hastanin
sol iist kadranda hassasiyeti mevcuttu ve fizik muayenede hepatosplenomegali saptandi.
Laboratuvar bulgularinda Hemoglobin: 13.2 g/dL, Lokosit: 12.2 x 103/uL, Trombosit: 251 x 10%/uL,
Notrofil: 10.2 x 10*/uL olarak saptandi. Otoimmiin ve viral belirtecler negatifti; karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normaldi.

Ultrasonografide hepatosplenomegali (karaciger: 24 cm, dalak: 26 cm) mevcuttu.

JAK?2 mutasyonu pozitif saptandi.

Kemik iligi biyopsisinde %95 selliilarite, 3/3 fibrosis ve MPO pozitifligi mevcuttu; bu bulgular
miyelofibrozis ile uyumluydu. Tedaviye giinde iki kez 10 mg ruxolitinib ile bagland1 ve takipte
dalak boyutunda giderek kiigiilme gozlendi (6. ayda 24 cm, 2.5 yilda 20 cm).

Takibi sirasinda hastada siddetli kemik agrilar gelisti. PET-CT de osteolitik lezyonlar ve bu
lezyonlarda yliksek metabolik aktivite (SUV maks: 13.4) saptand.

Yapilan ikinci kemik iligi biyopsisinde %100 selliilarite, 3/3 fibrosis ve CD1A, CD68 ve CD163
i¢in fokal pozitiflik gézlendi. Bu bulgular histiyositik infiltrasyonu diisiindiirmekteydi.Hastamiza
Langerhans hiicreli histiyositoz tanisi konuldu ve 0.14 mg/kg dozunda 4 kiir kladribin tedavisi
planlandi.

TARTISMA-SONUC

Histiyositozlar, mononiikleer fagositik sistemi tutan ve nedeni tam bilinmeyen hastaliklardir.
Miyeloid neoplaziler ile histiyositozlar arasinda klonal iliski oldugu bildirilmistir ve LCH, ¢esitli
hematopoetik malignitelerle birlikte goriilebilir (6-8).

Bizim olgumuzda oldugu gibi, baska bir olgu raporunda da JAK?2 kaynakli miyeloid neoplazilerde,
klonal olarak iliskili iki farkli neoplazm gelisebilecegi one siiriilmiistiir (9).

Ayrica, JAK2 inhibitorii tedavisinin, miyeloid farklilasmay1 ve immiin yapilanmay1 bozarak LCH
gelisimine katki saglayabilecegi de diislintilmektedir (10).

Sonug olarak, burada PMF’li bir hastada LCH gelisimi ile ilgili nadir bir olgu sunulmustur. LCH ile
miyeloproliferatif neoplaziler arasindaki molekiiler ve patolojik iliskinin daha iyi anlasilmasi i¢in
ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 1.
A. Kemik iligi igne biyopsisinde hiperselliiler osteoskleroz (x200, Hematoksilen & Eozin)

B. Kemik iliginde foamy (kopliksii) sitoplazmali Langerhans hiicreleri ve histiyosit agregatlari

B
: 3 -
Sekil 2.

A. CDI1A, Langerhans hiicrelerinde pozitif, kopiiksii sitoplazmali histiyositlerde negatif (x200,
immiinohistokimya)
B. Kemik iliginde retikiilin boyasi ile Grade 2 fibrozis (x200 histokimya)
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Kirk dort yasinda 2014 yilinda IgA kappa tipinde multipl myelom tanisi alan S.B. adl1 hastaya
VCd tedavisinin 4. kiirii sonras1 VGPR altinda Ocak 2015’te otolog kok hiicre transplantasyonu
(OKHT) yapildi. OKHT sonrasi 3. ayda yanit degerlendirme sonrasi Lenalidomid 10 mg idame
deksametazon ile kombine baslanan hastada Temmuz 2018°de yanit kayb1 gelismesi iizerine
Karfilzomib baglanip yanit alindiginda gec relaps nedenli 2. OKHT Subat 2019°da uygulanda.
Lenalidomid 15 mg ve deksametazon 40 mg/ hafta idame tedavi altinda izlenen hastada Temmuz
2020°de relaps saptandi. Once Daratumumab, Lenalidomid 25 mg ve deksametazon (DRd) baslanan
ve 6 ay sonra yeterli yanit olmayinca Daratumumab, Bortezomib ve deksametazon (DVd)
tedavisine gecilen hastada VGPR saptandi. Yaklasik 22 aylik DVd tedavisi altinda yanit kaybi
olmayan hastada Ekim 2022°de (hasta 52 yasindayken) bobrek yetmezligi ve hipoalbuminemi ile
birlikte protein elektroforezinde M pikinde artis ve serum IFE’de IgA kappa bandi goriildii.
Hastaya Kasim 2022’de KRd tedavisi baslandi. Yaklasik 2 yil stabil seyreden hastada Aralik
2024°te IgA diizey1 artis1 ve anemi-trombositopeni gelisti. M piki ve IgA kappa bandi saptanan
hastada Pomalidomid, bortezomib ve deksametazon (PVd) tedavisine baslandi. Hastaya
kardeslerinden HL A bakilmasi ve AKHT planlanirken hasta kabul etmedigini bildirdi. Yaklasik 6
aylik PVd tedavisine yanit alinamayan 55 yasindaki hastaya bakanlik onayi ile Selinexor,
Bortezomib ve deksametazon iceren SVd tedavisi Haziran 2025’te basland:. Ilk dozu 100 mg
verilen selinexor ile hastada emesis, gastroenterit, hiponatremi, hipokalemi gelisti. Semptomatik
tedavi i¢in yatirilan hastaya ikinci hafta Selinexor dozu 80 mg olarak verildi. Hastada sodyum
diizeyi 124 mEq/L ‘e kadar diistii ve derin hipokalemi gelisti. Hipertonik mayi ve yogun antiemetik
verilen hastaya 1v K replasmani ve oral K sitrat tedavileri verildi. Gastroenterit gelisen hastada
dispne ve tasikardi gelisince kardiyolojiye konsiilte edildi. Pro-BNP diizeyi anlamli yiikselen
hastada EF %45’ lerde saptand1 ve dekompanse kalp yetmezligi nedenli Koroner Yogun Bakim
iinitesinde takip edildi. Spiranolakton ve furosemid baslanan hastaya oral K sitrat tedavisine devam
edildi. Sakubutril+Valsartan tedavisi eklenen hastanin klinigi diizelince servise almarak ii¢lincii doz
tedavi 60 mg Selinexor ile verildi. Hiponatremi ve hipokalemisi oral tedavilerle devam eden hasta
pndmoni nedenli yatirildi. Taburculuk sonrasi yanit degerlendirmesinde IgA ve kappa diizeyi
yiikselen hastada sitopeniler artarken sedimentasyon yiikselisi devam etti. Hasta evde tonik klonik
konviilsiyon ge¢irmesi {izerine acile basvurdugunda yine hiponatremi ve hipokalemi saptandi.
Noroloj1 boliimiince degerlendirilen hastada Kraniyel gériintiilemelerde ve EEG’de anlamli bulgu
olmamasi iizerine metabolik kaynakli konviilsiyon diisiiniildii. Hastada Selinexor tedavisi sonucu
gelisen elektrolit bozukluklar1 kaynakli konviilsiyon ve ila¢ dozu azaltimu ile semptomatik tiim
tedavilere ragmen kontrol altina alinamayan elektrolit bozuklugu nedenli hastanin tedavi
sonlandirildi. Hastaya Elranatamab tedavisi planlandi.
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Philadelphia chromosome (Ph) negatif myeloproliferatif hastaliklar (MPH); Polistemia vera
(PV) Esansiyel trombositoz (ET) ve Primer myelofibrozis (PMF) klonal kok hiicre hastaliklaridir.
Tedavilerdeki gelismelere raSmen myeloproliferatif hastaliklardaki vendz ve arteriel trombozun
hastalik mortalitesi- hastalik progresvonu ve ikincil kanserler sorun olmaya devam etmektedir.
Eritrositoz, 16kositoz ve artmig JAK2V617F alel yiikii bilinen risk faktorleridir. Trombotik olaylarin
¢ogu MPH tamisi sirasinda veya tanidan dnceki yillarda meydana gelir. Yagh popiilasyonda arteriel
trombotik olaylar vendz trombotik olaylardan daha fazladir. Buna karsin geng poptlasyonda ve kadin
cinsiyette vendz trombotik olaylar arteriel trombotik olaylardan daha fazladir ve splanknik venler,
serebral sintisler ve plasenta trombozlar dahil olmak tizere alisgilmadik bélgelerle iligkilidir. Bu
caligmada klinigimizde MPH tanisi ile takip edilen ve tedavi alan vendz ve arteriel tromboz gegiren
hastalar sunulacaktir.

Tablo 1
Cinsiye | Yas | Tani Tani Mutasyon Tromboz yeri cv Tedavi
t tarihi alel / yukii Risk
E 73 | PMF | 2024 (-) V. Porta Yok HxU, JAK inh, ASA
K 34 ET 2025 JAK2 % 2.2 V. Porta Yok Anagralid, ASA
K 45 ET 2022 JAK 2%78 V. Porta Yok HxU, ASA, IF,
DMAH
K 46 ET 2017 (-) A.Splenika Yok Anagralid, HxU,IF,
A.abdominalis ASA Tromboferez,
DMAH
K 71 ET 2019 (-) Yok HxU, ASA,
K 59 ET 2020 JAK 2 %58 V. Porta Var Anagralid,
HxU,IF,ASA
E 75 | PRV 2011 JAK 2 () V. Femoralis, V. Var HxU, JAK Inh, ASA
cruralis

HxU; Hidroksiiire, JAK Inh; Janus Kinaz inhibitorii, ASA; asetil salisilik asit, IF; interferon, DMAH;
Dugtik Molekitil Agirlikli Heparin.

Klinigimizde ph(-) MPH tanis1 (ET, PMF, PV) ile takip edilen 182 hasta retrospektif olarak
tromboz yoninden degerlendirildi. Tromboz tamisi igin doppler USG, anjiografik yontemler
kullanildi. Yedi (%03.8) hastada vaskiiler trombotik (1 hastada arteriel 6 hastada ventz) atak geligtigi,
tromboz atagimin trombosit ve 16kosit sayisi normal olan 2 hastada geligtigi goruldii. Tromboz gelisen
7 hastanin 5’1 (%71) ET tanisi ile takip edilmekteydi. Tim hastalarda ASA, 2 hastada DMAH
kullanilmakta olup 1 hastada tromboferez iglemi yapilmigtir (Tablo1).

Calismamizda tromboz sikligi literatiirdeki philadelphia chromosome negatif MPH
hastaliklardan daha az oranda gériilmiigtiir. Bunun nedeni hastalarin diizenli takiplerinin olmayig1 ve
farklh merkezlere bagvurusu olabilir. Tromboz ataklar1 JAK2 pozitif veya negatifligi ile iligski
gbstermemigtir. Yukanidaki bulgulara dayanarak Ph(-) MPH tanis1 almig hastalar trombotik olaylar
yontinden yakin, diizenli ve belli araliklarla takip edilmelidir.
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Giris ve Amag

Kronik graniilomatoz hastaligi (KGH), yetersiz nikotinamid adenin diniikletoid fosfat (NADPH)
oksidaz aktivitesi nedeniyle tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarla karakterize primer
immiin yetmezliktir(1).

Kronik graniilomat6z hastalik i¢in en hassas test, Akim sitometri temelli DHR 123 testidir.Hastaligin
tespitinin ardindan subgrup analizi ve sonuglara gore iliskili subgrup genleri tayin edilerek hedefe
yonelik tanisal molekiiler ¢calisma yapilir. Kronik graniilomatdz hastaligi tanisi i¢in kullanilan diger
bir test nitrobluetetrazolium (NBT) testidir. Mevcut testler deneyimli personel ve pahali cihaz alt
yapisi gerektiren bir siirece ihtiya¢ duyulmaktadir(2-5).

Bu nedenlerle kolay ulagilabilir, kisa siirede sonug verebilen, diisiik maliyetli glivenilir bir test kiti ile
nétrofil fonksiyon bozuklugu (KGH) olup olmadiginin bir hizli tani kiti ile gosterilmesi ayirici tanida
cok kiymetlidir. Bu islevselligi kazanacak bir kit gelistirmek icin NADPH oksidazi olusturan
membran komponentin bir pargasi olan p22-phox proteini hedeflenmistir. p22-phox i¢in 6zgiin
antikorlarin ana tanimlayici igerik olacagi kitimiz, tam kandan saf olarak izole edilen protein lizati
iizerine eklenerek kullanilacaktir.

Materyal-Metod

Yanal akis 6l¢tim tabanli test kiti (LFD- Lateral Flow Device) olusturma siirecinin 6l¢iimlii bir sekilde
takibi icin gerekli olan degerlendirme ve validasyon caligmalarinin bir 6rnegini bu caligmada
sunulmustur.

Calismamizda LFD test kiti olusturma asamasinda Universal Lateral Flow Assay Kit (ab270537)
kullanilmigtir. Bu test kitinde en 6nemli asama yakalama (capture) ve tespit (detection) antikorlarinin
konjugasyonunun dogru bir sekilde saglanabilmesidir. Bu asamanin sorunsuz bir sekilde
gerceklesmesi ise kit tizerindeki kontrol (C) ¢izgisinin basarili bir sekilde goriinmesini saglar daha
sonraki asamada kullanilacak protein analitinin konsantrasyonu ayarlanir ve test (T) ¢izgisi gozlenir.

Calismamizda LFD kitinin ilk 6nemli basamagi olan konjugasyon basamaginin elektron mikroskobik
goriintlisii ve farkli analit konsantrasyonlarinda olusan kontrol bantlarimizin goriintiisii paylasilmistir.

Ulfa-tag kojugasyonu yakalama antikoru stok konsantrasyonu Img/ml, gold konjigasyonu tespit
antikoru stok konsantrasyonu 0.1mg/ml, analit stok konsantrasyonu 200 pg/ml olarak kullanilmistir.

