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DEPRESYON ANKSIYETE VE STRES OLCEKLERININ HEMATOLOJIK KANSER
HASTALARINDA PSIKOMETRIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Uzm. Dr. Serkan GUVEN!

!Hematoloji Bilim Dali, Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Canakkale

Hematolojik kanser hastalar1 hastaligin dogasi geregi uzun siireli ve yogun tedavi
stireclerinden gecmekte, sik hastane yatislar1 yasamakta ve yasam kalitelerini etkileyen ciddi
yan etkilerle miicadele etmektedir. Bu nedenle, siklikla depresyon, kaygi ve stres belirtisi
yasayabilmektedir. Ancak, hematolojik kanser hastalarinda depresyon, kaygi ve stres
belirtilerini es zamanl olarak oOl¢ebilecek literatiirde sinirli sayida 6lgme aracit mevcuttur ve
bu 6lgme araglarinin hematolojik kanser hastalari icin gecerliligi ve giivenilirligi hakkinda
siirli sayida arastirma mevcuttur. Bu ilk kapsamli arastirmamn amaci hematolojik kanser
hastalarinda Depresyon Anksiyete ve Stres Olceklerinin (DASS-42, DASS-21) yapi, esdeger
ve aykir1 dlcekler gecerliligi ve giivenirliginin incelemektir. Bu amagla toplamda ii¢ farkli
calismada 452 hematolojik kanser hastasindan veri toplanmustir. Arastirma sonuclari hem
DASS-42, hem de DASS-21 de teorik ii¢ faktorlii model ve bifaktor modelin hematolojik
kanser hastalarinda 6lcegin faktdr yapisini agiklamada yeterli modeller oldugunu gdstermistir.
Ayrica hem iliskili {i¢ faktér model hem de bifaktér yapinin DASS-42 ve DASS-21 de
cinsiyete gore Olciim degismezligine sahip oldugu bulunmustur. Ayrica, es deger ve aykiri
Olcekler gecerliligi analizi sonuglari dlgeklerin beklenildigi gibi olumlu psikolojik nitelikleri
Olcen degiskenlerle (mutluluk, 1yi olus, yasam doyumu) diisiik ila yiiksek diizeyde degisen
negatif, benzer nitelikleri olcen depresyon, kaygi ve stres degiskenleriyle yiiksek diizeyde
pozitif yonde iliskiye sahip oldugunu gostererek Olceklerin es deger ve aykir1 oOlgekler
gecerligini desteklemistir. Olceklerin giivenirlik analizleri sonuclar1 da her iki 6lgegin de
hematolojik kanser hastalarinda kullanilabilecek giivenilir o6lgme aracglari oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar, DASS-42 ve DASS-21'lm Tiirk hematolojik kanser hastalarinda
kullanilabilecek psikometrik a¢idan saglam 6l¢me araglari oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Hematolojik kanser hastalari, DASS-42, DASS-21, gecerlilik,
giivenirlik, Tiirkiye.
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RELAPS/REFRAKTER T-LGL LOSEMISINDE RUXOLITINiB DENEYiMi

Uzm. Dr. Meral ILGAZ'!, Bera Omer UGURLU!, Osman ilhami OZCEBE!

! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
Giris

T hiicre biiyiik graniiler lenfositik 16semi (T-LGL), nadir goriilen bir hematolojik malignite olup
klonal T veya NK hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. Klinik olarak anemi, nétropeni,
splenomegali ve otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilir. Hastaligin patogenezinde JAK/STAT
yolagmmin kronik aktivasyonu ve STAT3 mutasyonlar1 Onemlidir (1,2). Geleneksel
immiinsupresif tedavilere direnc¢li vakalarda hedefe yonelik ajanlara ihtiya¢ duyulmakta olup,
JAK1/2 inhibit6rii ruxolitinib umut vadetmektedir (3).

Vaka sunumu:

Bilinen kronik hastaligi olmayan 56 yasindaki kadin hasta, son 3-4 aydir halsizlik, ¢abuk
yorulma ve ciltte solukluk sikayetleri ile bagvurdu. Anemi ve notropeni saptanan hastada
hemoglobin diizeyi 7 g/dL’nin altinda seyrettiginden 3 aydir haftada bir eritrosit stispansiyonu
gerektiren transfiizyon ihtiyact olusmustu. Dis merkezde yapilan kemik iligi biyopsisinde
hiposeliiler ilik ve hemofagositoz diisiindiiren bulgular izlendi. Tarafimiza bagvuran hastada B
semptomlar1 yoktu, lenfadenopati saptanmadi, dalak kot altinda 2 cm palpe edildi. Laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin 5.6 g/dL., WBC 3200/mm?, nétrofil 500/mm?, PLT 312.000/mm3
olarak olgtildii. Otoimmiin ve romatolojik markerlarda pozitiflik saptanmadi, hemoliz
markerlart normaldi. PNH FLAER testinde klonal siire¢ izlenmedi. T hiicre gen rearrajman
testinde 6nemi anlasilamayan bant tespit edildi. Serum elektroforezde IgG kappa monoklonalite
ve M proteini 0.24 g/dL bulundu. Kemik iligi biyopsisinde normoseliiler ilik, retikiilin liflerinde
1-2/3 artig, CD3 ile %25 pozitiflik ve CD138 ile %10 plazma hiicresi izlendi. Eritroid seri
azalmis, lenfoid hiicreler artmigti. Bulgular T hiicre biiytik graniillii Lenfositik Losemi (T-LGL)
tanisin1  destekledi. Konvansiyonel sitogenetik 46,XX[20] olup molekiiler sitogenetik
tetkiklerinde pozitif sonug izlenmedi. Akim sitometri tetkikinde CD3, CDS5, CD8 pozitif, CD56
negatif, CD57 pozitif, TCR alfa beta %99 olarak tespit edildi. Tan1 dogrulanarak siklofosfamid
50 mg/giin basland1 ve 100 mg/giin’e ¢ikarilmasi planlandi. Ancak nétropeni derinlestigi ve
transflizyon siklig1 azalmadigi i¢in tedavi degistirildi. Sik transfiizyonlar nedeniyle karacigerde
demir birikimi saptandi, ferritin 1300 ng/mL o6l¢tildii ve deferasiroks baslandi. Siklosporin
tedavisi metotreksat ile degistirildi, metilprednizolon eklendi ancak transflizyon ihtiyaci
azalmadi, karaciger fonksiyonlar1 bozulunca metotreksat kesildi. Siklosporin baslanip bobrek
fonksiyonlar1 bozulunca ilag kesildi. Belirtilen tedavilerle yaklasik 1 yildir takp edilen hastanin
yenilenen kemik iligi degerlendirmesinde fibrozis 2/3 seviyesine yiikseldi, diger bulgular1 T-
LGL’yi desteklemekteydi.. Siklofosfamid 100 mg/giin tekrar basland1 ancak nétropenik ates
nedeniyle hospitalizasyon gerekti. Yeterli yanit alinamayinca JAK/STAT yolag: inhibisyonu
planland1 ve 2x10 mg ruksolitinib (Jakavi) baglandi. Jakavi ile transfiizyon ihtiyaci 4 haftada
1’e geriledi, hastanin genel durumu belirgin sekilde iyilesti, mevcut tedavi ile hasta 10 aydir
takip edilmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Ruxolitinib, STAT3 mutasyonu tasiyan hastalarda belirgin klinik yanit saglamaktadir (2).
Relaps/refrakter hastalarda genel yanit oranlar1 %55-85 arasinda olup, STAT3 mutasyonu
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tagiyanlarda daha yiiksek yanit goriilmustir. Bu mutasyon tedavi yanitini 6ngérmede
biyobelirte¢ olarak degerlendirilmelidir. JAK/STAT yolagimin inhibisyonu hematolojik
parametrelerde iyilesme saglamaktadir (3).Tedavi genellikle iyi tolere edilirken, nadiren febril
ndtropeni (%13) ve herpes zoster (%4) gibi yan etkiler goriilmistiir (1). Uzun siireli kullanimda
klonal gerileme ve kemik iligi infiltrasyonunda azalma rapor edilmistir. Ruxolitinib,
immiinsupresif ajanlara direnc¢li hastalar i¢cin umut vadeden bir seg¢enektir ancak daha genis
capta prospektif ¢caligmalar gerekmektedir (2).

Kaynaklar

1. Marchand T, Pastoret C, Damaj G, et al. Efficacy of ruxolitinib in the treatment of
relapsed/refractory large granular lymphocytic leukaemia. Br J Haematol. 2024
Sep;205(3):915-923. doi: 10.1111/bjh.19476. Epub 2024 Apr 19. PMID: 38639192.
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refractory large granular lymphocyte leukemia. Am J Hematol, 96: E368-
E370. https://doi.org/10.1002/ajh.26275
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IKZF1 MUTASYONU, HODGKIN LENFOMA VE iMMUN YETMEZLIK
BIRLIKTELIGININ BASARILI YONETIMIi; VAKA SUNUMU

Uzm. Dr. Fatma Tugba CATANVERDEKLII, Elifcan ALADAG KARAKULAK!,Yahya
BUYUASIK!, Haluk DEMIROGLU', Hakan GOKER!

! Hacettepe Univeristesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall,
Ankara

GIRIS

IKZF1 (Ikaros family zinc finger protein-1) geni, 7. kromozomda bulunan ve Ikaros ailesine
ait bir transkripsiyon faktoriidiir. IKZF1’in immiin sistemin gelisiminde ve iglevinde énemli
rolii olan B hiiclerininin ve CD4+T hiicrelerinin diferansiyasyonunda kritik bir iglevi vardir.
IKZF1 mutasyonlari, ¢esitli hematolojik malignitelerle ve immun yetmezlik sendromlariyla
iligkilidir. En yaygin olarak Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) ve Kronik Myeloid Losemi
(KML) gibi hastaliklar ile iligkili oldugu bilinmekle beraber nadiren diger hematolojik
malignitelerle de birliktelik gosterebilir. Biz burada IKZF1 mutasyonu saptanan Nodiiler
Sklerozan Tip Hodgkin Lenfoma(HL) ve eslik eden immun yetmezlik sendromu olan bir
hastamizi sunmaktayi1z.

VAKA SUNUMU

34 yasinda kadin, bilinen hastalig1 yokken, 2018'de supraklavikuler bolgede sert, mobil bir kitle
fark etmis. Dis merkezde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi enfeksiy6z olarak
degerlendirilen kitlelerde antibiyotik tedavileri sonrasi kii¢iilme olmamasi ve sag boyun
bolgesinde de ¢ikmasi lizerine Temmuz 2019'da klinigimize bagvurdu. Hastanin muayenesinde
bilateral servikal, aksiller ve supraklavikuler lenf nodlar1 saptandi. Ates yiiksekligi, gece
terlemesi ve kilo kaybi1 yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde; Lokosit; 8,6x1073/ul, Lenfosit;
2,4x1073/pl, Hemoglobin;12,6gr/dl, Trombosit; 299 x1073/uL, Beta-2-
Mikroglobulin; 139 1ng/mL,Kreatinin;0,45 mg/dL, Total Kalsiyum;9,58 mg/dL, LDH;197 U/L
saptandi. Periferik yaymada belirgin atipik hiicre saptanmadi.

Boyun ultrasonografisinde(USG), her iki servikal zincir ve supraklavikuler sahalarda c¢ok
sayida, buiytikleri sagda 24x12 mm ve solda ise 18x9 mm boyutlarinda olan konglomere
lenfadenopatiler izlendi. Sag servikal lenf nodundan yapilan eksiyonel biyopside; CD30 ile
diffiiz, PAX-5 ile zayif pozitif boyanan,CD15, LMP-1, CD20, CD3, EMA ve ALK negatif
Klasik Nodiiler Sklerozan Tip Hodgkin Lenfoma(HL) saptandi. Kemik iligi aspirasyon
biyopsisi normoselliiler olarak degerlendirildi. Temmuz 2019°da PET-CT’de bilateral
servikal(22x16mm,SUVmaks;7.7), supraklavikuler, aksillar(17x21mm, SUVmaks; 4,8),
peripektoral ve mediastende (18x27mm, SUVmaks;4,3), aortokaval (8x8 mm, SUVmaks; 2.4)
ve dalak hilusunda(9x10 mm, SUVmaks; 2,4) primer hastalik tutulumu ile uyumlu lenf nodlar1
saptandi. E3A HL tanisi ile 6 kiir ABVD protokolii ile tedavi verildi ve PET-CT kontrolii tam
metabolik yanit olarak degerlendirildi.

Tedaviden 2 ay sonra sag kulak arkasinda tekrar kitle gelisince c¢ekilen USG’de servikal
zincirde birkag¢ adet reaktif lenf nodu ve 11.5x15mm ve 11.x13.5mm lenfadenopatiler izlendi.
Bu lenf nodunun eksizyonel biyopsisi; atipik hiicreler CD30 ve PAX-5 ile pozitif; CD15, LMP-
1, CD20, CD3, EMA ve ALK ile negatif, zemini ise CD3 ile pozitif kiiciik lenfositlerden zengin
Klasik HL interfollikiiler tutulum paterni olarak sonu¢landi. PET-CT’de yeni gelismis ve FDG
tutulumu artmis lenf nodlar1 relaps HL olarak degerlendirildi. 2 kiir Brentuksimab-DHAP
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tedavisi verildi. Sonrasinda kismi metabolik yanitt olan hastaya 21.07.2020°’de BEAM
protokolii ile Otolog Kok Hiicre Nakli(OKHN) yapildi.

OKHN sonras1 2. Ayda PET-CT*de sag servikal ve supraklavikiiler lenf nodlarmin boyutlar
azalmig, FDG tutulumu kaybolmus, mediastende tutulum saptanmamis. Bilateral servikal
seviyede lenf nodlarinda boyutlar stabil lenf nodlarinda FDG tutulumu yeni(SUVmax;3,1),
dalakta artmis FDG tutulumu(SUVmax;3,9) yeni saptandi reaktif ve hastalik tutulumu
acisindan silipheli saptanmasi {lizerine Brentuksimab tedavisi baglandi. 5 kiir Brentuksimab
tedavisi sonrasnda yapilan PET-CT’de; aksiller (11x22 mm, SUVmax:20.96), birka¢ adet
abdominal, eksternal iliak, inguinal lenf nodlarinda, ileogekal bolgede, servikal ve dalakta
rolatif artmis FDG tutulumlart metabolik aktif hastalik ile uyumlu saptandi. Sag aksiller lenf
nodundan eksizyonel biyopsi yapildi; florid follikiiler hiperplazi ile karakterize lenfoid
proliferasyon, tingle body makrofajlar da iceren, oncelikle reaktif follikiiler hiperplazi olarak
degerlendirildi. Kromojenik in-situ hibridizasyon ¢alismasinda EBER ile negatif sonug¢landi.
Kesitlerde HL diisiindiiren bulgu saptanmadi. Bu sonuglar 1s18inda hasta immunaberasyonlar
acisindan degerlendirilmek {izere immiinolojiye danisildi.