Sekil1: Goldnano 100 ve 20nm., ZEISS GeminiSEM 500 (Field Emission
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33 pug/mL,50 pg/mL,60 pg/mL, 66 ug/mL,40 pg/mL

Tartisma-Sonuc¢

Calismamizda optimizasyon icin gergeklestirilen alti analit konsantrasyon 6lgiimiinde de kontrol
¢izgisi olusumu basarilt bir sekilde gozlemlenmistir. Bu sonu¢ LFD tani kiti olusturmadaki ilk
basamak ve en 6nemli agsama olan olan konjugasyon asamasinin tamamlandiginin gostergesidir. Test
¢izgisi olusumu igin analit konsantrasyonunun yeterli gelmedigi diisiiniilmiistiir. Bu amacla daha
yliksek konsantrasyonlu bir analit temin edilerek optimizasyon iglemlerine devam edilecektir.

35



Kaynaklar

1. Van den Berg JM, vanKoppen E, Ahlin A, et al. Chronic granulomatous disease: The European
experience. PLoS ONE. 2009;4(4):e5234.

2. Roos D, Holland SM, Kuijpers TW. Chronicgranulomatousdisease. In: Ochs HD, Smith CIE, Puck
IJM (eds). PrimarylmmunodeficiencyDiseases, A MolecularandGeneticApproach 3rd ed New York:
Oxford UniversityPress, 2014,689-722.

3. Baehner RL, Nathan DG. Leukocyteoxidase, defectiveactivity in chronic granulomatous disease.
Science 1967; 155: 835-836

4. Hematologically important mutations: Leukocyte adhesion deficiency (second update).Dirk Roos
a, Karin van Leeuwen, Manisha Madkaikar , . Taco W. Kuijpers, M. Yavuz Kdoker. Blood Cells,
Molecules, and Diseases, 99,102726, 2023.

5. Hematologically important mutations: The autosomal forms of chronic granulomatous disease
(third update) D Roos, K Van Leeuwen, AP Hsu, DL Priel, A Begtrup, R Brandon, MY Koker...
Blood Cells, Molecules, and Diseases, 92, 102596, 2021.

36




SOZEL
BILDIRILER




SON 5 YILLIK DONEMDE HASTANEMiZ HEMATOLOJi VE KEMIiK iLiGi
TRANSPLANTASYON UNITELERINDE GORULEN ENFEKSIiYONLAR, ETKEN
MiKROORGANIZMALAR VE ANTIMIKROBIYAL DIRENC DURUMLARI

Dr. Gamze KALIN UNUVAR!, Dr. Tiillay ORHAN KULOGLU?, Dr. Meltem GUNES?, Dr. Ali
UNALS3, Dr. Muzaffer KEKLIK?, Dr. Giilsah AKYOL?

'Erciyes l?niversitesi Twp Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Kayseri
’Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Kontrol Kurulu, Kayseri
3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Hematoloji AD, Kayseri

Giris ve Amag

Hematolojik maligniteli ve kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilan hastalar enfeksiyon agisindan
riskli hasta gruplaridir. Uzun yatis siireleri, alinan yogun tedavi protokolleri, immiinsiipresif ilag
kullanimi, radyoterapi kemoterapi alimi, uygulanan girisimsel islemlerin ¢oklugu ve nétropeni,
enfeksiyon riskini arttiran faktorlerdir. Bu hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlari, pndmoni ve diyare
gibi hastane kaynakli enfeksiyonlar (HAI) yaygin olarak goriilebilmektedir. Etken
mikroorganizmalarin ¢esitliligi ve diren¢ oranlarindaki artis tedavide sorunlar yaratmakta ve bu
enfeksiyonlar yiliksek mortaliteyle seyredebilmektedir. Calismamizda hematolojik maligniteli
hastalar ve KIT alicilarinda gelisen enfeksiyonlarm ve etken mikroorganizmalarin belirlenmesi,
direng paternlerinin bilinmesi hem ampirik hem de hedefe yonelik tedavinin diizenlenmesine katkida
bulunmasi amaglanmistir.

Yontem

Bu retrospektif ¢alismada, Erciyes Universitesi Hastanesi hematoloji ve KiT {initelerinde 2020-2024
yillart arasinda yatmis olan 18 yasin iistiindeki hematolojik bir malignitesi olan hastalar dahil
edilmistir. Enfeksiyon Kontrol Kurulunun (EKK) Enfeksiyon Kontrol Programi geregi rutin olarak
yapilan siirveyans verileri kullanilmistir. Hastane enfeksiyonlari tanis1 Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) tani kriterlerine gore konulmaktadir. Hematololojik hastalarda silirveyans
kapsaminda pnomoni (Akciger mantar enfesiyonlari dahil), kan dolasimi enfeksiyonlari, kateter
enfeksiyonlar1 ve C. difficile enterokoliti takip edilmektedir.

Bulgular

2020-2024 yillar1 arasinda toplamda hematolojide 2011 hasta, KiT iinitesinde de 3924 hasta takip
edilmistir, siirveyans kapsaminda hematolojide takip edilen hastalarin 209 ‘unda, KiT {initesinde de
542’sinde saglik hizmeti iliskili enfeksiyon gelismistir. Hematoloji ve KiT iinitelerinde 1000 hasta
giinlinde enfeksiyon hizlarinin yillar icinde arttig1 goriilmiistiir (Tablo 1). Santral vendz katater (SVK)
kullanim oranlar1 {nitelerde degiskenlik gostermese de kateter iligkili enfeksiyon hizlarinda
dalgalanmalar goriilmiistiir (Tablo 1). En sik goriilen enfeksiyonlar kan dolasim enfeksiyonlar1 ve
pnomonilerdir. Kan dolasim enfeksiyonlarininda biiylik ¢ogunlugunu mukozal bariyer hasarl
enfeksiyonlar olusturmaktadir (Tablo 2). Etken mikroorganizmalardan da Gr(-)’ler arasinda en sik K.
pneumonia ve E. coli yer almaktadir. Diren¢ durumlar1 Tablo 3.1 de verilmistir. Karbapenem direnci
K. pneumonia da %69.2, E. coli iginde %28.5 ‘e kadar artmistir (Tablo 3.2). Gram pozitif etkenler
arasinda ise en sik C. difficile ve Enterokoklar goriilmektedir (Tablo 4). S. aureus’ da metisilin direnci
%17.2 iken enterokoklarda vankomisin direnci %44.8 bulunmustur (Tablo 4.1). Enfeksiyon etkeni
olarak karsimiza ¢ikan mantar tiirlerinde ise en sik Aspergillus olmakla birlikte diger candida tiirleri
de goriilebilmektedir (Tablo 5).
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Sonug¢

Notropenik hasta grubunun takip ve tedavilerinin yapildigi kliniklerin olas1 enfeksiyon etkenlerinin
tiirli, yayginligi ve antibiyotik direng¢ paternlerinin iyi bilinmesi ampirik tedavi yaklagimlarinda yol
gosterici olacaktir. Gelisen enfeksiyonlarin daha ¢ok direngli bakterilerden kaynaklanmasi, ampirik
tedaviyi belirlerken goz 6nilinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir bulgudur.

Tablo 1. Hematoloji ve KIiT Uniteleri 2020-2024 Yillar1 Aras1 Enfeksiyon Oranlar

2020 2021 2022 2023 2024
Hematoloji Unitesi
Enfeksiyon hiz/1000 8.1 11.7 10.1 10.7 14.2
hasta giin
Santral venoz kateter 0.62 0.64 0.55 0.60 0.71
(SVK) kullanim orani
SVK iligkili
bakteriyemi /1000 5.2 7.7 7.9 9.3 5.6
kateter giin
KiT Uniteleri
Enfeksiyon hiz/1000 9.5 12.2 7.3 10.7 13.5
hasta giin
SVK kullanim orani 0.76 0.79 0.81 0.74 0.75
SVK iligkili
bakteriyemi /1000 7.1 8.2 5.8 7.3 9.6
kateter giin

Tablo 2. Hematoloji ve KIT Uniteleri 2020-2024 Yillar1 Arasi Enfeksiyon Epizotlarinin
Dagilimi

Hemataloji KiT-1 KiT-2 KiT-3 KiT-4 KiT toplam
Pnémoni 96(68*) 46(29%) 58(37%) 44(27%) 38(24*) 186(117%)
Kan Dolagim
Enfeksiyonu (KDE) 118(67**) | 95(52*%) 80(50**) 83(45%*) 79(45%*) 337(192*%)
Kateter iliskili KDE 101(51**) | 91(49**) | 76(49**) 80(43**) 76(44**) 323(185**)
Primer KDE 17(16**) 4(3*%) 4(1%%) 3(2%%) 3(1%%) 14(7%%)
C. difficile Enterokoliti 19 9 11 18 22 60
Kateter Enfeksiyonu 3 1 - 2 1 4
Toplam 236 151 149 147 140 587

* Akciger Mantar Enfeksiyonu
**Mukozal bariyer hasarli kan dolasim enfeksiyonlari
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Tablo 3. Hematoloji ve KIT Uniteleri 2020-2024 Yillar1 Aras1 Enfeksiyonlardan Sorumlu Gr
(-) Mikroorganizmalarin Dagilimlari

Hematoloji KiT Unitesi
Unitesi KiT-1 KiT-2 KiT-3 KiT-4 Toplam
Gram negatif 105 66 53 67 64 250
E.coli 49(4%) 32(7%) 36(5*) 28(4*) 23(5%) 119
K.pneumoniae 27(13%) 13(8%) 9(7%*) 16(8%) 20(10%*) 58
P.aeruginosa 9 5 2 6 6 19
A.baumannii 6 3 1 2 10
S.maltophilia 4 - - 3(1%) 6 9
E.cloacae 3 4 - 4 1 9
K.oxytoca 1 1 - 1* 1 3
A.lwoffii - 1 - 2 - 3
Achromabacter spp. - - 1 1 1 3
S.marcescens 1 - - 1 1* 2
Enterebacter spp. - - - 2 - 2
M.morganii - 1 - - 1 2
Diger gram (-)
bakteriler > > 2 2 2 12
* K m direnci

Tablo 4. Hematoloji ve KIT Uniteleri 2020-2024 Yillar1 Aras1 Enfeksiyonlardan Sorumlu Gr
(+) Mikroorganizmalarin Dagilimlari

Hematoloji KiT Unitesi

Unitesi KiT-1 KiT-2 KiT-3 KiT-4 |Toplam
C.difficile 19 9 11 18 22 60
E.faecium 13(5 VRE) 8(3 VRE) 12(1 VRE) 5(1 VRE) 13(3 VRE) 38
E.faecalis 4 2 - 1 - 3
S.hominis 1 6 6 3 7 22
S.epidermidis 4 4 3 7 5 19
S.aureus 13 7 (LMRSA) |2 (1MRSA)| 5 (1 MRSA) 2 16
Micrococcus spp. - - - - 2 2
KNS 10 9 4 3 3 19
Diger qram (+) 1 4 5 4 1 11
bakteriler
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Tablo 4.1 Hematoloji ve KIT Uniteleri 2020-2024 Yillar1 Arasi Enfeksiyon Etkeni Gr (+)
Mikroorganizmalarin Antimikrobiyal Diren¢ Durumu

S. aureus Enterococcus spp.
direng/toplam direng/toplam
% %
Ampisilin 13/29 50/58
(44.8) (86.2)
Ampisilin/sulbaktam 0/29
(0)
Metisilin 5/29
(17.2)
Teikoplanin 0/29 10/29
(0) (34.5)
Vankomisin 0/29 13/29
(0) (44.8)

Tablo 5. Hematoloji ve KIiT Uniteleri 2020-2024 Yillar1 Arasi Enfeksiyonlardan Sorumlu
Mantarlarin Dagilimlar:

Hematoloji KiT Unitesi

Unitesi KiT-1 KiT-2 KiT-3 KiT-4 |Toplam
C.auris - 1 1 - - 2
C.tropicalis 1 1 - - - 1
Aspergillus 4 - 1 1 1 3
C.glabrata 1 - 1 1 - 2
C.albicans 2 2 - 1 3
C.parapsilosis - 2 - - - 2
Diger mantarlar - 1 4 2 - 7
Toplam 178 120 102 117 121 460
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B HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE INDUKSIYON TEDAViI REJIMLERI
VE TEDAVi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Selin KUCUKYURT KAYA'!, Dr. Ahmet Kiirsad GUNES'

!Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) %85 B hiicre kokenlidir. B-ALL tanis1 ve siniflandirmasi i¢in
immiinofenotipleme, sitogenetik ve molekiiler genetik degerlendirmeler gereklidir. Geleneksel klinik
prognostik kriterler, genetik alt tipin ve Olgiilebilir kalint1 hastaligin (MRD) prognostik etkisiyle
desteklenmektedir. Birinci basamak tedavi yaklasimlari yas grubu ve genetik alt tipe gore farklilik
gosterir, ancak genellikle tedavi bloklari, idame tedavisi ve merkezi sinir sistemi profilaksisini igerir.

Amac: B-ALL hastalarinda indiiksiyon tedavi rejimleri ve tedavi yanitlarini karsilastirmaktir.

Method: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde Ekim 2022-Haziran 2025 tarihleri
arasinda B hiicreli akut lenfoblastik 16semi tanis1 alan hastalar calismaya dahil edildi. Indiiksiyon
tedavisini merkezimizde almayan, indiiksiyon sonrast yanit degerlendirmesi olmayan hastalar
calisma dis1 birakildi.

Demografik ve klinik 6zellikler, tanidaki 16kosit sayisi, Philadephia (Ph) kromozomu varlig1 ve ek
sitogenetik anomaliler kaydedildi. Hastalarin aldiklar1 indiiksiyon tedavi rejimleri, indiiksiyon
sirasindaki enfeksiyon durumu, indiiksiyon bitimi remisyon ve minimal rezidiiel hastalik (MRD)
durumu (flowsitometrik veya molekiiler olarak), allogeneik kok hiicre nakli ile konsolide edilip
edilmedigi not edildi. Hastalar daha sonra Philadelphia pozitiflik ve negatifligine gore gruplandirilmis
ve bu degiskenler iki grup arasinda karsilastirilmistr.

Merkezimizde genellikle kirk yas ve altindaki hastalara BFM indiiksiyon tedavisi, 40-55 yas
arasindaki hastalara Augmented Hyper-CVAD, >55 yas iistiindeki hastalara Hyper-CVAD rejimi
verilmistir. CD20 pozitifligi olan hastalara Hyper-CVAD yanina rituksimab eklenmistir. Philadelphia
pozitif hastalara imatinib 600 mg/giin baglanmistir. Hyper-CVAD ve BFM alanlarin indiiksiyon
sonras1 yanit durumlart karsilastirilmistir. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
yapilmuigtir.

Bulgular:

Calismaya toplam 29 hasta dahil edildi ve hastalarin ¢ogunlugu (%75.9) erkekti. Tan1 anindaki
ortanca yas 31 (18-60 yas) idi ve hastalarin %62.1'inde gelis 16kosit sayis1 30.000 /uL ve altindayda.
Olgularin %41.4’i Ph+ B-ALL ve %158.6’s1 Ph- B-ALL idi. Olgularin %34.5’unda Ph dis1 ek
sitogenetik anomali saptandi (Tablo 1).

Kohortun %55.2’si hyper-CVAD bazli tedavi alirken %44.8°1 BFM indiiksiyon tedavisi almisti (Tablo
1). indiiksiyon sirasinda hastalarin %48’inde febril olay gelisti. Indiiksiyon sonunda hastalarin
%72.4’tinde MRD negatif tam yanit gelisti. Olgularin %51.7’sine allotransplant yapild: (Tablo 1).
Yas, cinsiyet, ECOG performans durumu, tanidaki 16kosit sayisi, ilk sira tedavi, tedavi sonu yanitlar
ve allogeneik nakil ile konsolidasyon acisindan Ph+ ve Ph- B-ALL gruplari karsilastirilabilirdi (Tablo

1.

BFM alanlarin tam yanit oran1 %84.6, MRD negatif tam yanit oran1 %61.5 idi. Ote yandan, Hyper-
CVAD bazli tedavi alanlarin yanit oran1 %100, MRD negatiflik oran1 %81.25 idi.

Median takip stiresi 11 aydi (2-36). Genel sagkalim orani tiim kohortta %65.5, BFM alanlarda %69.2,
hyper-CVAD bazli tedavi alanlarda %62.5 idi. Genel sagkalim acisindan iki grup arasinda fark yoktu
(p=0.558).

Allotransplant yapilanlarda genel sagkalim daha iyi goriinmekle birlikte bu fark istatistiksel
anlamliliga ulagmamaistir (p=0.056).
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Sonug: Eriskin ALL tedavisinde tek bir standart indiiksiyon rejimi bulunmamaktadir. Tolere
edebilecek gen¢ erigkin hastalarda pediatrik bazli protokollerle sonuglar daha iyidir. ALL’de
indiiksiyon rejimleri ile ana amag hizli hastalik kontroliiniin yanisira MRD negatifligi elde etmek ve
uygun hastalarin bu sekilde transplanta tasimmasini saglamaktir. Kohortumuzda median takip
stiresinin kisa olmasi nedeniyle sagkalim iizerine etki edecek faktdrlerin analizi yapilmamistir. Daha
uzun takip siiresiyle sagkalim iizerine etki edebilecek diger faktorlerle ilgili analizler ilerleyen
donemde planlanacaktir. Ayrica, Ph-like ALL hastalar1 kotii prognozu ve tlilkemizde tant
konulmasindaki zorluk nedeniyle iilkemiz i¢in 6nemli bir sorundur.

Tablo 1. B hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi Hastalarinin Demografik, Klinik, Sitogenetik
Ozellikleri, Aldiklar1 Tedaviler ve Tedavi Yanitlar:

Ozellikler Tiim Kohort Ph + B-ALL Ph- B-ALL P
(n: 29) (n: 12) (n: 17)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 7 (24.1) 5 (41.6) 2(11.8) 0.08
Erkek 22 (75.9) 7 (58.3) 15 (88.2)
Tani yasi, yil
Median (Aralik) 31 (18 - 60) 32.5(18-60) 31 (20-60) 0.424
Yas kategorisi, n (%)
< 40 yas 21 (72.4) 7 (58.3) 14 (82.3) 0.158
> 40 yas 8(27.6) 5 (41.6) 3(17.6)
ECOG, n (%)
0-1 25 (86.2) 9 (75) 16 (94.1) 0.178
>2 4(13.8) 3(25) 1(5.9)
Ek sitogenetik anomaliler,
n (%)
IKZF1 2 (6.9) 1(8.3) 1(5.9)
CDKN2A 3(10.3) 1(8.3) 2(11.8)
Kompleks karyotip 1(3.4) 0 1(5.9) -
Hipodiploidi 1(3.4) 1(8.3) 0
Hiperdiploidi 1(3.4) 0 1(5.9)
Diger 2 (6.9) 0 2(11.8)
Tanida WBC, n (%)
< 30000 /uL 18 (62.1) 6 (50) 12 (70.6) 0.23
> 30000 /uL 11 (37.9) 6 (50) 5(29.4)
ilk sira tedavi, n (%)
Hyper-CVAD bazli 16 (55.2) 8 (66.7) 8(47.1) 0.254
BFM 13 (44.8) 4(33.3) 9(52.9)
indiiksiyon sirasinda
enfeksiyon durumu,
n (%) 0.587
Var 14 (48.3) 6 (50) 8(47.1)
Yok 15 (51.7) 6 (50) 9(52.9)
indiiksiyon bitimi remisyon
durumu,
n (%) 27(93.1) 12 (100) 15 (88.2) 0.335
Var 2 (6.9) 0 2(11.8)
Yok
indiiksiyon sonu MRD
durumu, n (%)
Pozitif 8(27.6) 1(8.3) 7(41.2) 0.06
Negatif 21 (72.4) 11 (91.7) 10 (58.8)
Allotransplant yapilan, 15 (51.7) 6 (50) 9(52.9) 0.587
n (%)
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RITUKSIMAB TEDAVIiSi ALAN ERISKIN REFRAKTER IMMUN TROMBOSITOPENI
HASTALARININ TEK MERKEZ DENEYIMIi

Dr. Sema SECILMIS!

'Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi/ ANKARA

Giris:

Immiin trombositopeni (ITP), trombosit yikim1 ve iiretim bozuklugu ile karakterize, kanama riski
tastyan bir otoimmiin hastaliktir (1). Eriskin olgularda klinik seyir genellikle kroniktir ve tedavi
gerektiren hastalarda ilk basamakta kortikosteroidler ve intravendz immiinglobulin (IVIG)
kullanilmaktadir. Ancak olgularin 6nemli bir kisminda bu tedavilere yanitsizlik veya erken relaps
goriilebilir (2). Birden fazla tedaviye yanitsiz olgularda rituksimab, splenektomi ve trombopoietin
reseptOr agonistleri oncesi veya sonrasinda kullanilabilmektedir(3).

Amagc:

Bu ¢aligmada, merkezimizde ¢oklu tedaviye yanitsiz eriskin ITP hastalarinda rituksimab
tedavisinin kisa ve orta donem yanit oranlarini ve izlem sonuglarini degerlendirmek
amaglanmistir. Literatiirde rituksimabin etkinligi ile ilgili ¢esitli sonuglar bildirilmis olup,
ozellikle ileri basamak tedavi alan hasta grubuna ait veriler sinirlidir.

Yontem:

Hastanemiz arsiv sisteminden 368 eriskin ITP hastasinin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Caligsma kriterlerine uyan ve rituksimab (375 mg/m?, haftada bir, 4 doz) tedavisi alan 12 hastanin
klinik ve laboratuvar verileri degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, dnceki tedavi
basamaklari, rituksimab Oncesi trombosit degerleri, takip stireleri ve tedaviye yanit durumlari
kaydedildi. Yanit kriterleri: CR (Tam yanit) >100x10°L, PR(Parsiyel yanit) 30— 100x10°L ve >2
kat artig, NR (non-response: yanitsiz) ise bu degerlerin alt1 olarak tanimlandi. Yanit
degerlendirmeleri 2. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 1. yilda yapildu.

Bulgular:

Hastalarin ortanca yas1 47 yil (dagilim 28—69) olup, yalnizca bir hastaya rituksimab 3. basamakta ve
eltrombopag kullanilmadan verilmis, diger tiim hastalarda ise 4. basamak tedavi olarak
uygulanmisti. Tedavi 6ncesi ortanca trombosit sayisi 20 x10%/L idi. On bir hastada rituksimab
oncesi tedavi sirasi steroid, IVIG ve eltrombopag seklindeyken, bir hastada steroid ve IVIG ile
smirlrydi. Ortanca takip siiresi rituksimab baslangicindan itibaren 12.4 ay (2.6-85.1 ay) idi. Ikinci
haftada CR %16.7 (n=2), PR %25 (n=3) ve NR %58.3 (n=7) oraninda yanit elde edildi. Birinci ayda
CR oran1 %33.3 (n=4), PR orani1 %8.3 (n=1) ve NR oran1 %58.3 (n=7) idi.

Ucgiincii ayda CR %25 (n=3), PR %33.3 (n=4) ve NR %41.7 (n=5) oraninda saptandi; NR
grubundaki bes hastanin dordiine rituksimab sonrasi splenektomi uygulanmis, bunlarin ikisi
dordiincii ayda, biri altinct ayda ve biri birinci yilda yapilmisti. Yanit degerlendirmesinde
rituksimab sonrasi splenektomi uygulanan hastalar sansiirlendiginde, 6. ayda CR %44,4 (n=4), PR
%22,2 (n=2) ve NR %33,3 (n=3) [N=9]; 1. y1lda ise CR %37,5 (n=3), PR %37,5 (n=3) ve

NR %25,0 (n=2) [N=8] olarak saptandi. Takip siiresince ciddi advers olay izlenmedi.

Tartisma:

Calismamizda 1. y1lda splenektomi hastalari sansiirlendiginde elde edilen CR oran1 %37,5 olup, bu
oran literatiirde bildirilen degerlerin alt sinirinda yer almaktadir. Patel ve arkadaslar1 (4) 1 y1l
tedavisiz siirdiiriilebilir yanit oranin1 %38 olarak, Marangon ve arkadaslar1 (5)uzun dénem CR
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oranini %36 olarak bildirmistir. Khellaf ve arkadaslar1 (6) ise 2 y1l sonunda %39 siirdiiriilebilir
yanit orant saptamistir. Bizim sonuglarimizin nispeten diisiik kalmasi, hasta grubumuzun ¢ogunun
ileri basamak tedavi almis, uzun siire refrakter seyreden ve dnemli bir kisminda splenektomi
endikasyonu gelismis olgulardan olugsmasi ile agiklanabilir.

Sonug:

Bu ¢aligma, ileri basamak tedavi alan ve ¢oklu tedaviye yanitsiz erigkin ITP hastalarinda
rituksimabin belirli bir hasta grubunda anlamli ve kalic1 yanit saglayabilecegini gostermektedir.
Ozellikle splenektomi ncesi kdprii tedavi olarak rituksimabin giivenli bir secenek oldugu
goriilmiistiir. Daha genis hasta gruplarinda ve uzun dénem izlemle yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellik Deger

Median yas (y1l) 47 (dagilim 28-69)

Cinsiyet 5 hasta:Erkek /7 hasta: Kadin

Tedavi dncesi median trombosit sayis1 20 x10°/L

Rituksimab Oncesi alinan tedaviler 11 hasta: steroid + IVIG + eltrombopag;
1 hasta: steroid + IVIG

Rituximab sonras1 median takip siiresi (ay) | 12.4 (2.6-85.1)

Rituksimab Yanit Oranlar1 (Splenektomi olan hastalar sanstirlenmistir)

RTX sonrasi siire CR n (%) PR n (%) NR n (%) Degerlendirilen (N)
2. hafta 2(16.7) 3(25.0) 7 (58.3) 12

1. ay 4 (33.3) 1(8.3) 7 (58.3) 12

3. ay 3(25.0) 4 (33.3) 5(41.7) 12

6. ay 4(44.4) 2(22.2) 3(33.3) 9

1.yl 3(37.5) 3(37.5) 2(25.0) 8
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DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMADA (DAHA ILERI SPESIFIYE EDILEMEYEN,
NOS) CD30, BCL-2 VE C-MYC PROTEIN EKSPRESYONLARI ILE BCL-2 VE C-MYC
TRANSLOKASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hiilya KACAR'

!Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Canakkale, Tiirkiye
GIRIS
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma siniflamasi son on yilda 4. and 5. “WHO hematolenfoid tiimorler’

siniflamasinda iki kez giincellenmistir. Her ne kadar homojenize edilmeye ¢alisilsa da “DLBCL,
NOS’ giinlimiizde hala olduk¢a heterojen bir vaka grubudur.

Gerec¢-Yontem

Calismamizda 2018-2020 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji
Anabilim Dali’'nda DLBCL tanis1 almis vakalar taranmistir. Histolojik olarak diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma morfolojisine sahip olgularda BCL2, BCL6, MYC gen anormallikleri FISH ile
degerlendirilmistir. 3 vakada DLBCL-MY C/BCL2/BCL6 ve DLBCL-MYC/BCL6 dual ve triple
rearrangement saptanmis olup homojenizasyon acisindan vaka serimizden dislanmistir. “DLBCL,
NOS” kategorisine alinan 45 olgu Hans algoritmasina gére GCB (15 olgu) ve Non-GCB (30 olgu)
olmak iizere molekiiler alt tiplere ayrilmistir. Bu olgularda CD30, BCL2, BCL6, MYC protein
ekspresyonlari, double ekspresyon durumu degerlendirilmis ve FISH ile saptanan gen
anormallikler1 arasindaki istatiksel anlamli iliski arastirilmsgtir.

Bulgular

FISH ile saptanan BCL2, BCL6, MYC gen anormallikleri ile protein ekspresyonlari arasinda
korelasyon arastirilmis, ancak literatiirde de belirtildigi gibi anlamli sonu¢ saptanmamuistir (p=>0,05).
BCL2 SP66 klonu ile, BCL2 clone 124’iin negatif oldugu iki vakada daha pozitiflik saptanmus,
ancak sensitivite agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir. Nodal orjinli
lenfomalarda BCL2 ekspresyon siklig1 ve Non-GCB tipte BCL2 ve double ekspresyon sikligi
yiiksek bulunmustur (p<0,05). CD30 ekspresyonu olan olgularda MYC gen anormallikler1 daha
nadir gézlenmistir (p>0,05). MYC translokasyon ve kopya sayisi artisi olan olgularda Ann-Arbor
evre ve LDH diizey1 yiiksek saptanmustir (p<0,05). BCL2, BCL6 ve MYC kopya sayisi artiglarinda
siklikla birliktelik goriilmiistiir (p<0,05).