Immiinoloji degerlendirmesinde; hastane yatisi gerektiren enfeksiyon 6ykiisii yok. Cocukken
gluteal bolgede sulu lezyonlar zona agisindan siipheli degerlendirildi. Laboratuar tetkiklerinde;
Lenfosit subsetleri CD3;%72, CD4;%29, CD8§;%42, CD16+56 (NK);%12, CD19;%14, TCR
alfa beta +/CD4-/CD8;-1, TCR alfa beta;69 saptandi. CD4/CDS8 orani tersine donmiis olarak
degerlendirildi. IgA;342mg/dL, 1gG;920mg/dL, IgM; 67,2 mg/dL, Total IgE;18,1 Ul/mL, EBV
DNA negatif, CMV viriis yiikii negatif saptandi. 2020'de yapilan lenf nodu biyopside EBER
pozitif saptandi, Naif-T hiicre dusiik, effectér memory yiiksek ,Trec normal, aktivasyon normal,
IgM Diisiik, IgA yiiksek, efektor-B yiiksek, Naif-B yiiksek, yiiksek doz kemoterapi 6ykiisii ve
cocukken zona Oykiisii olmast nedeniyle primer immun yetmezlikler agisinda takibe alindi.
CD70 antikor olmadigindan tetkik yapilamadi. WES taramasi yapilan hastada IKZF1
heterozigot mut.(OD) c.247del c¢/p R83fs*10, KCNK-1(HL genleri ile ilgili) saptandi. Haziran
2023‘te immiinoloji tarafindan, antikor iiretim bozuklugunun goriildiigli primer immiin
yetmezlik tanisiyla ayda bir 400-500 mg/kg'dan IVIG tedavisi baslandi.

Hastamizin klinigimizde yapilan son kontroliinde Aralik 2024 PET CT’de sol eksternal iliak
lenf nodunda belirgin azalmis FDG(SUVmax;2.55), sag aksiller disik FDG
tutulumu(SUVmax;2,1),
Hemoglobin;13,3gr/dl,Lokosit;7,43x1073/ul,Lenfosit;1,69x10"3/ul,Monosit;0,60x1073/ul,N6
trofil;4,87x1073/ul,Eozinofil;0,22x10"3/ul, Trombosit; 169x10"3/pul, IgA;2,63g/L,
IgG;11,9¢/L, 1gM;0,817g/L saptandi. Hasta eriskin hematoloji/immiinoloji/nakil konseyinde
degerlendirildi. IKZF 1 mutasyonu pozitif HL tanili ve remisyonda takip edilen hastanin mevcut
klinigiyle aylik IVIG tedavisi ile takibi planlandi. Hastamiz halen hematoloji polikliniginde
yakin takip edilmektedir.

TARTISMA VE SONUCLAR

IKZF1, normal lenfoid gelisiminde ©nemli olan IKAROS transkripsiyon faktoriinii
kodlamaktadir, ayn1 zamanda bu faktor eritroid ve miyeloid serinin farklilasmasinda da gorev
alir. Grantilositler, B hiicreleri, CD4 ve CDS8 T hiicreleri ve NK hiicrelerinde yiiksek oranda,
eritroblast megakaryositler ve monositlerde daha az oranda bulunmaktadir. TRNT1, NFKBI,
NFKB2, IKZF1 ve RAC2 genlerindeki mutasyonlarin, B hiicreli lenfopeni ile goriilen CVID
benzeri bir fenotipe yol agabilecegi goriilmiistiir.! Gende olan delesyon veya mutasyonlarin
BCR-ABL negatif, pediatrik oncti B-ALL’de kotii prognoz ile karakterize oldugu
diisiiniilmektedir.? IKZF1 delesyonlari, BCR-ABL pozitif B-ALLde %70, BCR-ABL1 negatif
grupta ise %40 iligkilidir ve her iki grupta da artmis niiks riski ve azalmig yasam omrii ile
karakterizedir.? IKZF1 mutasyonununa daha ¢ok pediatrik ALL hastalarinda rastlanmakla
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beraber lenfoid farklilasma tizerine etkili bir protein oldugundan, lenfoid kokenli maligniteler
acisindan da risk teskil ettigi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bizim vakamiz da uzun siiredir reaktif lenf nodlarina yonelik antibiyoterapi kullanmasina
ragmen gecmeyen lenfadenopati tetkik edilirken HL tanis1 aldi. Relaps sonrast OKHN ve
Brentiksumab tedavisi sonrasi remisyonda takip edilirken gegmeyen reaktif nodlar1 varligi
nedeniyle immiinolojik degerlendirme yapildi ve primer antikor {iretim bozuklugu ile iligkili
immun yetmezlik tanisiyla IVIG tedavisi basglandi. Tetkiklerinde IKZF1 mutasyonu saptandi.
Yetigkinlerde de bu gen mutasyonunun ALL, KML ve NHL vakalarinda goriilebilmekle
beraber nadiren HL ile birlikte goriilebilecegi de gbz oniine alinmalidir.

KAYNAKLAR
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AKUT HEMOLITIiK TRANSFUZYON REAKSiYONU SONRASINDA DiSSEMINE
INTRAVASKULER KOAGULOPATI GELISEN TALASEMi OLGUSU

Dr. Ogrt. Uyesi Atakan TURGUTKAYA'!, Ayse Hilal EROGLU KUCUKDILER!, irfan
YAVASOGLU'!

! Aydin Adnan Menderes Universitesi, Erigkin Hematoloji Bilim Dali, Aydin
Giris

Akut hemolitik transflizyon reaksiyonu (AHTR), ¢oklu transfiizyon alan hastalarda alloantikor
gelisimine bagl olarak gelisebilir(1). ABO ve Rh uyumlu olsa da eritrosit antijenlerine dikkat
edilmeden yapilan ve ¢apraz karsilagtirma uygunsuz transflizyonlar, alloantikor gelisim riskini
arttirmaktadir. Beta talasemi intermedia ve major tanili bireylerde bu duruma giinliik pratikte
sikca rastlanmaktadir. AHTR, yaygin damar i¢i pihtilasmasi (DIiK) gelisimine yol
acabilmektedir (2). Burada, subgrup uyusmazligma bagli AHTR ve DIK gelisen bir olgu
sunulmustur.

Olgu Sunumu

Otuz alt1 yasinda bilinen beta-talasemi intermedia tanili ve splenektomi ge¢misi olan olgu,
hematoloji polikligine carpinti, yorgunluk ve yaygin viicut agrist sebepli bagvurdu. Daha
onceden ¢oklu transfiizyon oykiisii mevcuttu. Kan grubu A Rh pozitif olan olgunun 6nceki
transflizyonlarinda CK testleri uygun olmadig: i¢in eritrosit antijenleri bakilmisti ve C ve e
antijenleri pozitif olarak saptanmisti. Daha 6nceden CK uyumsuz transfiizyonlarinda herhangi
bir reaksiyon Oykusii yoktu. Laboratuvar degerlerinde 16kosit:7.500/mkrL, hemoglobin:7,6
gr/dL, hematokrit:26,5% ve trombosit:623.000/mkrL olarak sonuglandi. Laktat dehidrogenaz
(LDH): 196 1U/L, retikiilosit indeksi: 1,84, total bilirubin 1,4 mg/dL, direkt bilirubin 0,63 mg/dL
ve direkt coombs testi negatif idi. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve protrombin
zamani (PT) testleri normaldi. Anemi parametrelerinde demir eksikligi dahil nutrisyonel
eksikligi destekleyen herhangi bir laboratuvar sonucu yoktu. Olgunun anemiye bagh
semptomlar1 gdz Oniine alinarak transfiizyon yapilmasina karar verildi ancak CK ve altgrup
uyumlu eritrosit stispansiyonu (ES) temin edilemedigi i¢in yakin gézlemle ABO-Rh uyumlu
transflizyon yapilmasina karar verildi. Transflizyon esnasinda tirperme, titreme, ates(38,5 C) ve
idrar renginde koyulasma gelisen hastada transfiizyon hemen durduruldu ve kan merkezine
bildirildi. Acilen parenteral hidrasyon ve ditiretik tedavi baglanilan olguda 16kosit:
36.150/mkrL, noétrofil:34.450/mkrL, hemoglobin:6 gr/dl. ve trombosit:357.000/mkrL,
LDH:744 1U/L, indirekt bilirubin: 3,87 mg/dL, haptoglobulin <0,01 g/L, direkt coombs testi
negatif seklinde laboratuvar degerleri elde edildi. Hastanin takiplerinde PT: 17,3 sn (8-13,5),
aPTT: 36,1 (25,4-38,4), fibrinojen: 122 mg/dL (284-580) oldugu tespit edildi. Bobrek fonksiyon
testleri normal olarak izlendi. Herhangi bir kanama bulgusu olmadigi ve trombosit
degerleri>100.000/mkrL seklinde seyrettigi icin hemoliz ve koagiilasyon parametreleri yakin
takiple ve spesifik bir tedavi verilmeden izlendi ve hemoliz parametrelerinin birkag giin i¢inde
yatistig1 ve fibrinojen ve PT degerlerinin normale dondiigii goriildu. Tekrar eritrosit antijenleri
analizinde, ek olarak Kell antijenine kars1 da antikor gelistigi saptandi. Tekrar transflizyon
yapmanin yeni bir AHTR’nu tetikleyebilecegi 6n goriilerek baska bir ES transfiizyonu
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yapilmadi ve hastanin genel durumunun stabil olmasi {izerine, eritrosit antijeni uyumlu kan
transflizyonu alabilecegi bir merkeze yonlendirildi.