Sonug¢

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (NOS) vakalar histolojik, immiinohistokimyasal, molekiiler ve
klinik ozellikleriyle oldukca heterojen bir antite oldugundan, giinliik pratikte olgularda bu

faktorlerin bilinmesinin prognozun 6ngoériilebilirligi ve tedavi planlamasi agisindan faydali olacagi
diisiiniilmektedir.

47




NON-HODGKIN LENFOMADA KLIiNiK PRATIKTE RITUKSIMAB-LENALIDOMID
(R?): TEK MERKEZ DENEYIMI

Dr. Miiriivvet Seda AYDIN!, Dr. Ufuk SAGLIK?, Dr. Funda CERAN!, Dr. Simten DAGDAS',
Dr. Giilsiim OZET!

! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji ve Kemik [ligi Nakli Unitesi, Ankara, Tiirkiye
’Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklari, Ankara, Tiirkiye

Giris ve amag: Yagh yetiskinlerde ve dnemli komorbiditeleri olanlarda kemoterapi ile iyilestiri
potansiyel diistiktlir. Bu hastalarda, kanserin bagisiklik sistemini baskilama yeteneginin
iistesinden gelmek dnemli bir tedavi stratejisidir (1). Lenalidomid, oral bir immiinomodiilator
ajandir. Ozellikle NF-kB sinyalleri {izerinden hem dogrudan hem de dolayli yollarla Non-
Hodgkin Lenfoma (NHL) hiicreleri {izerinde ¢alisir (2). Relaps refrakter durumda, hem
indolent lenfomalarda (3,4) hem de diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomada (DBBHL) (5) rituksimab
ile kombinasyonunun (R?) etkinligi gosterilmistir. Tolere edilebilirligi, calismalar arasinda
tutarlt olmustur ve ¢ogu istenmeyen olay ongoriilebilir ve yonetilebilir niteliktedir (6). Biz de,
kendi merkezimizde R? tedavisi uygulanan relaps/refrakter NHL tanili hastalarin gergek yasam
verilerini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Klinigimizde yaklagik 200 NHL tanili hasta izlenmekteydi. Bu hastalardan R?
uygulanan relaps/refrakter NHL tanili hastalarin klinik ve demografik verileri retrospektif
olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Relaps/refrakter NHL tanis1 ile R? kullanilan ve R? sonrasi ortanca izlem siiresi 6 (1-
41) ay olan 8 hasta degerlendirildi. Ortanca tani yas1 77 (36-86) olan hastalarin 3’1 kadin, 5’1
erkekti. Hastalarin tanilar1 4 marjinal zon lenfoma (MZL), 3 DBBHL (non-germinal) ve 1
mantle hiicreli lenfoma (MHL) olarak dagilmaktaydi. Tani tarihleri 02.03.2010-23.01.2025
arasinda idi. Hastalarin 6’sinda gegirilmis Hepatit B (anti-HBc total pozitifligi), 4 hastada
kardiyovaskiiler morbidite, 1 hastada da romatoid artrit mevcuttu. Tanidan R?* ye kadar gegen
siire ortanca 19 (5-182) aydi. DBBHL da ilk basamak tedavi 2 hastada R-CHOP, 1 hastada ise
R-bendamustin idi. R?, ilk 2 hastada dordiincii sira ve R-bendamustin alan hastada ise ikinci
sirada tercih edilmisti. MZL tanili 1 hastada ilk basamak tedavi R-bendamustin olup bu hastada
R? dordiincii sirada tercih edilmistir. Diger 3 MZL tanili ve 1 MHL tanili hastada ilk basamak
R-CVP rejimi sonrasi R? ikinci sirada tercih edilmistir. Hastalarda R? baglanmadan once niiks
evreleri 2 hastada evre 2, 2 hastada evre 3 ve 4 hastada evre 4 iken 4 hastada kemik iligi
tutulumu da gosterilmistir. Hastalarin bazal tahmini GFR diizeyleri 1 hasta hari¢ >60 ml/dk
olup, lenalidomid dozu 3 hastada 10 mg, 4 hastada 15 mg, 1 hastada ise 20 mg olarak tercih
edilmigtir. Tedavi sirasinda 2 hastada iist solunum yolu enfeksiyonu, 3 hastada pnémoni, 1
hastada tirtiker, 2 hastada gastrointestinal yan etki ve 2 hastada idrar yolu enfeksiyonu
izlenmistir. Bu yan etkilerden idrar yolu enfeksiyonu ve ileus nedeni ile bir hastada tedavi
tamamen sonlandirilmistir. Yanit degerlendirmeye uygun 4 hastanin, yanit degerlendirmesine
kadar gegen siire ortanca 10 (5-37) ay iken; bu hastalardan ikisi tedaviyi tamamlamistir ve biri
tam remisyonda izlenmektedir; ikinci hasta ise stabil hastalik yanitlidir. Ancak bu hastada B
semptomlarinin yeniden ortaya ¢ikmasi nedeni ile yeni tedaviye gegilmistir. Diger 2 hastada
ise kismi yanit mevcuttur ve tedavi devam etmektedir.

Tartisma: Bu ¢alismada protokoliiniin klinigimiz pratiginde ¢ok yakin déonemde yer ettigini ve
ozellikle indolent lenfomalarda tercih edildigini gérmekteyiz. Hastalarin sayis1 ve ¢ok yakin
zamanli tedavi uygulanmasi nedeniyle yanitlarinin diger ¢aligmalarla kiyaslanmasi miimkiin
degildir. Ancak degerlendirmeye uygun hastalarda yanitlarin yiiz giildiiriicii oldugunu
sOyleyebiliriz.
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AKIM SITOMETRIK AKTiVASYON TESTLERI VE OPTIiMiZASYONU STRATEJILERI
Dr. Sevil SIMSEK!

!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Ozet

Akim sitometrik test optimizayon protokolleri olusturmak tespit edilmek istenen hastalik profilinin
belirlenmesinde biiylik 6nem arz etmektedir. Bu uygulamanin ilk adimi kalibre (FL 1-5
kanallarinin) bir akim sitometri cihazina sahip olmaktir. Sonrasinda gonderilen 6rneklerin kan veya
viicut stvist ise Orneklerin canli kalabilmesi i¢in 24 saatten daha fazla bekletilmeden ¢aligsma
yapilmasidir. Ayn1 zamanda kullanilacak uyarici ajanlarinda kullanim talimatlar iyi bilinmeli ve
belirli saat araliklarinda inkiibasyon siireleri kullanilarak 6l¢lim yapilmalidir. Sonug olarak,
orneklerin canlilik siirelerinin ve uyarici ajan 6zelliklerinin bilinerek akim sitometri ile dogru
tanimlamalar yapilmasi1 daha optimize test metodlar1 olusturabilmeyi saglar.

Giris

Akim (flow) sitometri, siispansiyon halindeki hiicreleri veya partikiilleri s1v1 bir sistem igerisinden
tek tek gegerken fiziksel ve/veya kimyasal 6zellikleri ile analiz eden bir cihazdir (1). Akim
sitometrik aktivasyon testleri ise hedef hiicreye 6zgii belirli uyarici ajanlar kullanilarak o hiicrenin
aktive olabilme durumu 6l¢gmek i¢in kullanilan testlerdir. PMA,FMLP,zymosan, ionomisin
stimiilanlar genellikle nétrofiller, T hiicre ve bozofil gibi hiicre gruplarini uyarabilirler. e.coli ve

staff aureus bakterileri ise baz1 immiin yetmezlik vakalarinda taniy1 kolaylasgtiran ve kilit rol alan
bakterilerdir(2).

Bu ¢aligma ile akim sitometrik aktivasyon testlerinin bir cok immiin yetmezlik hastaligin 6n
tanisinda yardimei olabilecek uygulanabilir yontemler arasina ekleyebilmeyi amagladik.

Materyal- Metod

Bu caligma ile fMLP, e.coli, zymosan, ionomisin ve staff aureus gibi bazi stimiilanlarin ve
bakterilerin diliie solisyon halleri 5 ayr1 tiipe eklendi ve 37°de sirastyla 15dk, 30dk ,1 saat ve 1gece
olacak sekilde bekletildikten sonra akim sitometride yeni olusturulan protokolde analiz edildi.
Stimiilan testi protokolii ac¢ildi1 ve FL 1-5 kanallar1 da protokole eklenerek analizler yapildi ve
uygulanan stimiilanlarin inkiibasyon siiresine gore aktivasyon gosterme durumlarmin farkli oldugu
anlasildi(sekil 1)
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Sekil 1. Saglikli kan o6rneginde uyarim testi ile eklenen PMA, fMLP, zymosan ve ionomisin
stimiilanlarindan zamana karsi elde edilen akim sitometri goriintiisii
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Sekil 1. Saglikli kan 6rneginde uyarim testi ile eklenen e.coli ve staff aureus bakterisinin zamana
kars1 elde edilen akim sitometri goriintiisii

Sonug¢

PMA ile 37 °C de 15 dakikadan daha uzun siire beklendiginde nétrofilerin bir kisminin
fonksiyonunu kaybettigi goriildii. Ancak fMLP, E.coli, zimosan, ionomisin ve S. aureus
stimiilanlarinin 1 gece inkiibasyon sonrasi ndtrofilerin nerdeyse tamaminin fonksiyonunu kaybettigi
goriildii. Ayrica, akim sitometre cihazi analize hazirlanirken 6rneklerin oda 1sisinda 15-20 dakika
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daha beklemesinin sonuglar lizerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 ve 37 °C yerine 22 °C lik oda
1s1sinda inkiibasyonda kismi bir stimiilasyonun oldugu ancak PMA stimiilani i¢in daha 14
dakikadan daha uzun bir siireye gerek duyuldugu ve PMA i¢in hari¢ diger stimiilanlarin 6 saatten
daha daha uzun bir siireye gerek duyuldugu gozlendi. FMLP,zimosan,ionomisin uyaranlari i¢in en
uygun inkiibasyon siiresinin 3 saat oldugu goriildii(sekil 1). E.coli bakterisi i¢in en uygun
inkiibasyon siiresinin 1 saat, s.aureus bakterisinin en uygun inkiibasyon siiresinin 3 saat oldugu
gozlendi (sekil 2).

Tartisma ve Sonuglar

Calisma sonuglarimiz ile PMA ve fMLP iceren uyarim testleri 6ncelikli olarak protein kinaz C
yolag1 lizerinden defekleri yakalamada yardimci olabilir ve iliskili hastalik patogenezinin
aragtirtlmasinda kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Zimosan ve ionomisin igeren uyarim testleri
ozellikle TLR2/ TLR4 iizerinden MyD88-bagl1 sinyal aktivasyonuyla NF-kB transkripsiyon
faktoriinilin aktivasyonu, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve uyarimi gibi durumlardaki etki
mekanizmalarinin iligkili hastalik gruplarinda ve patogenezi aragtirilmasinda katki saglayabilini
tespit ettik. Escherichia coli (E. coli) ve Staphilokokkus aureus (S. aureus) igeren uyarim testleri
hiicre aktivasyonunu MyD88- bagiml1 sinyal yolag: tizerinden, IRAK-4 ve NF-«xB gibi hiicre i¢i
sinyal iletisim mekanizmalarinin hastalik patogenezinde kullanilabilecegini gézlemledik. Bu
caligmanin verileri kullanilarak, PMA uyarimi ile DHR testine alternatif olarak yeni uyaranlarin
(fMLP, zimosan, ionomisin stimiilanlar1 ve E.coli, S. aureus) fonksiyonel akim sitometrik analizde
kullanilabilecegi ve daha genis spektrumda dogal immiin yetmezlik taramasi paneli olusturabiliriz.

KAYNAKLAR
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IKi FARKLI VAKADA HUCRE (NF-KB VE MYD88) SINYAL YOLAKLARININ AKIM
SITOMETRIK 5°Li STIMULASYON TESTI iLE ARASTIRILMASI

Dr. Sevil SIMSEK!

!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Ozet

Niikleer faktor kappa B (NF-kB) ve MyD88, inflamatuar yanitlar, dogustan ve adaptif bagisiklik ile
hiicresel farklilasma, ¢ogalma ve hayatta kalma siireglerinde merkezi rol oynayan sinyal yolaklaridir.
Bu calisma, farkli immiin yetmezlik hasta gruplarinda (CGD, TLR3 defekti) etkilenen immiinolojik
yolaklarin isleyigini anlamak i¢in akim sitometri temelli yeni fonksiyonel testler gelistirerek,
molekiiler testlere ek konfirme test metodlar liretmeyi amaclamistir. Periferik kan 6rnekleri, fMLP,
E. coli, zymosan, ionomisin ve S. aureus gibi stimiilanlarla inkiibe edilerek analiz edilmistir. Ayrica,
NF-kB ve MyD88 antikorlar1 kullanilarak yolak antikor ¢alismalart yapilmis; FS/SS kapili hiicrelerin
FITC ve PE kanallarindaki ekspresyon diizeyleri, Kaluza yazilimi ile SI (stimiilasyon indeksi) ve MFI
(ortalama floresan yogunlugu) degerleri olarak hesaplanmigtir (100.000 hiicre). Caligma, CGD ve
TLR3 defektli hastalarda sinyal yolaklarinda fonksiyon kayb1 oldugu gostermistir. Bu testler, immiin
yetmezlik hastaliklariin fenotipik ve fonksiyonel degerlendirilmesinde 6nemli bir katk: saglayabilir.
Anahtar Kelimeler: NF-xB, MyD88, akim sitometri, immiin yetmezlik, sinyal yolaklari.

Giris

Niikleer faktor kappa B (NF-xB), ¢ok hiicreli organizmalarda inflamatuar yanitlari, dogustan ve
adaptif bagisiklig, hiicresel farklilagsmay1, ¢ogalmay1 ve hayatta kalmay1 koordine eden bir dimerik
transkripsiyon faktorleri ailesidir (Hoffmann ve Baltimore, 2006). MyD88, inflamatuar yanitlarda
merkezi bir sinyal adaptorii olarak gorev yapar ve plazma membraninda veya endozomlarda bulunan
reseptorlerden sinyallesmeyi indiikler (Oda ve Kitano, 2006). MyDS88 sinyali, pro- veya anti-
inflamatuar sitokinlerin yani sira tip I interferonlarin iiretimine yol agabilir (Akira, 2003). Immiin
yetmezlik hastalarinda sinyal yolaklarindaki defektlerin belirlenmesi, hastaligin tanisi ve tedavisi igin
kritik 6neme sahiptir. Bu calisma, akim sitometri temelli 5°1i stimiilan testi ve yolak antikor
analizleriyle NF-kB ve MyD88 sinyal yolaklarinin fonksiyonel degerlendirmesini amaglamaktadir.

Materyal ve Metotlar

Calisma, primer immiin yetmezlik tanili dort hasta (1 CGD, 1 TLR3 defekti) iizerinde yiiriitilmiistiir.
Periferik kan 6rnekleri, hastalarin tani giinii tek seferde toplanmistir. Kan 6rnekleri, fMLP, E. coli,
zymosan, ionomisin ve S. aureus stimiilanlariyla 1 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir. Yolak
antikor ¢alismalari i¢in NF-kB -PE, MyD88-FITC antikorlar1 kullanilmistir. FS/SS kapilt hiicrelerin
FITC ve PE kanallarindaki ekspresyon diizeyleri, Kaluza yazilimi ile SI ve MFI degerleri olarak
hesaplanmis ve 100.000 hiicre analiz edilmistir. Istatistiksel analizler, Kaluza yazilim ile
gergeklestirilmistir(sekil 1-2).
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Sekil 1;Kontrol, KHG ve TLR3 defekti olan hastanin NF-xB /MyD88 antikor ekspresyonlarinin
akim sitometrik histogram grafikleri analiz sonucu.
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Sekil 2 ; Kontrol, CGD, TLR3 defekti olan hasta grubunun akim sitometrik 5’li stimiilan testi ile
karsilastirmali analiz sonucu

Bulgular

Calismada, CGD ve TLR3 defektli hastalarda 5’1i stimiilan testi ve yolak antikor analizleri, sinyal
yolaklarinda belirgin fonksiyon kayb1 oldugunu gostermistir (Sekil 2). Buna karsilik, hastalarda hiicre
fonksiyonu korunmus ve sinyal iletiminde belirgin bir defekt gozlenmemistir (Sekil 1). Tablo 1, hasta
gruplarinin MFI ve SI degerlerini 6zetlemektedir. CGD hastasinda bazi stimiilanlara yanit olarak MFI
degerleri kontrol grubuna kiyasla oldukca diisiik bulunmustur (6rn. E.coli i¢in 1.5 vs. 57.3). TLR3
defektli hastada PMA stimiilasyon hari¢ diger sitlimiilanlarda belirgin diisik MFI ve SI degerleri
gozlenmistir. Yolak antikor analizleri, NF-xB ve MyD88 ekspresyonunun CGD ve TLR3 defektli
hastalarda ekspresyon diizeylerinin kontrollere kiyasla daha diisiik ¢iktig1 ve bu proteinlerde defekt
olabilecegi gosterilmistir (Tablo 1-2).

Tablo 1. Akim Sitometrik 5°1i Stimiilan Testi ile Yolak Antikoru Analiz Sonuglar1 (NF-xB MFI
Degerleri)
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Antikor TLR3 defekti
Hasta Kontrol  Hasta
MFI MFI MFI MFI

2.5 L5 2.5 1.5
MyD388 1.5 0.9 15 0.7

Tablo 2. Akim Sitometrik 5°1i Stimiilan Testi Analiz Sonuglar1 (MFI ve SI Degerleri, 100.000 hiicre)

Hasta Uyaransiz Uyaransiz PMA fMLP E.coli Zymosan Ionomisin S. aureus

Kontrol Hasta
| KGH [l 0.6 502 405 1.5 1.3 1.3 2.6

TLR3 BA! 0.8 51.1 1.7 1.4 1.7 1.2 1.9
defekti

Tartisma ve Sonug¢

Calismamiz, CGD ve TLR3 defektli hastalarda 5°1i stimiilan testi ve yolak antikor analizlerinin, sinyal
yolaklarindaki fonksiyon kaybini tespit etmede etkili oldugunu gdstermistir (Sekil 1-2). Bu bulgular,
NF-xkB ve MyD88 sinyal yolaklarmmin immiin yanitin anahtar diizenleyicileri oldugunu ve bu
yolaklardaki defektlerin hiicre fonksiyonunu ciddi sekilde bozdugunu dogrulamaktadir. Hem CGD
hemde TLR3 defekti olan hastalarda, n6trofil fonksiyonunda gdrev yapan sinyal yolaklarinda belirgin
bir defekt gozlenmistir. Akim sitometrik 5°li stimiilan ve yolak antikor ekspresyon teslerinin optimize
edilip standardize edilmesi ile, immiin yetmezlik hastaliklarinin tanisinda molekiiler testlere
tamamlayict bir yontem olarak kullanilabilir. Bu testler, tanimlanamayan immiin yetmezliklerin
fenotipik ve fonksiyonel degerlendirilmesine katki saglayacaktir.

Tesekkiir: Bu calisma, Erciyes Universitesi BAP TDK-2021-10937 tarafindan finansal olarak
desteklenmistir.
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STAFF AUREUS ENFEKSIYONU OLAN PEDIATRIK OLGUDA NF-KB SINYAL
YOLUNUN AKIM SITOMETRIK 5°Li STIMULAN TESTI ILE TARANMASI

Dr. Sevil SIMSEK! .
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Ozet

Staphylococcus aureus (S. aureus), saglikli insan ve hayvanlar1 kolonize eden gram pozitif, katalaz
pozitif, fakiiltatif anaerobik bir bakteridir. Notrofiller, dogustan bagisiklik sisteminin temel fagositik
hiicreleri olup, enfeksiyon bdlgelerinde bakteri ve mantarlar1 yok etmede etkilidir. Notropeni veya
notrofil fonksiyon bozukluklari, 6zellikle S. aureus kaynakl tekrarlayan enfeksiyonlara yol acar. Bu
calisma, S. aureus enfeksiyonu olan ii¢ pediatrik olguda nétrofil kaynakli immiin yetmezliklerin
sinyal yolaklarini belirlemek ve akim sitometrik 5°1i stimiilan testi (fMLP, E. coli, zymosan,
ionomisin, S. aureus) ile hastalik 6n tanisina katki saglayacak bir yontem gelistirmeyi amaglamistir.
Periferik kan ornekleri, stimiilanlarla 1 saat 37°C’de inkiibe edilmis ve NF-«B -PE antikoru
kullanilarak yolak antikor analizleri yapilmistir. FS/SS kapili hiicrelerin ekspresyon diizeyleri,
Kaluza yazilim ile SI (stimiilasyon indeksi) ve MFI (ortalama floresan yogunlugu) degerleri olarak
hesaplanmaistir (100.000 hiicre). Sonuglar, S. aureus enfeksiyonlu hastalarda notrofil fonksiyonunda
belirgin bir kayip olmadigin1 ve NF-«xB sinyal yolaginin saglikli kontrollere benzer diizeyde
calistigin1 gostermistir. Bu testler, immiin yetmezliklerin tanisinda tamamlayici bir yontem olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: S. aureus, NF-xB , akim sitometri, immiin yetmezlik.

Giris

Staphylococcus aureus (S. aureus), saglikli insan ve hayvanlar1 kolonize eden gram pozitif, katalaz
pozitif, fakiiltatif anaerobik bir bakteridir (Newson, 2008). Notrofiller, dogustan bagisiklik
sisteminin en bol hiicreleri olup, enfeksiyon veya yaralanma bolgelerine hizla ulasarak bakteri ve
mantarlar fagositik yolla yok eder. Notropeni veya kalitsal notrofil bozukluklari olan bireylerde,
ozellikle S. aureus kaynakli tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar sik goriiliir, bu da nétrofillerin
konak savunmasindaki kritik roliinii vurgular (Holland ve Gallin, 2020). NF-xB immiin yanitin
diizenlenmesinde merkezi sinyal yolaklaridir ve nétrofil fonksiyonlarinda énemli roller oynar. Bu
calisma, S. aureusenfeksiyonu olan pediatrik olguda NF-«xB sinyal yolunun akim sitometrik 5°1i
stimiilan testi ile degerlendirilmesini ve ndtrofil kaynakli immiin yetmezliklerin tanisina katki
saglayacak bir yontemin gelistirilmesini amaglamaktadir.

Materyal-Metod

Calisma, S. aureus enfeksiyonu tanist konmus pediatrik hasta lizerinde yiiriitiilmiistiir. Periferik kan
ornekleri, hastalarin tani giinii tek seferde toplanmistir. Kan 6rnekleri, fMLP, E. coli, zymosan,
ionomisin ve S. aureusstimiilanlariyla 1 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir. Yolak antikor
calismalari i¢in NF-kB -PE antikor kullanilmistir. FS/SS kapili hiicrelerin FITC ve PE
kanallarindaki ekspresyon diizeyleri, Kaluza yazilimi ile SI ve MFI degerleri olarak hesaplanmis ve
100.000 hiicre analiz edilmistir. Istatistiksel analizler, Kaluza yazilimu ile gergeklestirilmistir (sekil

1).
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Sekil
1; Kontrol ve Staff aureus enfeksiyonu olan hastanin akim sitometrik 5°li stimiilan testi ile
karsilagtirmali analiz sonucu ve 6rnek histogram analiz grafigi.
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Sekil 2 ; Kontrol ve Staff aureus enfeksiyonu olan hastanin NF-«xB yolak antikorunun érnek
histogram grafigi analiz sonucu.:

Bulgular

Calismada, S. aureus enfeksiyonu olan ti¢ pediatrik hastada akim sitometrik 5°1i stimiilan testi ve
yolak antikor analizleri yapilmistir. Sonuglar, ndtrofil fonksiyonunda belirgin bir kayip olmadigini
ve NF-kB sinyal yolunun saglikli kontrol grubuna benzer diizeyde ¢alistigin1 gdstermistir (Sekil 1).
Tablo 1, 5’li stimiilan testinin SI degerlerini 6zetlemektedir. Tablo 2, NF-xB antikorunun MFI
degerlerini gostermektedir; tiim hastalarda bu degerler kontrol grubuna yakin bulunmustur (6r. NF-
kB i¢in K1: 1.18, H1: 1.11). Bu bulgular, S. aureus enfeksiyonunun sinyal yolaklarinda belirgin bir
defekte yol agmadigini diisiindiirmektedir.

Tablo 1. Akim Sitometrik 5’li Stimiilan Testi: SI Degerleri (100.000 hiicre)
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Kontrol = SI 0.689 121.723  73.423 92.927 63.746 72.513 101.464
Hasta SI 0.883 55.800 42.748 72.275 53.264 70.475 41.668

Tablo 2. Yolak Antikor Analiz Sonuglari: NF-kB MFI Degerleri

K1 1.18
H1 1.11

Tartisma-Sonuclar ve Sonug¢

Calismamuz, S. aureus enfeksiyonu olan ii¢ pediatrik olguda akim sitometrik 5°1i stimiilan testi ve
yolak antikor analizlerinin, nétrofil fonksiyonunda belirgin bir kayip olmadigini gosterdi (Sekil 1).
NF-«B sinyal yolak ekspresyon diizeyleri, saglikli kontrol grubuna benzer bulunmustur (Tablo 2).
Bu durum, S. aureus enfeksiyonunun bu hastalarda sinyal yolaklarinda dogrudan bir defekte yol
acmadigin diisiindlirmektedir. Bulgular, nétrofil fonksiyon bozuklugunun S.

aureus enfeksiyonlarinin klinik seyrinde ana etken olmayabilecegini 6ne siirmektedir. Ancak, rnek
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle, bu sonuglarin daha genis hasta popiilasyonlarinda dogrulanmasi
gerekmektedir. Akim sitometrik 5°li stimiilan testi, immiin yetmezliklerin tanisinda molekiiler
testlere tamamlayici bir yontem olarak potansiyel tasimaktadir ve daha genis calismalarla optimize
edilebilir.

Tesekkiir: Bu calisma, Erciyes Universitesi BAP TDK-2021-10937 tarafindan finansal olarak
desteklenmistir.
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HEMATOPATOLOJIDE YAPAY ZEKA UYGULAMALARI: CHATGPT TABANLI iKi
TANI SISTEMININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Serkan Giiven!

'Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amac

Bu ¢alismada, periferik kan yaymasi (PBS) 6rneklerinin degerlendirilmesinde ChatGPT tabanli iki
biiyiik dil modeli sisteminin (MEDLeg ve Pathology Images Analysis) tanisal performanslari
karsilastirilmistir.

Gerec ve Yontem

o Tasarim: Retrospektif tanisal dogruluk ¢aligmasi
e Veri Kaynagi: Anderson’s Hematology Atlas’tan secilen 117 vaka
o Al Sistemleri:

o MEDLeg

o Pathology Images Analysis
e Smiflandirma:

o 0: Yanls tant

o 1:Dogru tam

o 2:Kismen dogru tani
e Analiz:

o Tani dogrulugu

o Duyarlilik, 6zgiilliik

o ROC egrisi ve AUC hesaplamalari

o SPSS v30 ile istatistiksel analiz

Bulgular

Performans Gostergesi MEDLeg Pathology Images Analysis

Dogru Tam 21.4%  20.5%
Kismen Dogru Tan1 17.9%  14.5%
Toplam Dogru/Kismen Dogru 39.3%  35.0%
Duyarlilik (Malignite) 44.6%  42.9%
Ozgiilliik (Benignite) 90.1%  88.7%
AUC (ROC) 0.274 0.296

Sekil: ROC Egrileri — Her iki modelin ayirt ediciligi zayif diizeyde bulundu.