Sonuc¢

Transflizyon Oykisii stk olan hastalarda ES transfiizyon endikasyonu iyi belirlenmeli ve
onceden reaksiyon oOykiisii olmasa dahi subgrup uyusmazhigmna baglh AHTR ve DIiK
gelisebilecegi akilda tutulmali ve gerekli tedbirler alinarak transfiizyon yapilmalidir.

Kaynaklar

I- Tormey CA, Hendrickson JE. Transfusion-related red blood cell alloantibodies:
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Poster Bildiri

PB-05

OKULER ADNEKSAL MARJINAL ZON LENFOMASINDA RADYOTERAPI VE
RITUKSIMAB UYGULAMASI iLE TAM REMiSYON SAGLANAN OLGU

Dr. Naciye GUDUK!, Elifcan ALADAG KARAKULAK, Hakan GOKER?

![¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

’Hematoloji Bilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Giris

[zole g6z marjinal zon lenfomasi, okiiler adneksal lenfomalar (OAL) arasinda en sik goriilen
ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma (EMZL) alt tipidir ve nadir goriliir. OAL'ler,
okiiler adnekslerin tiimorlerinin yaklasik %55'ini olusturur ve genellikle konjonktiva, goz
kapagi, lakrimal bez ve orbita gibi dokular1 etkiler. Yavas seyirli olmasi nedeniyle genellikle
agrisiz kitle veya periorbital sislik gibi nonspesifik semptomlarla kendini gosterir.

Tedavi yaklagimi, hastaligin evresine ve yayilimina baghdir. Erken evre hastalikta genellikle
radyoterapi gibi lokal tedaviler tercih edilirken, ileri evrelerde veya sistemik tutulum
varliginda kemoterapi ve immiinoterapi uygulanmaktadir. Rituksimab, CD20 pozitif B hiicreli
lenfomalarda yaygin olarak kullanilan bir monoklonal antikor olup, 6zellikle diisiik toksisite
profili ve etkililigi nedeniyle izole g6z marjinal zon lenfomasi tedavisinde de 6nemli bir yere
sahiptir.

Bu vaka sunumunda, izole gbz marjinal zon lenfomasi tanisi konulan ve multidisipliner bir
yaklagimla tedavi edilen bir olgu sunulacak, literatiir 1s181nda tani, tedavi ve izlem siiregleri
tartisilacaktir.

Olgu

66 yasinda KOAH, hipertansiyon, diabetes mellitus tanilar1 olan hasta, 5 ay 6nce baslayan sag
gozde sislik sikayeti ile goz hastaliklart polikligine bagvurmus. Orbita MR goriintiilemesi
“Orbitanin non- graniilomatéz inflamasyonu olan psédotiimor orbita 6n planda olup diisiik
olasilikla da benzer radyolojik bulgular verebilen orbitanin lenfoproliferatif patolojileri
dikkate alinmalidir.” seklinde raporlanmis. Hastanin yonlendirildigi Hacettepe Tip Fakiiltesi
Hastanesinde orbita MR goriintiilemesi tekrarlanmis olup “Sag orbita medyaline santralize,
nazolabiyal oluk ve premaksiller cilt altinda infiltre, sag inferior ve medyal rektus kaslarmia
invaze Oncelikle lenfoma lehine degerlendirilen kitle” seklinde raporlanmis. Sag intraorbital
bolge eksizyonel biyopsisinin patolojik incelemesi B hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma
ile uyumlu tespit edilmis. Hastalik tutulumu agisindan yapilan PET-BT “Sag orbita
medyalinde premaksiller cilt altina infiltre kitlede patolojik FDG tutulumu. Geri kalan
alanlarda lenfoproleratif hastalik tutulumunu diisiindiiren patolojik FDG tutulumu
saptanmamigstir.” olarak raporlanmis. Hematoloji, radyasyon onkolojisi ve goz hastaliklar
boliimlerince multidisipliner degerlendirilen hastada sag intraorbital kitleye yonelik 12 seans
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RT ve 4 kiir Rituksimab uygulanmis. 3 ay sonra yapilan kontrol orbita MR goriintiilemesinde
sag orbita mediyali inferiorunu ilgilendiren lezyonda gerileme, reziidii diflizyon kisithlig:
gostermeyen sinyal degisiklikleri ve kontrastlanma saptanmis. Tedavi sonrasi remisyona giren
hastanin multidisipliner takibine devam edilmektedir.

Sonuc¢

izole goz marjinal zon lenfomasi nadir goriilen ancak dogru tani ve uygun tedavi ile iyi
prognoz sunan bir lenfoma alt tipidir. Tedavi se¢iminde hastaligin evresi, hastanin yasi,
komorbiditeler ve tlimoriin biyolojik 0Ozellikleri g6z Oniinde bulundurulmahdir.
Multidisipliner yaklasim o6nemli olup tedavi planlamasi bireysellestirilmelidir. Erken evre
hastalikta diisiik doz radyoterapi basta olmak {izere lokal tedaviler yiiksek kontrol oranlari
saglamakta ve minimal yan etki profiliyle 6n plana ¢ikmaktadir. Radyoterapinin yani sira,
CD20 pozitif vakalarda rituksimab monoterapisi veya kombinasyon tedavileri de 6zellikle
ileri evre ya da sistemik tutulum gosteren hastalikta etkili bir secenek kabul edilmektedir.
Hastaligin prognozu genellikle iyidir, bes yillik sagkalim oranlari %85-95 arasinda
degismekte olup lokalize hastalikta bu oran daha da yiiksektir. Ancak, tedavi edilmediginde
veya ge¢ tant kondugunda hem gorme kaybi riski hem de sistemik yayilim potansiyeli
nedeniyle yasam kalitesini ve genel sagkalimi olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, izole goz
marjinal zon lenfomasinda erken tani ve multidisipliner yaklagim hastaligin prognozunu
belirleyen dnemli faktorlerdendir. izlem siirecinde, lokal niiks ve sistemik progresyon riskleri
dikkate alinarak diizenli oftalmolojik ve hematolojik kontroller 6nerilmektedir.

Sekil 1: Sag orbita medyaline santralize, nazolabiyal oluk ve premaksiller cilt altinda infiltre,
sag inferior ve medyal rektus kaslarina invaze kitle
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Sekil 2: RT ve rituksimab sonrasi remisyon
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MANTLE HUCRELiI LENFOMA VE SOGUK AGLUTININ HASTALIGI: ATiPiK BiR
PREZENTASYON

Uzm. Dr. Giillay MART!, Umit Yavuz MALKAN!, Elifcan ALADAG KARAKULAK!, Haluk
DEMIROGLU!'