Tartisma

Her iki sistemin 6zgiilliigli yiliksek olmakla birlikte, duyarlilik degerleri diisiiktiir. Klinik pratikte tek
basina tani araci olarak kullanilmalar1 uygun degildir. MEDLeg, sinirli da olsa daha iyi performans
gostermistir. Kismi dogruluk oranlari, modellerin bazi hiicresel 6zellikleri taniyabildigini
gostermektedir.

LT TN %



Sonug¢

Yapay zeka tabanli bu sistemler, hematopatolojide yardimei karar destek araci olarak umut
vericidir. Bununla birlikte daha biiyiik ve dengeli veri setleri, klinik ve laboratuvar verilerle entegre
modeller ve prospektif validasyon ¢aligmalar1 gereklidir.

Kaynaklar

1. Topol EJ. Nat Med, 2019.

2. Matek C et al. Nat Mach Intell, 2019.

3. Campanella G et al. Nat Med, 2019.

4. Wang H et al. IEEE Trans Med Imaging, 2023.
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AKUT MIYELOID LOSEMIDE ALL ILE ILISKILI t(1;19) TRANSLOKASYONU: NADIR
VE YUKSEK RiSKLI BiR OLGU

Dr. Songiil BESKiSiZ DONEN!, Dr. Abdullah KARAKUS!, Dr.Orhan AYYILDIZ!
!Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, Diyarbakir/TURKIYE
GIRIS

Akut miyeloid 16semi (AML), erigkinlerde en sik goriilen akut 16semi olup genetik ve molekiiler
heterojenite ile karakterizedir. Prognoz ve tedavi yanit, eslik eden sitogenetik ve molekiiler
degisikliklerle yakindan iligkilidir. Sik goriilen translokasyonlar arasinda t(8;21), inv(16) ve
t(15;17) yer alirken, akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile iliskili t(1;19)(p13;p13.1) translokasyonu
AML’de son derece nadirdir. E2A-PBX1 fiizyonu ile hiicre proliferasyonunu artiran bu anomali,
kotii prognoz ile iliskilendirilir ve hastay1 yiiksek risk grubuna tagir.

Bu bildiride, NPM1 pozitifligine eslik eden t(1;19) translokasyonu saptanan ve yiiksek risk olarak
degerlendirilen bir AML olgusu sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

Otuz bes yasinda kadin hasta, halsizlik ve yaygin viicut agris1 sikayetleri ile bagvurdu. Bagvuru
laboratuvar bulgulari: 16kosit 16.980/uL (4.000-10.000/uL), hemoglobin 6,1 g/dL (12—-16 g/dL),
hematokrit %19,2 (36—46), trombosit 22.000/pL (150.000—450.000/uL), monosit 3.630/uL (200
1.000/uL). Periferik yaymada miyeloblast hiicreler izlendi. Abdomen ultrasonografisinde
hepatomegali (163 mm) mevcuttu.

Kemik iligi aspirasyonu “dry tap” oldugundan biyopsi yapildi ve hiperseliiler, miyeloproliferatif
neoplazm ile uyumlu kemik iligi izlendi. Periferik kandan yapilan akim sitometrisinde blast
popiilasyonu CD13, CD33, CD117 ve MPO pozitif; lenfoid markerlardan CD19 zay1f pozitif
saptandi. Molekiiler incelemede FLT3, IDH1/2, C-KIT, inv(16) negatif; NPM1 pozitif bulundu.
Karyotip analizinde t(8;21) ve t(15;17) negatif, ALL ile iliskili t(1;19)(p13;p13.1) pozitif saptandi.

Yiiksek risk kabul edilerek 7+3 indiiksiyon kemoterapisi baslandi. Indiiksiyon sonras1 kemik
iliginde remisyon bulgulari izlendi ve birinci konsolidasyon olarak yiiksek doz sitarabin (HIDAC)
uygulandi. HLA tam uyumlu kardes dondr tespit edilerek hasta allojenik kok hiicre nakli amaciyla
ileri merkeze yonlendirildi.

TARTISMA VE SONUC

t(1;19) translokasyonu AML’de nadir ancak klinik seyri belirgin sekilde etkileyen bir genetik
anomalidir. Genellikle ¢cocukluk ¢agi ve genc erigkin ALL olgularinda tanimlanan bu translokasyon,
E2A-PBXI flizyonu araciligiyla I16komogenezde rol oynar ve yiiksek niiks riski ile kotii prognozla
iliskilidir. Literatiir, t(1;19) pozitif AML olgularinda erken donemde allojenik kok hiicre naklinin
giicli sekilde Onerildigini gostermektedir.

Sunulan olguda, NPM1 pozitifligi genellikle iyi prognoz gostergesi olsa da eslik eden t(1;19) varlig
yiiksek risk profilini baskin hale getirmistir. Bu nedenle yogun indiiksiyon ve konsolidasyon
tedavilerinin ardindan erken nakil planlanmasi uygun bulunmustur.

Bu vaka, AML tanisinda ALL’ye 6zgii translokasyonlarin da aragtiritlmasinin 6nemini

vurgulamaktadir. Nadir genetik anomalilerin saptanmasi, risk siniflamasini dogrudan etkileyerek
daha agresif ve hedeflenmis tedavi yaklagimlarinin zamaninda uygulanmasini saglar.
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Sonug olarak, t(1;19) pozitifligi saptanan AML olgulari, deneyimli merkezlerde multidisipliner
yaklasimla yonetilmeli ve tedavi siirecinde erken donemde nakil stratejileri planlanmalidir. Bu tiir
olgularin bildirilmesi, klinik farkindalig1 artiracak ve literatiire katki saglayacaktir.
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LENFOPLAZMASITIK INFILTRASYON iLE KARAKTERIZE IGG4 iLISKILI
SISTEMIK AMILOIDOZ: NADIR BiR OLGU SUNUMU

Dr. Serife EMRE UNSAL!, Dr. Mihriban YILDIRIMI1, Dr. Hact Ahmet ASLANER!, Dr.
Tugba SEVIL YUKSEL', Dr. Neslihan MANDACI SANLI', Dr. Giilsah POLAT AKYOL',
Prof. Dr. Muzaffer KEKLIK!, Prof. Dr. Ali UNAL!

!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

GIRIS

Immiinoglobulin G4 (IgG4) ile iliskili hastalik, son 10—15 yilda tanimlanmis olup daha &nce
literatiirde farkli adlar altinda otoimmiin bir bozukluk olarak bilinmekteydi. Hastalik spektrumu
oldukca genistir. Tek organ tutulumu olabilecegi gibi, otoimmiin pankreatit, Mikulicz
sendromu, Kiittner tiimorii (kronik sklerozan siyaladenit), sklerozan kolanjit ve retroperitoneal

fibrozis gibi ayni anda birden fazla organ tutulumu ile de seyredebilir (1). En sik 50 yas
tizerindeki erkeklerde goriilmektedir.

Bu olgu sunumunda, sistemik amiloidoz ile basvuran ve IgG4 iligkili hastalik tanisi1 konan bir
hasta nadir bir vaka olmasi sebebiyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yasinda erkek hasta, karin agris1 ve kabizlik sikayetleri ile hastaneye bagvurdugunda
ayrintili anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi. Agri, uykudan uyandiracak kadar
siddetliydi ve gaz ve digkilama ile kismen rahatliyordu. Bulant1 ve kusma yoktu. Hastanin
bilinen kronik hastalik dykiisii yoktu, ancak karaciger kist hidatigi ve ileusa yonelik ge¢irilmis
cerrahi Oykiisii mevcuttu. Diizenli ila¢ kullanimi yoktu. Yirmi paket-y1l sigara igme Oykiisii
vardi, alkol kullanmiyordu.

Abdominal ultrasonografi ve ayrintili tetkikler sonrasinda demir eksikligi anemisi ve yliksek
akut faz reaktanlari tespit edildi. Ultrasonografide karaciger uzunlugu 25 cm, dalak uzunlugu
20 cm olarak Olciildii. Epigastrik bolgede 5x4 cm’lik kitle saptandi. Bunun iizerine hasta
malignite taramas1 amaciyla gastroenteroloji servisine yatirildi ve abdominal BT ¢ekildi. BT de
mide ile pankreas arasinda, epigastrik bolgede 62x55 mm boyutlarinda hipodens kitle lezyonu
tespit edildi. Endoskopik islem yapilarak peripankreatik lenf nodundan tru-cut biyopsi alind1.
Biyopside plazma hiicrelerinde artig goriildii, ancak monoklonalite saptanmadi. Daha sonra
kolonoskopi sirasinda biyopsiler alindi, fakat patolojik bulgu tespit edilmedi. Malignite
taramas1 amaciyla yapilan PET-BT’de, ¢6lyak trunkus diizeyinde ¢ok sayida hipermetabolik
lenf nodu izlendi (Resim-1). PET-BT sonucuna gore peripankreatik lenf nodundan alinan tru-
cut biyopsi amiloidoz olarak raporlandi, monoklonalite izlenmedi. Immiinohistokimyada
yaygin CD138 pozitifligi, kappa ve lambda pozitifligi vardi. Kongo Kirmizisi ile potizif
boyanma olup HHV8 negatifligi saptandi1 (Resim-2, 3 ve 4).

Amiloidoz nedeniyle taburcu edilen hasta hematoloji boliimiine yonlendirildi. Multipl miyelom
sliphesiyle kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi dahil tetkikler istendi. Tetkiklerde IgG diizeyi
3256 mg/dL, beta-2 mikroglobulin 2,85 mg/L, albiimin 3,59 g/dL, total protein 8,59 g/dL,
eritrosit sedimentasyon hiz1 65 mm/s bulundu ve serbest kappa ile lambda zincirleri yliksek
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saptand1. Kemik iligi aspirasyonunda akim sitometrisi ile %0,6 plazma hiicresi tutulumu tespit
edildi (Resim-5). Bu donemde kreatinin diizeyi normal iken, ilerleyen siiregte bobrek
yetmezligi ve hiperkalemi gelisti. Nefroloji klinigine yonlendirilen hastaya bobrek biyopsisi
yapildi ve haftada iki kez rutin hemodiyaliz programina alindi. Biyopside AA amiloid
pozitifligi saptandi ve nefroloji kliniginde kemik iligi aspirasyon biyopsisi tekrarlandi.
Osteolitik lezyon arastirmasi amaciyla PET-BT istendi, osteolitik lezyon veya plazmasitom
izlenmedi. Kemik iligi biyopsisinde %7-8 oraninda CD38 ve CD138 pozitifligi izlendi. Kappa
ve Lambda ile poliklonal boyanma goriildii, AA amiloid, IgG ve 1gG4 ile anlamli arka plan
boyanmasi ve Ozellikle plazma hiicrelerinde pozitiflik izlendi (Resim-6, 7 ve 8). Serum
immiinfiksasyonunda monoklonalite saptanmadi. Lenfoplazmasitik lenfoma ©6n tanisi ile
servikal ve aksiller lenf nodlarindan eksizyonel biyopsi planlandi. Sol aksiller lenf nodunun
eksizyonel biyopsisi amiloidoz olarak raporlandi (Resim-9 ve 10). Hasta, sekonder amiloidoz
nedenlerinin aragtirilmasi amaciyla romatoloji klinigine yonlendirildi. IgG alt gruplar: ¢alisildi
ve IgG4 diizeyi 700 mg/dL olarak bulundu. Hastaya 1 mg/kg dozunda kortikosteroid tedavisi
baslandi.

Resim-1: Malignite taramas1 amaciyla ¢ekilen PET BT goriintiisii

Resim-2: Supra paraaortik lenf nodu tru-cut biyopsi materyali: Olgun lenfosit hakimiyeti
goriilen lenf nodu
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Resim-3: Supra paraaortik lenf nodu tru-cut biyopsi materyali: CD138 ile diffiiz boyanma

Resim-4: Supra paraaortik lenf nodu tru-cut biyopsi materyali: Kongo-Kirmizisi ile pozitif
boyanma

PLAZMA 9% CD4Y KO / 5% INI
1non] B
HUCRESI | YERLESIMi | CD45 NEGATIF B
PARAMETRELER Ry
CD38-CD138+ %2 —
CD38+CDS6H %2 A
400-
€D1s- %2
CDS6+ %2 200
LAMBDA pozitif 0 : . :
10" 10+ 10° 10°
KAPPA negatif CD45 KO

Resim-5: Kemik iligi aspirasyonu akim sitometrisi sonucu
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Resim-7: Kemik iligi biyopsisinde Amyloid AA ile pozitif boyanma (kahverengi alanlar)
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Resim-9: Sol aksiller lenf nodu eksizyonel biyopsi materyali: Kongo Kirmizisi ile pozitif

boyanma (pembe alanlar)
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Resim-10: Sol aksiller lenf nodu eksizyonel biyopsi materyali: Amyloid AA ile pozitif
boyanma

TARTISMA VE SONUC

IgG4 iliskili hastalik, ayn1 anda veya farkli zamanlarda herhangi bir organi etkileyebilen
fibroinflamatuvar bir durumdur. Tiim organlar1 tutabilen sistemik bir hastalik olup, siklikla
maligniteyi taklit eden organomegali ile kendini gdsterebilir. Hastaligin immiinopatogenezi
heniiz tam olarak anlagilmig degildir. Tanida en kritik basamak, etkilenen organin histopatolojik
degerlendirilmesidir. Hastalig1 ayirt ettiren histopatolojik 6zellikler arasinda, IgG4-pozitif
plazma hiicrelerinin baskin oldugu yogun lenfoplazmasitik infiltrasyon, storiform fibrozis ve
obliteratif flebit yer alir (2).

IgG4 iliskili hastalik icin spesifik tani testleri bulunmamakta olup ayirici tani oldukga
onemlidir. Hastalik i¢in ilk kapsamli tani1 kriterleri 2011 yilinda belirlenmis, 2019 yilinda ise
yeni smiflama kriterleri yaymlanmistir. Serum IgG4 diizeyinin >135 mg/dL olmas1 tani
acisindan dnemlidir.