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji B.D, Ankara

Giris: Soguk aggliitinin hastalig1 (cold agglutinin disease, CAD), otoimmiin hemolitik aneminin
(OIHA) nadir bir formu olup, monoklonal soguk agliitininlerin eritrosit yiizeyindeki I antijenine
baglanmasiyla meydana gelir. Bu baglanma, eritrositlerin agliitinasyonuna ve kompleman
aktivasyonuna yol acarak hemolize neden olur. (1) CAD hastalarinin yaklasik %75’inde altta yatan
bir B hiicreli lenfoproliferatif hastalik bulunur ve en sik lenfoplazmasitik lenfoma ile iliskilidir. (2)
Mantle hiicreli lenfoma (MCL), matiir B hiicrelerinden koken alan agresif bir non-Hodgkin
lenfoma alt tipidir. MCL’nin kemik iligi ve lenf nodu tutulumu sik goriilse de, otoimmiin hemolitik
anemi ile basvurmasi oldukc¢a nadirdir. MCLye bagh gelisen OIHA vakalarinda, ¢ogunlukla
hastalik tanis1 konduktan sonra hemolitik anemi gelisirken, ¢ok daha nadir olarak hemolitik anemi
ilk klinik bulgu olabilir. (3) Bu olgu sunumunda, anemi ile bagvuran, soguk aggliitinin testi pozitif
olan ve hemolitik anemi tablosu bulunan bir hastada, lenf nodu ve kemik iligi biyopsisinde MCL
tutulumu saptanan nadir bir klinik tablo sunulmaktadir.

Olgu sunumu: Bilinen romatoid artrit tanist olan 70 yasindaki erkek hasta anemi etiyolojisi
arastirtlmak tizere danisildi. Son 2 ayda 20 kg kaybi, nefes darlhigi sikayeti ve gece terlemesi vardi.
Laboratuvar testlerinde; beyaz kiire sayist normal, hemoglobin 10,6 g/dL. (normal: 13,5-16 g/dL),
trombosit sayist 121.000/L (normal: 150-450.000), periferik kan yaymasinda eritrositlerde
agliitinasyon mevcuttu. Hemoliz parametreleri incelendiginde retikiilositopeni, LDH 456 U/L
(normal aralik <248), total bilirubin normal aralikta, haptoglobin tespit edilemeyecek kadar diisiik
saptandi. Soguk aggliitinin pozitifti ve direkt Coombs testi C3 pozitif, ancak 1gG antikorlari negatif
olarak saptandi. Akim sitometri incelemesinde CDS, FMC7, CD19, CD20 pozitit; CD23, CD200
negatif bulundu. Tant amaciyla yapilan kemik iligi biyopsisinde, CD20, bcl-2 ve CDS ile ilik
mesafesindeki hiicrelerin %70 1 pozitif, CD23 negatif olup B hiicreli lenfoma tutulumu ile uyumlu
saptandi. Tanisal amagh yapilan aksiler lenf nodu biyopsisinde, CDS, CD20 ve siklin D1 1le yaygin
SOX-11 ile yamasal pozitif, Ki-67 proliferasyon indeksi fokal alanlarda %15-20 civarma ulasmis
bulundu. Mantle hiicreli lenfoma tanist dogrulandi. PET-BT taramasinda diyaframin hem iistiinde
hem de altinda FDG tutan yaygin lenfadenopati ve dalak tutulumu tespit edildi. MCL tanisi
dogrulandiktan sonra yiiksek doz tedavi ve otolog kok hiicre nakli plant ile R-CHOP/R-DHAP
indiiksiyon tedavisine baslandi. Kemoterapi sonrasi hastanin anemisinde diizelme saptandi, soguk
aggliitinin negatiflesti.

Tartisma: Mantle hiicreli lenfoma, matiir B hiicrelerinden koken alan, agresif seyirli ancak belirli
alt gruplarda indolent seyir gosterebilen nadir bir non-Hodgkin lenfoma alt tipidir. MCL nin kemik
iligi ve lenf nodu tutulumu sik goriilmesine ragmen, OIHA ile birlikteligi olduk¢a nadirdir. (3)
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Sunulan vakadaki hasta, anemi etiyolojisi arastirilirken hemolitik anemi ile saptandi ve MCL tanisi
aldi. Bu durum, literatiirde de az sayida bildirilen ve erken tan1 koymay1 zorlastiran bir tabloyu
yansitmaktadir. CAD genellikle monoklonal IgM antikorlarinin eritrositlere baglanarak
kompleman aktivasyonuna neden olmasi ile ortaya ¢ikar ve siklikla altta yatan bir B hiicreli
lenfoproliferatif hastalik ile iliskilidir. (2) Literatiirde, OIAH ile basvuran ve sonrasinda MCL
tanmis1 alan az sayida vaka bildirilmistir. Bu durum, MCL’nin atipik prezentasyonlarina dikkat
edilmesi gerektigini gdstermektedir. Tedavi olarak R-CHOP ve R-DHAP doniisiimlii kemoterapi
uygulanmistir ve dnceki vakalarda da bu tedavi semasinin etkili oldugu gésterilmistir. (3)

Sonug¢: Bu vaka, MCL'nin OIAH ile iliskili nadir bir sunumunu sergilemektedir. Hastada anemi
ve hemoliz bulgularinin varh@, altta yatan lenfoproliferatif hastaliklarin arastirilmasini
gerektirmis ve sonug olarak MCL tanis1 konulmustur. Soguk agliitinin hastaliginin MCL ile birlikte
goriilebilecegi dikkate alindiginda, OIAH bulgulari olan hastalarda lenfoproliferatif hastaliklarin
dislanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. C3 pozitif otoimmiin hemolitik anemi ile basvuran
hastalarda soguk agliitinin hastalif1 ve altta yatan hematolojik maligniteleri dislamak i¢in dikkatli
bir degerlendirme yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Mantle Hiicreli Lenfoma, Soguk Aggliitinin
Kaynaklar:

1. Randen U, Treen G, Tierens A, Steen C, Warsame A, Beiske K, Tjonnfjord GE, Berentsen
S, Delabie J. Primary cold agglutinin-associated lymphoproliferative disease: a B-cell
lymphoma of the bone marrow distinct from lymphoplasmacytic lymphoma.
Haematologica. 2014 Mar;99(3):497-504. doi: 10.3324/haematol.2013.091702. Epub
2013 Oct 18. PMID: 24143001; PMCID: PMC3943313.

2. Guenther, A., Tierens, A., Malecka, A., & Delabie, J. (2023). The Histopathology of Cold
Agglutinin Disease—Associated B-Cell Lymphoproliferative Disease. American Journal of
Clinical Pathology, 160(3), 229-237.

3. GARRAHY I, Rahimian S. Autoimmune hemolytic anemia: a rare presentation of mantle
cell lymphoma. Transformative Medicine. 2024; 3(1):16-19.
doi: https://doi.org/10.54299/tmed/hcqw1127.
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GAUCHER HASTALIGININ ESLiK ETTiGi KML ZEMININDE GELIiSEN B-ALL,
NADIR BIR BIRLIKTELIK

Dr. Basak SAYINALP ARSLAN!, Fatma Tugba CATAN ERDEKLI!, Elifcan ALADAG
KARAKULAK!', Umit Yavuz MALKAN', Yahya BUYUKASIK'

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD

Giris

Gaucher hastaligi (GH) nadir goriilen, otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir.
Makrofajlarda substrati olan glukozilseramidin birikmesine yol agan lizozomal enzim
glukoserebrosidaz eksikliginden kaynaklanir. ~ GH'de multipl myelom, lenfoma gibi
hematolojik malignitelerin goriilme ihtimali artmistir; ancak GH ve kronik myeloid 16semi
(KML) birlikteligi olduk¢a nadirdir. Bizler burada Gaucher hastaligi tanisiyla takip edilirken
KML tanisi alan, izlemde akut lenfoid 16semi (ALL) transformasyonu gelisen ve dasatinib
iliskili plevral eflizyon ile komplike olan nadir bir vaka sunmaktay1z.