IgG4 iliskili hastaligin birincil tedavisi kortikosteroidlerdir ve genellikle tedaviye iyi yanit
verirler. Hastalarin ¢ogu 4 hafta i¢inde tedaviye yanit gosterir. Tedavi ile hastalarda
semptomlarin azalmasi, etkilenen organlardaki kitlelerin kii¢lilmesi, organ fonksiyonlarinda
iyilesme ve serum IgG4 diizeylerinde haftalar icinde belirgin azalma gozlenir. Baslangig
yanitinin ardindan dozun remisyonu siirdiirmek amaciyla kademeli olarak azaltilmasi 6nerilir;
ideal olarak en diisiik etkili dozda 3-6 ay devam edilmelidir. Bununla birlikte niiksler
goriilebilir ve direncli veya tekrarlayan hastalik durumlarinda rituksimab ve diger
immiinstipresif ajanlar gibi ek tedavilere ihtiya¢ duyulabilir. Bu ajanlar arasinda azatiyoprin (2
mg/kg/giin), mikofenolat mofetil (1-1,5 g/giin) ve siklofosfamid (50-100 mg/giin) yer
almaktadir (3). Direngli olgularda infliksimab, tosilizumab, kalsindrin inhibitorleri ve
bortezomib gibi biyolojik ajanlar kullanilabilmektedir (4,5). IgG4 iliskili hastalik tedavisinde
abatasept, inebilizumab ve elotuzumab gibi monoklonal ajanlarin etkinligini degerlendiren
calismalar da mevcuttur (6). Erken tan1 ve uygun tedavi, hastaligin kontrol altina alinmasi ve
komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir.
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BAZOFIL AKTiVASYON TESTi KEMOTERAPOTIK AJANLARA BAGLI TiP1
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Giris

Ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (IAHR'ler), tiim advers ilag reaksiyonlarmin (ADR'ler) yaklasik
%10’unu olusturmaktadir. Bu reaksiyonlar 6ngoriilemez, tekrarlanabilir, genellikle siddetlidir ve hem
immiinolojik hem de immiinolojik olmayan cesitli mekanizmalarla tetiklenebilir. IAHR ’ler, klinik
pratikte hem saglik calisanlar1 hem de hastalar i¢in ciddi tan1 ve yonetim zorluklar1 olusturan,
iatrojenik kaynakli karmagik hastalik tablolarini temsil eder. Bu reaksiyonlarin zamanlamasi, siiresi
ve klinik belirtileri degiskenlik gosterebilir; bu da dogru taninin konulmasini ¢ogu zaman gii¢lestirir.
Biyolojik ajanlar ve kemoterapétik ilaglar, IAHR 'lerin énemli tetikleyicileri arasinda yer almaktadir.
Bu ilaglar arasinda 6zellikle monoklonal antikorlar (mAb'ler), akut asir1 duyarlilik reaksiyonlariyla
en sik iliskilendirilen ajanlardandir. Rituksimab, infliksimab ve trastuzumab gibi mAb'ler, sirasiyla
%5-10, %322 ve %0,6—5 oranlarinda asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Reaksiyonlar,
tedavinin herhangi bir asamasinda, siklikla da ilk infiizyon sirasinda meydana gelebilir. Klinik olarak
bu reaksiyonlar; inflizyon reaksiyonlari, sitokin salinim sendromu, IgE aracili tip I reaksiyonlar ile
ani baglayan karma tepkiler ya da gecikmis tip III-IV reaksiyonlar seklinde siniflandirilmaktadir.

Bazofil aktivasyon testi (BAT), ozellikle IgE aracili asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan, noninvaziv, duyarl ve 6zgiil bir in vitro testtir. BAT, hastadan alinan
taze kanda yer alan bazofillerin siipheli ilaca kars1 verdigi yaniti, CD63 ve CD203c¢ gibi aktivasyon
marker’lar1 iizerinden akim sitometrisi ile dlger. BAT, yalnizca antibiyotikler ve NSAIil’ler gibi
geleneksel ilaglara kars1 degil, ayn1 zamanda kemoterapotikler ve biyolojik ajanlara karsi gelisen asirt
duyarlilik reaksiyonlarinin tanisinda da giderek artan bir rol oynamaktadir. Onkoloji alaninda BAT,
yalnizca hipersensitivite reaksiyonlarin1 saptamakla kalmayip, aynm1 zamanda desensitizasyon
uygulamalarinin etkinligini izlemek, tolerans gelisimini degerlendirmek ve immiinoterapi temelli
yeni tedavilerin glivenligini dngérmek i¢in de umut vadeden bir arag olarak degerlendirilmektedir.

Bunun yaninda BAT, yalnizca onkolojik kullanimla sinirl kalmayip, alerji ve immiinoloji pratiginde
de farkl hastaliklarin izlenmesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kronik spontan iirtiker (KSU) gibi otoimmiin kdkenli hastaliklarda
alt tip ayrim1 yapmak, omalizumab ve siklosporin gibi biyolojik ajanlara tedavi yanitin1 ngdérmek
amaciyla da basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

Metaryal- Metod

Calismamizda cesitli ilag gruplariyla (Beta laktam, lokal anestezik, NSAID) ila¢ asir1 duyarlilik
reaksiyonu yasayan 18 yas listli 5 hasta bazofil aktivasyon testi ile degerlendirildi. Periferik kan
ornekleri (toplamda bir kez, hastalar i¢in teshis giinii) toplandi. BAT ta toplanan kan 6rnekleri fMLP,
IL3 ,anti-IgE, CD203c, CD63 iceren stimiilan ve antikorlarla 30dk 37°C’de inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda akim sitometri ile degerlendirildi. FS/SS kapili hiicrelerin FITC ve PE
kanallarindaki ekspresyon diizeylerinin degerleri yiizde cinsinden dl¢iildii. CD63 ekspresyonu %5’in
lizerinde olan hastalarin bazofil aktivasyon testileri pozitif olarak degerlendirildi.
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Tartisma ve Sonug¢

Anafilaksinin yasam tehdit eden dogasi gz dniine alindiginda, BAT ilag asirt duyarlilik reaksiyonu
yasayan hastalarda risk degerlendirmesi i¢in degerli bir aragtir. Beta laktam alerjilerinde, lokal
anesteziklerde, yeni biyolojik ajanlarin kullaniminda, 6zellikle uygun bir alternatifi olmayan
onkolojik hastalarda ila¢ desensitizasyonu ile ilk veya sonraki tedavi kararmi kolaylagtirmaya
yardimc1 olabilmektedir. Bu tiir durumlarda BAT uygulanmasi hasta giivenligini artirir ve klinik
uygulamada tedavi yaklagimlarinin optimize edilmesine katkida bulunur.
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KEMIK ILiGI NAKLI YAPILMIS X-KGH TANILI HASTANIN KiMERIZM TAKIBINDE
DHR TESTININ KULLANIMI

Dr. Tugba RIHTIM, Dr. Rana ERBAY SIR’, Dr. Rabia NAYIR!, Dr. Sevil SIMSEK!, Dr. Musa
KARAKUKCU?, Dr. Mustafa Yavuz KOKER!

mmiinoloji Anabilim Dali, Ercives Universitesi Tip Fakiiltesi )

°Hematoloji bilim dali, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 ABD, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris

Kronik graniilomatdz hastalik (KGH), fagositer hiicrelerin bakterileri ve mantarlar1 61diirme yetisinde
bozulmaya neden olan nadir bir primer immiin yetmezlik hastaligidir. KGH, NADPH oksidaz
enziminin bileseninden herhangi birinde meydana gelen bir defekt sonucu ortaya c¢ikar. Bu
bilesenlerin baslicalar; gp91-phox, p22-phox, p47-phox ve p67-phox olup, sirasiyla X-bagli CYBB

geni ve otozomal CYBA, NCF1 ve NCF2 genleri tarafindan kodlanmaktadir. KGH hastalarinin
yaklasik %65’ inde CYBB geninde mutasyon sonu annenin tastyici oldugu X-KGH formu olusur.

Yontemler

Hastadan vendz kan Ornegi alinarak noétrofillerin reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretme kapasitesi
dihydrorhodamin-123 (DHR) testi ile degerlendirilmistir. Notrofiller, dihidrorodamin ile inkiibe
edilmis, ardindan PMA 1ile uyarilmis ve akim sitometri ile olusan reaksiyon analiz edilmistir.

Bulgular

X-CGD tanili erkek hastada (c.1328 G>A) hemizigot mutasyon tespit edilmis ve Temmuz 2023 de
basarili bir kemik iligi nakli gecirmistir. Nakil 6ncesinde nétrofil fonksiyon testinde DHR
stimiilasyon indeksi (SI) 3.4 olarak ol¢iilmiistiir. Nakil sonrasinda SI degeri nétrofil i¢ini 90’a
yiikselmistir. Hastanin kimerizm durumu DHR testi ile belirli araliklarla takip edilmistir. Bu test
kullamilarak normal ve hastalikli nétrofil popiilasyonu ayirt edilmistir. Takip siirecinin birinci ve
ikinci dort aylik doneminde hastanin saglikli notrofil oraninin %90 ve iizeri oldugu DHR testi ile
belirlenmistir. Ancak {i¢iincii dort aylik donemde bu oran %77’ye diismiistiir. Bu diisiis sonrasi 1ki
aylik takibe alman hastanin dordiincii takip sonucunda normal nétrofil oram %63 ’e gerilemistir. Ikiser
ay araliklarla yapilan diger 6l¢iimlerinde bu oran sabit kalmustir.

Sonug¢

DHR testi, nakil sonras1 X-KGH ve OR-KGH hastalarinda kimerizm takibinde bir fonksiyonel
belirtec olarak kullanilabilir. Genetik kimerizm verileri ile gii¢lii bir korelasyon gosterdigi i¢in nakil
sonrasi izlemde degerli hizli ve dogru sonug veren bir yontemdir.
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TAM KAN SAYIMI SKOR MODELININ HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA
PROGNOSTIK ONEMI: RETROSPEKTIF KOHORT CALISMASI

Dr. Salih Sertag DURUSOY!, Dr. Deniz MIHCIOGLU?, Dr. Pmar GUNEL?, Dr. Sema KOSE?,
Dr. Mehmet YILMAZ?

14li Osman Sénmez Onkoloji Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Bursa
2Sanko Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali, Gaziantep
3Sanko Universitesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Gaziantep

“Sanko Universitesi, I¢ Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep

Giris

Hodgkin lenfoma (HL), belirgin inflamatuvar mikrogevreye sahip bir B-hiicreli malignitedir.
Tam kan sayimindan (CBC) elde edilen inflamasyon iligkili hematolojik indekslerin ¢esitli solid
tiimorlerde prognostik deger tasidig1 gosterilmistir. Ancak HL’deki kullanimlar: yeterince
arastirilmamustir.

Amacg
Tam aninda NLR, PLR, SII ve SIRI parametrelerini iceren Tam Kan Sayim1 Skor Modeli’nin
(CBCSM) Hodgkin lenfoma hastalarindaki prognostik 6nemini degerlendirmek.

Yontem

Bu retrospektif calismaya HL tanisi almis 74 hasta dahil edildi. Her bir CBC indeksine ait
optimal cut-off degerler ROC analizi ile belirlendi. Kaplan-Meier analizi ile progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) degerlendirildi. Hastalar, kiimiilatif CBCSM skorlarina
gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrildi.

Bulgular

Yiiksek NLR (>4,22), PLR (>160,55), SII (>1162,33) ve SIRI (>2,4) diizeyler1 anlaml1 olarak
daha kisa PFS ve OS ile iligkili bulundu (p < 0,05). CBCSM, ii¢ farkli prognostik risk grubunu
etkin bigimde ayurt etti.

Sonug¢

CBC’den tiiretilen inflamatuvar indeksler ve CBCSM, HL’de risk smiflandirmasi i¢in ulasilabilir
ve maliyet etkin prognostik ara¢lar sunmaktadir. Bu biyobelirtecler, geleneksel prognostik
sistemleri tamamlayabilir ve bireysellestirilmis klinik karar verme siireclerine katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler
Hodgkin lenfoma, CBC Skor Modeli, inflamasyon, prognoz, NLR, PLR, SII, SIRI, sagkalim
analizi

73



KRONIK MYELOID LOSEMI HASTALARINDA TIROZIN KiNAZ
INHIBITORLERININ TEDAVI YANITLARI iLE TAM KAN SAYIM SKOR
MODELI ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Salih Sertac DURUSOY?, Dr. Sevval ERENDOR!, Dr. Deniz MIHCIOGLU?,
Dr. Pinar GUNEL*

ISanko Universitesi, Molekiiler Tip Anabilim Dali

2Ali Osman Sénmez Onkoloji Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Bursa
3Sanko Universitesi, Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali, Gaziantep
4 Sanko Universitesi, Biyoistatik Anabilim Dali, Gaziantep

Giris: Kronik Myeloid Lésemi (KML), tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile etkin sekilde
tedavi edilebilen bir hematolojik malignite olmasina ragmen, tedaviye yetersiz yamt verecek
hastalarin erken déonemde belirlenmesi halen 6nemli bir klinik gereksinimdir.

Amag: Bu baglamda, inflamatuvar belirtecler olan nétrofil/lenfosit oran1 (NLO),
platelet/lenfosit oran1 (PLO), sistemik inflamasyon indeksi (SII) ve sistemik inflamasyon
yanit indeksi (SIRI) gibi tam kan sayimina dayali parametrelerin, TKI tedavisine verilen
erken ve nihai molekiiler yanitlar1 ayirt etme giiclinii degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma
gerceklestirilmistir.

Yontem: Birinci veya ikinci nesil TKI ile tedavi edilen 43 kronik evre KML hastasinin
verileri retrospektif olarak analiz edilmis ve tan1 anindaki tam kan saymmina dayali bu
parametreler kullanilmistir. Tedavi yanitlar1 3., 6., 12. aylar ve 12. ay sonrasi takip doneminde
(son 6l¢lim) degerlendirilmis; ROC analizi ile inflamatuvar parametrelerin ayirt ediciligi
arastirilmstir.

Bulgular: NLO (p=0,0112) ve SIRI (p= 0,0066) 3. ayda anlamli ayiurt edici parametreler
olarak 6ne ¢ikarken (AUC sirastyla 0,725 ve 0,743), SIRI (p=0,0332) 6. ayda da ayirt edici
Ozelligini korumustur. 12. Ayda higbir parametre anlamli bir deger gostermemistir. PLO (p=
0,0013) ve SIRI (p=0,0066) ise son tedavi yanitinin ayirt edilmesinde anlamli bulunmustur
(AUC srrastyla 0,756 ve 0,731). Yiiksek tam kan sayim parametreleri, erken donemde zayif
tedavi yaniti ile anlamli 1liski géstermistir (p <0,05). Yapilan analizlerde bagimsiz bir ayirt
edici olarak kalmustir.

Sonug: Elde edilen sonuclar, Tam kan sayimi parametreleri; KML hastalarinda tedaviye
yetersiz yanit riskini dngdrmede kolay erisilebilir, diisiik maliyetli ve pratik bir ara¢ olarak
klinik kararlara katki sunabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimler: Kronik Myeloid Losemi; Tirozin Kinaz Inhibitérii; Inflamatuvar
Belirtecler
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ALLOJENIiK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN HASTALARDA
GELISEN AKCiGER TUTULUMLU KRONiK GVHH’NIN KLiNiK
SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI, TEK MERKEZ DENEYiMi

Dr. Neslihan MANDACI SANLI!

!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji ve Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi,
KAYSERI

Amacg:

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakil (Allo-HKHN) basarisin1 baslica nakil iligkili
mortalite, morbidite ve hastalik niiksii belirler. Nakil iligkili mortalite ve morbiditenin basinda
kronik graft versus host hastaligi (kGVHH) gelmektedir. KGVHH allo-KKHN’ nin geg
doneminde ortaya ¢ikabilen %30-70 oraninda gdriilebilen bir¢cok organ sistemini tutabilen
inflamatuar bir hastaliktir. KGVHH’ nin akciger tutulumu i¢in bu oran %10 gibi daha diisiik bir
orandir. Nadir olmasi ile birlikte akciger tutulumu ile seyreden kGVHH tan1 ve tedavisi zordur.
Bu caliymamizda E.U.T.F. Kemik iligi Transplantasyon {initemizde kGVHH tanisi alan
hastalarimiz1 degerlendirmeyi amagladik.

Yontem:

E.U.TF. Kemik Iligi Transplantasyon Unitemizde 2016-2024 yillar1 arasinda Allo-HKHN
yapilan ve akciger tutulumlu kGVHH
tanisi alan 14 hasta degerlendirildi. Nakil tipi, TBI kullanilip kullanilmamasi, akciger kGVHH
NIH kriterlerine gore siniflamasi, uygulanan tedavi igerigi, akciger tutulumlu GVHH’ nin
baslama zamani, tedavi yanit degerlendirilmesi, hastalarin genel sagkalimi kayit altina alindu.

Bulgular:

Median yas 47.5(22-68), olup 7 hasta kadin 7 hasta erkekti.%14.3(2 hasta) ALL, %64.3(9 hasta)
AML, %14.3(2 hasta) lenfoma ve %7.1(1 hasta) MF tanisi ile takipliydi. %85.7 (12 hasta )
miyeloablatif, %14.3(2 hasta) RIC rejimi ile nakil oldu. %7.1(1 hasta ) disinda diger hastalar
complet remisyondaydi.%78.6(11 hasta) tam uyumlu nakil, %14.3(2 hasta) tam uyumlu akraba
dis1 nakil, 1 hasta (%7.1) haploidentik nakil oldu. Akciger GVHH median gelisme ay1 13 ay (5-
79 ay). NIH sft scor 0: 3 hasta(%?21.4) , sft skor 1: 6 hasta (%42.9), sft scor 2: 4 hasta (%28.6),
sft scor 3: 1 hasta(%?7.1), Nith semptom scoru 1: 3 hasta (%21.4), ssmptom skoru 2 olan 3 hasta
(%21.4), semptom skoru 3 olan 8 hasta (%58.1). OS: median 27 ay (84.5-238 ay). l.yil
degerlendirmesinde 1 ve iizeri semptom puant iyilesmesi 13 hasta( %92.9) ve en az 1 skor NIH

sft skorunda diizelme 5 hastada (%35.7) goriildii. Tim hastalar uzun etkili
bronkodil+azitro+diisiikdoz steroid tedavisine ek olarak, 4 hasta sadece bu 3’ lii tedaviyi, 2
hasta bu 3’lii tedaviye ek csa, 1 hasta bu 3’1ii tedaviye ek mmf, 1 hasta 3 lii tedviye ek csa+tmmf,
1 hasta 3’lii tedaviye imatinib+mmf, 2 hasta 3 ‘lii tedaviye ek jak+csa, 1 hasta 3’lii tedaviye ek
jak+mmf, 1 hasta 3 ‘lii tedaviye ek jak+mmf+csa, 1 hasta 3’li tedaviye ek jak+fotoferez
tedavisi aldi. Sadece 1 hastada %7.1 6liim gdzlendi.

Tartisma:

KGVHH patofizyolojisinin eksik anlasilmasi ve saglam verilerin eksikligi, bu komplikasyonun
uzun yillar etkili bir sekilde Onlenmesini ve tedavisini sinirlamigtir. Son zamanlarda,
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biyolojisinin ve kGVHH gelisiminde yer alan yollarin daha iyi anlagilmasi, yeni terapotik
yaklagimlara ve tedavi i¢in yeni hedeflere katkida bulunsada nadir goriilme siklig1 nedeniyle bu
konu iizerine yapilan calismalar c¢ok kiymetlidir. Zira calismalarin ¢ogu vaka serileri
seklindedir. Akciger GVHH i¢in bir bakim standardi yoktur ve konvansiyonel
immiinosupresyon merkezler arasinda degisiklik gosterir ve genellikle kortikosteroidlerden
(inhale ve/veya sistemik) olusur, bazen azitromisin ve/veya montelukast ile birlikte kullanilir.
Son yillarda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi'nin (FDA) ¢cGvHD tedavisi igin
birden fazla ilac1 onaylamasiyla tedavi alan1 genislemis olsa da, bu yeni ilaglarin akciger GVHH
tizerindeki etkisi hakkinda su anda ¢ok az sey bilinmektedir. Bizim hastalarimizin da
tamaminda diisiikk doz prednol (fizyolojik), uzun etkili bronkodil veazitromisin tedavisine ek
olarak, %28.6 hasta sadece 3’lii kombinasyon tedavisi ile, %28.5 hasta beraberinde ek olarak
tekli veya 2’li immiinsupresif tedavisi ile (csa ve/veyammf), %35.5 gibi daha yiiksek oranda
bir hasta gurubu da bu tedaviye ek olarak kombinasyon seklinde jak-2 inhibisyon tedavisi
kullanilmistir.

Akciger SFT'lerdeki degisim orani tek bir degerlendirmenin yapildigi durumlarda bile
sagkalimi ongorebilmektedir. Chien ve arkadaglari, FEV1'de nakil dncesinden nakil sonrasi 1
yila kadar olan diisiik diizey bir azalmanin bile daha diisiik sagkalimla iliskili oldugunu
gostermistir. Dudeketal. SFT'lerdeki iyilesme veya stabilitenin sag kalimda iyilesmeyle iligkili
oldugunu ve SFT'lerdeki kétiilesmenin 6nemli 6lgiide daha kétii bir sag kalimla iligkili oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda %92.9 hastada semptom skorunda diizelme vardi ayrica
%35.7 hastada sft skorunda diizelme vardi. Sft skorunda diizelme olmayan 9 hastanin 3 {inde
sft skoru sifir oldugu i¢in aslinda iyi olan bir sft skoru diizelme yok gibi kodlanmistir.Bu
nedenle sadece 1 hastada (%7.1) diisiik oranda 6liim gerceklesti.

Sonug:

Allo-HKHN yapilan hastalarda NIh Semptom puani ve sft skorunun yakin takip edilip olas1
bozulma durumunda akciger GVHH tanisinin erken teshis edilip tanisinin konulmasi ve
tedavisinin erken donemde baslanmas1 komplikasyonunun erken dénemde ilerlemeden Oniine
gecilmesinde ¢ok onemlidir.

Anahtar Kelimeler: allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, akciger graft versus host
hastalig1, NIH akciger semptom skoru, NIH akciger SFT skoru.
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PENTOKSIFILIN VE SILOSTAZOL’UN BOBREK YETMEZLiGI GELISTIRILEN
RAD MODELINDE BOBREK PERFUZYONU UZERINDEKIi ETKILERI

Dr. Faruk Metin COMU'
!Kirikkale Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Akut Bobrek yetmezligi sik karsilagilan hastaliklardan olup tedavisine
yonelik oldukga fazla caligmalar vardir. Bobrekler birim doku basina viicutta en fazla kan alan
organlardir. Bu yoniiyle bobrekler kan akimi degisimlerine olduk¢a duyarlidirlar. Kanin
hemoreolojik Ozelliklerine olumlu katki saglayan, Pentoksifilin ve Silostazol doku
kanlanmasinda yetersizlik durumunda tedavi amaciyla kullanilan ajanlardir. Calismamizda,
deneysel olarak (rabdomiyoliz) bobrek yetmezligi gelistirilen Rad modelinde, Pentoksifilin ve
Silostazol’iin eritrosit deformabilite indeksleri ve bdbrek perfiizyonu iizerindeki etkisi
aragtirtlmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Deney hayvanlarma cisplatin, adriamisin, gentamisin, amikasin
gibi bobrek tiibiilleri iizerine toksik maddeler verilmesi yada kas i¢i gliserol enjeksiyonu ile
rabdomiyoliz sonucu bobrek yetmezligi modelleri olusturulmaktadir.

Pentoksifilin (oxpentifilin) serebral ve periferal damar yataklarinda perfiizyonu arttiran
bir ajan olup , Ozellikle eritrositlerin deformabilite ve fleksibilite niteliginde olumlu etkisi
olmaktadir. Bunun yaninda perfiizyonu artirirken, antiagregan, plasma viskozitesi ve fibrinojen
diizeyinde azaltma gibi bircok 6zellige de sahiptir. Pentoksifilin mikrosirkiilasyonda bozulma
ile giden serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalik gibi bir¢ok hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir.

Silostazol ise hiicredeki cAMP'yi parcalayan Fosfodiesteraz III (PDE3) enzimini
inhibe etmektedir. Fosfodiesteraz III inhibisyonu hiicre i¢i cAMP diizeyinde artmaya bu ise
damar diiz kas hiicre kontraksiyonunu bloke ederek vazodilatasyona neden olur. Bunun
yaninda Silostazol’iin antiagregan 06zelligi de bulunmaktadir. Sonug¢ olarak, silostazol
periferik damarlarda dilatasyon yaparak bu damarlarda kan akisinda olumlu etki saglayan
periferik arter hastaliginda kullanilan 6nemli ajanlardan birisidir.

Deney protokolii; Kontrol (n=10), Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) gelistirilen grup
(n=10), ABY+Pentoksifilin verilen (n=10), ABY+Silostazol verilen (n=10), ABY sonrasi
Pentoksifilin + Silostazol verilen grup (n=10) olacak sekilde bes grup olusturuldu. Hayvanlarda
Akut Bobrek Yetmezligi gelistirmek icin (ABY) 12 saat susuzlugun ardindan, 10 ml/kg, %
50 gliserol (serum fizyolojik i¢inde) hayvanin uylugundan kas icine enjekte edilmistir. Bu
sekilde ¢izgili kaslarda rabdomiyoliz ardindan Miyoglobiniiri ile miyoglobinin, bdbrek
tiibtillerinde presipite olarak obstriiksiyon ve sonugta da bobrek yetmezligi gelistirilmesi
amaclanmistir. Gliserol enjeksiyonundan 1 saat sonra;

Pentoksifilin 45 mg/kg intraperitoneal (ip), Silostazol 20 mg/kg ip yine Pentoksifilin
+ Silostazol ip. ayn1 dozlarda uygulanmstir.

Eritrosit deformabilite indeksleri, sabit akim (1,5ml/dak) filtrometre yOntemiyle
Ol¢iilmiistiir. Bobrek korteksinin perfiizyonu, microvascular perfusion monitor (Oxilab,
Harvard ABD) cihazi kullanilarak kortikal bolgeden 6l¢iimler yapilmistir.

Bulgular: Kontrol grubuna goére bobrek yetmezligi gelistirilen grupta eritrosit
deformabilite indeksleri ve perfiizyon degerlerinde belirgin azalma bulunmustur (p<0,05).
ABY+Pentoksifilin grubunda eritrosit deformabilite indeksleri olumlu degistigi beraberinde
perfiizyon degerlerinde artis Olclilmiistiir (p<0,05). ABY+Silostazol grubunda ise eritrosit

deformabilite indeksleri olumlu degistigi (p<0,05) ancak perfiizyon degerlerinde istatistiksel
artis Ol¢iilmemistir (p>0,05). ABY ardindan Pentoksifilin+Silostazol verilen gruplarinda,

77




eritrosit deformabilite indekslerinde olumlu artis ile perflizyon degerlerinde de artma
bulunmustur (p<0,05).
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Tartisma ve Sonug¢: Bobrek yetmezligi gelisen grupta, eritrosit deformabilitesinin
bozuldugu ve bobrek korteksinde kan akiminda azalma oldugu bulunmustur. ABY ardindan
Pentoksifilin uygulanmasi, eritrosit deformabilite yeteneginde artma ile kortikal bolge
perflizyonunda da artma sagladigi bulunmustur. ABY ardindan Silostazol verilen grupta
deformabilite indekslerinde olumlu degisim olmakla birlikte kortikal bdlge kan akiminda
istatistiksel artis 6l¢iilmemistir. ABY ardindan Pentoksifilin+Silostazol uygulandig1 grupta ise
deformabilite ve perfiizyon Olgiimlerinde olumlu etkisi olmus ancak tek tek ilag verilen
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gruplara oranla iki ilacin ayni anda verilmesi, degerlerde istatistiksel olarak daha fazla bir
artis saglamadig tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak; bu iki ajanin eritrositlerin deformabilite kabiliyetini artirdig1
bulunmustur. Pentoksifilin ve Pentoksifilin+Silostazol bobrek kortikal bolge perfiizyonunda
da artis yapiyor olmasi bobrek yetmezligi tedavisinde yer alabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak konunun klinik ¢aligmalara ihtiyact vardir.

Anahtar kelimeler: Bobrek Yetmezligi, Pentoksifilin, Silostazol, Eritrosit
deformabilite
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