Vaka Sunumu

Cocuklugunda GH tanis1 almis olan 54 yasinda erkek hasta; yaklasik 15 yildir Cerezyme
(Imiglucerase-B-glucocerebrosidase) kullanirken, rutin kontrolleri esnasinda yapilan
tetkiklerinde 16kositoz (26,15 x10°/uL) ve lenfositoz (6,17 x103/uL) saptanmasi iizerine
tarafimiza bagvurdu. Yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde Gaucher hiicreli
histiositozis, eslik eden lenfoproliferasyon ve %10-15 TdT pozitif hiicre, myeloid/eritroid hiicre
oraninda hafif artim gosteren hiperseliilarite saptandi. Periferik kandan bakilan BCR-ABL
pozitif, p210 IS-NCN: %96,97 ve FISH ile %80 oraninda atipik t(9;22) saptanan hastaya KML
tanis1 konuldu. Hastaya imatinib 400 mg/giin baslandi. Tedavi ile 16kositozu gerileyen hastanin
3 ay sonra periferik kandan bakilan p210 transkripti %2,72 saptandi ve iyi yanit olarak
yorumlandi. 6. ayda bakilan ise %2,16 oraninda olup suboptimal yanit ile uyumluydu.

Tanm sonras1 yaklasik 1. yilda hastanin yeniden 16kositozu (18,14 x103/uL) ve
lenfositozu (12,0 x103/uL) gelisti. Periferik yaymada %19 lenfoblast izlenmesi {izerine yapilan
akim sitometrik incelemede CD10 %90, TdT %91, CD19 %97, CD20 %62, MPO %0 saptandi.
Kemik iligi biyopsisinde Gaucher hiicreli histiositozis ve megakaryositlerde artis gdsteren
subkortikal kemik iligi izlendi. Periferik yayma ve akim sitometri bulgular1 1s18inda B-ALL
transformasyonu olarak degerlendirilen hastaya dasatinib 140 mg/giin ve EWALL protokolii
baslandi.

Indiiksiyon sonrasinda periferik kandan yapilan FISH analizinde t(9;22) gozlenmedi ve
MRD negatif (1x10*) saptand:. 1. konsolidasyon sonrasinda yapilan kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi remisyon olarak degerlendirildi. 2. konsolidasyon sonrasinda periferik kandan bakilan
p210 transkripti %0,03 saptandi. 3. konsolidasyon sonrasi notropenik ates gelisen hastanin
toraks BT incelemesinde invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) lehine konsolidasyon ve nodiiler
opasiteler ve masif plevral efiizyon saptandi. IPA icin hastaya vorikonazol baslandi. Masif
plevral eflizyon i¢in torakal pigtail kateter takildi. Plevral sividan gonderilen tetkikler eksuda
ile uyumlu sonuglandi, sitolojide malign hiicre izlenmedi. Defalarca yapilan plevral sivi aerob,
anaerob, tiiberkiiloz ve mantar kiiltlirlerinde tireme olmadi, aspergillus antijeni negatif saptandi.
Bu bulgular dogrultusunda plevral efiizyon dasatinib iligkili olarak degerlendirildi ve masif
plevral efiizyon olmasi nedeniyle dasatinib kesilerek hastaya bosutinib 500 mg/giin baslandi.
Izlemde akciger goriintiilemelerindeki IPA bulgular1 gerileyen hastanin antifungal tedavisi 6
haftaya tamamlandi. Bosutinib altinda eflizyonda gerileme olmayan hastada ponatinib 45
mg/glin tedavisine ge¢ildi ve efiizyon i¢in 48 mg/giin metilprednizolon baslandi. Su an i¢in



ponatinib ve kortikosteroid tedavileri ile takip edilen hastanin plevral efiizyonunda hafif
gerileme mevcut olup izlemi halen klinigimizde devam etmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

GH'de hematolojik malignite sikliginin arttig1 bilinmekle beraber, kanser gelisiminin
patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. En yaygin hipotez bozulmus hiicresel
mikrogevrenin tiimdr olusumundan sorumlu oldugudur. Bozulan etmenler arasinda bazi sitokin
ve kemokinlerin belirgin sekilde yiikselmis seviyeleri, aktive olmus M2 makrofajlar, anormal
yanith T-lenfositler ve sayica azalmig NK hiicreleri yer alir. GH ve KML birlikteligi literatiirde
oldukca nadir olmakla beraber muhtemelen ayni mekanizmalar bu birliktelik i¢in de soz
konusudur. Bizler bu vaka raporunda GH ile KML birlikteligine dikkat ¢ekmenin yanisira,
erken donemde ALL transformasyonu gozlenmesi sebebiyle, var olan bir metabolik hastaligin
agresif gidisatli KML’ye yol acabilecegini de vurgulamay1 amagladik. Dolayisiyla GH gibi
metabolik hastaliklar ile izlenen hastalarda hematolojik malignite gelisimi acisindan dikkatli
olunmali ve bu hastalar 6zellikle agresif gidisat ihtimali acisindan yakin izlenmelidir.
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PHILADELPHIA KROZOMOZOMU POZITIiF AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi
VAKASINDA DUSUK YOGUNLUKLU KEMOTERAPI ILE BiRLIKTE TiROZIN
KiNAZ iNHIBITORU KULLANIMINA TAM YANIT

Uzm. Dr. Bera Omer UGURLU!, Elifcan ALADAG KARAKULAK?, Haluk DEMIROGLU',
Hakan GOKER!

! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Philadelphia (Ph) kromozomu pozitif akut lenfoblastik l16semi (ALL) vakalarinda
sitotoksik kemoterapi ile tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) birlikte kullanimi prognoz ve
sagkalimda iyilesme saglamistir. Potent TKI ile birlikte bispesifik monoklonal antikorlarin
birlikte kullanilmasi sitotoksik kemoterapi olmaksizin tam yanit saglayabilmesi agisindan
ylizgiildiiriicti sonuglar vermektedir (1). Bu olguda diisiik yogunluklu sitotoksik kemoterapi ile
TKI kullanimina tam yamit saglanan ve haploidentik kok hiicre nakli yapilan bir Ph pozitif ALL
olgusu sunulmustur.

Vaka sunumu: Elli iki yaginda kadin hasta Nisan 2024’de baslayan kuyruk sokumunda agr1 ve
halsizlik sikayeti ile 6zel bir saglik kurulusuna basvurmus. Sikayetleri 15 giin icerisinde artig
gostermis. Ozgeemisinde hipotiroidi disinda dahili hastaligi bulunmamaktaymis. Yapilan tam
kan sayiminda hemoglobin 11.5 gr/dl, 16kosit 7x10"3 /ul, trombosit 112x10"3 /ul saptanmis.
C reaktif protein diizeyi 256 mg/L goriilmiis. Yapilan periferik yaymasinda atipik dar
sitoplazmali, bir kismi graniillii lenfoid hiicreler goriilmis. Eritroid seride displastik bulgular
izlenmemis. Cekilen sakrum ve koksiks manyetik rezonans incelemede kemik iligi
hiperplazisini telkin eder bulgular goriilmiis ve sinyal intensitesinin azalmasi nedeniyle 6n
planda hematolojik malignensi diistintilmiis.

Hasta kendi istegi ile merkezimize bagvurdu. Bakilan vital incelemesinde 37.5 derece viicut
sicaklig1 disinda vital anormalligi yoktu. Yapilan tam kan sayiminda hemoglobin 11.0 gr/dl,
16kosit 7.5 x1073 /ul, trombosit 108x1073 /ul saptandi. Periferik yaymasinda atipik lenfoid
natiirde oldugu diisiiniilen, bir kismi siipheli blastik olabilecek hiicreler izlendi. Hastadan kemik
iligi aspirasyon biyopsisi ve akim sitometrik inceleme planlandi. Yapilan kemik iligi
biyopsisinde kesitlerde yaygin nekroz ve nekrobiyotik degisiklikler goriilmesi tizerine
immiinfenotipleme basarili olmadi ancak az sayida bakilan hiicrenin blastik natiirde oldugu
diistintildti. Hastadan yeni kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilmasi onerildi.

Ikinci kez yapilan kemik iliginde de benzer bulgular goriilmesi {izerine immiin
fenotiplemede basarili olunamadi. Akim sitometrik incelemede goriilebilen blastik hiicre
poplilasyonunda CD10, CD19, CD 34, HLA DR ve TDT ile kuvvetli boyanma goriildii. Hastada
kemik iligi aspirasyon biyopsisi ve akim sitometrik incelemeleri sonunda B hiicre fenotipinde
ALL dustntildii. Yapilan genetik incelemede yeterli metafaz elde edilemedigi i¢in karyotip
analizi gerceklestirilemedi. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizinde hiicrelerin
%95’inde t (9;22) pozitif saptandi. ALL FISH analizinde 11q23.3 bdlgesinde reanjman
gozlenmedi ancak %40 oraninda sinyal artis1t mevcuttu. T (4;11) bolgesi i¢in translokasyon
gozlenmedi ancak AFF1 bolgesinde %45 oraninda sinyal artis1 mevcuttu. Ph transkriptinin PCR
analizinde p190 pozitif oldugu, p210 negatif oldugu goriildii.

Hastaya Ph + B-ALL tanis1 ile EWALL indiiksiyon rejimi + 600 mg imatinib baslandi.
Indiiksiyon rejiminin sonunda hastanin kemik iligi aspirasyon biyopsisi morfolojik olarak
remisyonda izlendi. Indiiksiyon rejiminin sonunda bakilan &l¢iilebilir kalint1 hastalik (MRD)
1x10*den diisiik olarak saptandi. Hastaya Ph+ pozitifligi nedeniyle allojenik kok hiicre nakli



karar1 alindi. Hastanin tedavisine EWALL konsolidasyon rejimi ile devam edildi. EWALL 1.
Konsolidasyon rejiminin sonunda takibinde MRD negatifligi devam etmekte idi ve takipte
gonderilen p190 transkript diizeyi de negatif saptandi.

Hastaya 3 kiir daha EWALL konsolidasyon verilerek totalde 4 konsolidasyon rejimi verildi
ve 8 doz intratekal profilaksi uygulandi. 4. kiir EWALL konsolidasyon sonunda notropenik ates
ve trombositopeniye bagli epistaksis ile yatist oldu. Antibiyoterapi, biiylime faktorii destegi ve
trombosit destegi ile tedavisi tamamlandiktan sonra taburcu edildi. Allojenik kok hiicre nakli
karar1 alinan hastaya aile i¢i ve Turk Kok taramasinda tam uyumlu verici bulunamadi. Bu
sebeple ile 6/10 uyumlu oglundan busulfan-fludarabin-ATG hazirlik rejimi ve posttransplant
siklofosfamid ile kok hiicre nakli gerceklestirildi. Nakilin 15. giiniinde nétrofil engraftmani
saglandi, 18. giinden itibaren eritrosit transfiizyon ihtiyaci ortadan kalkti ancak trombosit
engraftmani gergeklesmedi ve 3 giinde bir diizenli trombosit transfiizyon ihtiyact mevcuttu. Bu
gerekce ile kok hticre nakli sonrasinda etkin trombosit diizeyi saglamak icin eltrombopag 50
mg olarak baslandi. Eltrombopag tedavisi altinda trombosit diizeyleri 80.000 x10”3 /ul olarak
saglanmast lizerine hasta taburcu edildi.

Vaka suan remisyonda izlenmektedir. Post transplant donemde takipteki kimerizm diizeyi
%99’dur ve p190 transkript diizeyi negatif olarak takip edilmektedir. Nakil sonras1 idame 400
mg imatinib tedavisi baslanan hastada orbital 6dem gelismesi ve kozmetik problem yaratmasi
nedeniyle dasatinib tedavisine gegisi planlanmistir.

Tartisma ve Sonuc: Ph + ALL vakalarina tirozin kinaz inhibitorlerinin eklenmesi ile tedaviye
alinan yanitlar olumlu yonde artis gostermektedir (1). Diistik yogunluklu ve yiiksek yogunluklu
kemoterapi rejimleri kullanilmig Ph + ALL vakalar1 karsilagtirildiginda yiiksek yogunluklu
kemoterapi kolunda major molekiiler yanitlar daha hizli alinmaktadir; ancak uzun dénem
takiplerde relapssiz sag kalim ve genel sag kalimda anlamli fark olusmayabilir (2). Bu bilgiler
Ph + ALL vakalarinda dusiik yogunluklu kemoterapi ve optimal doz tirozin kinaz inhibitorii
kullaniminin her zaman akilda tutulmasi gereken 6nemli bir nokta oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, imatinib, tirozin kinaz inhibitorii, kemoterapi

Kaynake¢a:

1. Jabbour E, Haddad FG, Short NJ, Kantarjian H. Treatment of Adults With Philadelphia
Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia-From Intensive Chemotherapy
Combinations to Chemotherapy-Free Regimens: A Review. JAMA Oncol. 2022;8(9):1340-8.
2. Lee JM, Kim DY, Cho HJ, Moon JH, Sohn SK, Shin HJ, et al. Reduced-intensity
chemotherapy with tyrosine kinase inhibitor followed by allogeneic transplantation is effective
in patients with Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Korean J
Intern Med. 2025;40(1):124-34.
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NADIR GORULEN BiKLONAL GAMOPATILi MiYELOM VAKASI

Uzm. Dr. Elmir ISRAFILOV!, Mehmet ERGIN!, Kamil ZARNISHANOV!, Umit Yavuz
MALKAN!, Haluk DEMIROGLU'

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Multipl miyelom(MM), kemik iliginde plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu ve
iligkili organ hasari ile karakterize bir plazma hiicre malignitesidir(1). Genellikle miyelomlu
hastalar serum ve/veya idrarda bir agir zincir ve bir hafif zincirden olusan tek bir monoklonal
protein ile gorilir. Hastalarin %>5'inden azinda birden fazla monoklonal protein
tanimlanabilir(2). Biklonal miyelom, serum veya idrar protein elektroforezi (SPEP/UPEP) ve
immiinfiksasyon (IFX) ile veya uzman hematopatologlar tarafindan yorumlanan patolojik
raporlarda iki klonun varlig1 ile tanimlanir. Ayrica klonlar farkli agir zincir izotipinde (6rn. IgG,
IgA veya IgM), ayn1 agir zincir izotipinde uyumsuz FLC'de (6rn. IgG kappa ve IgG lambda)
veya agir zincir izotipinin yani sira uyumsuz serbest hafif zincir (FLC) (6rn. IgG kappa ve
serbest lambda) seklinde rastlanabilinir. Literatiirde miyelom hiicrelerinin hem kappa hem de
lambda hafif zincirini ifade ettigi bulunan ¢ok az sayida bildirilmis vaka vardir(3). Ne yazik ki,
bu vakalarin ¢ogu, bu paraproteinlerin ayni bireydeki bir veya iki bagimsiz miyelom klonunun
tirtinii olup olmadigimi dogrulamak i¢in yeterli ayrintida incelenmemistir. Nadirligide goz
ontine alindiginda, biklonal miyelomlu hastalarin tedaviye yaniti ve sag kalimi hakkindaki
veriler vaka raporlar1 ve kii¢lik vaka serileriyle sinirlidir(4).

Olgu: Bilinen Hipertansiyonu, Tip 2 Diabetes Mellitusu ve Benign Prostat Hiperplazisi olan
78 yasinda erkek hasta, geriatri bolumi tarafindan tetkiklerinde anemisi, albimin/globulin
oraninin ters donmesi , kalsiyum yiiksekliginin tist sinirda ve batina yonelik ¢ekilen Biligisayar
Tomografide (BT) pelvik kemiklerde multiple miyelom ile uyumlu litik lezyonlarinin olmasi
tizerine tarafimiza-hematoloji poliklinigine refere edildi. Hastanin tarafimizca bakilan serum
kreatinin: 1,2 mg/dl , Kalsiyum: 10.8 mg/dl, Hemoglobulin:10 gr/dl, Beta-2
Mikroglobulin:3141 ng/ml , Albiimin: 3,72 g/dl , Globulin: 4,36 g/dl, Monoklonal Bant: 2,19
g/dl, IgA: 21,4 g/l igG: 7,27 g/1, igM:< 0,187 g/, Lambda hafif zincir,serbest(kan) :18,9 mg/Il
, Kappa hafif zincir, serbest(kan): 129 mg/l , Immunfikasasyonda (kan) : Serum IFE ' de beta
bolgesinde Monoklonal IgA Lambda izlendi. Hasta 24 saatlik idrar tetkiki vermek istemedi.
Diistik doz BT ' de: Sag 4.kosta posterolateralinde plazmositom ile uyumlu kitle , sol femur
distal diyafizinde sklerotik kemik lezyonu tespit edildi. Hastadan kemik iligi aspirasyon
,biyopsi ve Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) istendi. Hematopatologlarimizin kemik iligi
patoloji yorumu : Kappa ve lambda ile plazma hiicre popiilasyonunun biiyiik kismi lambda
monotipi gosterirken , kappa ile de monotipik popiilasyon saptanmistir.Her iki popiilasyonda
da CD56 pozitiftir.CD138 ile tabakalar halindeki ilik mesafesinin toplamda %60 kadarini
iligilendiren hiicre popiilasyonu goriilmiis.Aspirasyonda plazma hiicre orani alandan alana
degismekte bazi alanlarda %20, bazi1 alanlarda tabakalar halinde %90 ' a ulagsmaktadir. Diffiiz
atipik plazma hiicre popiilasyonu igeren normo-hiperseliiler kemik iligi, multiple miyelom ile
uyumlu ,biyopsi ve aspirasyon olarak yorumlanan hastanin, Revised International Staging
System (R-ISS) evresi: 1 olarak . Hastanin kretainin degerleri dikkate alinarak Bortezomib-
Siklofosfamid-Dexametazon(VCD) tedavisi ile takipe alinmasina karar verildi.

Sonu¢: Biklonal miyelom monoklonal tiplerden 6nemli 6l¢tide farkli degildir.Biklonal
Miyelom hastalarinda ikinci bir klonun varligi, birinci basamak tedaviye yanit oranlarini veya
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sag kalim oranlarini etkilemiyor gibi goziiksede, bu klonlarin genetik 6zellikleri ve bunlarin
sonraki niikslerin saldirganligini nasil etkileyebilecegi konusunda agik sorularar vardir.

1. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, Blade J, Merlini G, Mateos MV, Kumar
S, Hillengass J, Kastritis E, Richardson P, Landgren O, Paiva B, Dispenzieri A, Weiss
B, LeLeu X, Zweegman S, Lonial S, Rosinol L, Zamagni E, Jagannath S, Sezer O,
Kristinsson SY, Caers J, Usmani SZ, Lahuerta JJ, Johnsen HE, Beksac M, Cavo M,
Goldschmidt H, Terpos E, Kyle RA, Anderson KC, Durie BG, Miguel JF (2014)
International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple
myeloma. Lancet Oncol 15(12):e538—e548. doi:10.1016/S1470-2045(14)70442-5

2. Wadhera RK, Kyle RA, Larson DR, Dispenzieri A, Kumar S, Lazarus HM, Rajkumar
SV (2011) Incidence, clinical course, and prognosis of secondary monoclonal
gammopathy of undetermined significance in patients with multiple myeloma. Blood
118(11):2985-2987. doi:10.1182/blood-2011-04-349175

3. Choi YJ, Wong MS. Double light-chain production by leukemic cells of common clonal
origin: a case report with review of pertinent literature. Am J Hematol. 1981;11:93-8.
doi: 10.1002/ajh.2830110111.

4. Banerjee A, Pimpalgaonkar K, Christy AL (2016) A rare case of multiple myeloma with
biclonal gammopathy. J Clin Diagn Res 10(12):BD03-BD04.
doi:10.7860/JCDR/2016/22466.8984
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ALLOJENIK NAKILLi HASTADA SIKLOSPORINLE iINDUKLENEN POSTERIOR
REVERSIBL ENSEFALOPOTI SENDROMU

Uzm Dr. Bur¢ak DEMIR!, isa YALCINKAYA?2, Giil BICAK?2, istemi SERIN2, Oznur
TURKASLANS3, Seniz ONGOREN?

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris;

Siklosporin, immiinsiipresyon amagli kullanilan bir kalsindrin inhibitoridiir.Siklosporinin,
posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) ile iligkisi ilk olarak 1987°de Adams ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir. PRES, bag agrisi, hipertansiyon, nobet gibi coklu
norolojik semptom ile beyin beyaz cevher bolgesinde vazojenik ddemle karakterize radyolojik
anormallikler iceren bir tablodur.Bu yazida, allojenik kok hiicre nakli sonrast immiinstipresif
tedavi alan bir hastada, sikloporin iliskili posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)
bildirmekteyiz.

Olgu;

MDS/MPN tanili R-IPSS:4, DIPPS-plus:4 olan 45 yasinda Afrikali kadin hasta erkek
kardesinden allojenik nakil sonrasi cilt+Gis GVHD’ si ile takip edilmekteydi.D+30’da GIiS
GVHD’sine bagli ileus tablosuyla interne edildi.Hastaya prednol 80mg baslandi ve 6ncesinde
oral kullandig1 siklosporin sabah:50mg aksam:75 mg, iv forma gegildi. Siklosporin dozlar1 ilag
diizeyine gore revize edilerek tedavisi devam etti.ileus tablosu diizelen hastada D+54’de ani
gorme kaybi siddetli bas agrisi sikayeti oldu.PRES 06n tanisiyla yapilan goriintiilemelerinde
diflizyon MR’da ‘bilateral oksipital kortekste moderate kisitli diffiizyon ve T2/flair sinyal artis1
posterior reversibl ensefalopati sendromunu (PRES) desteklemektedir’ seklinde
yorumlandi.Sonrasinda hastada jeneralize tonik klonik nobet gelismesi lizerine hastaya
Levatirasetam baglandi. Akut hipertansiyon ve siklosporin uygulamasini konviilsif
ensefalopatinin olast nedenleri olarak degerlendirdik. Hastanin siklosporin tedavisi
kesildi.Hastanin norolojik semptomlar1 yaklasik 1 hafta i¢inde azaldi, 1 ay sonraki kontrol
MR’1nda sinyal artisinin regrese oldugu gozlendi.

Sonug;

Sunulan vakada siklosporin tedavisinin kesilmesinin ardindan klinik durumda iyilesme ve
radyolojik bulgularin gerilemesi PRES teshisi destekledi.PRES sendromunun allojenik nakilli
hastalarda goriilme insidanst %7-9 olarak bildirilmistir.Genellikle allojenik nakil sonrasr ilk 1
ay icinde daha sik goriilmekle birlikte, ilk bir yi1l icinde gdzlenebilen bir durumdur.ilag
diizeyinden bagimsiz bu toksisitenin goriilmesi baskilanmis bagisikligi toksisiteye zemin
hazirladigini diistindiirmektedir.Allojenik nakilli hastalarda ila¢ diizeyinden bagimsiz norolojik
sendrom goriilmesi durumunda akla gelmesi gereken bir tablodur.Nitekim erken tespit edilip,
toksisite olusturan ilacin derhal kesilmesi kalict sekel olasiligina engel olacaktir
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A: Posterior parieto-oksipital alanin bilateral beyaz cevherinde yiiksek sinyal yogunluguna
sahip alan gosteren aksiyel T2 agirhkli manyetik rezonans goriintilleme (MRG)/Hastanin ilk
goriintiilemesi

B: Dért hafta sonra, siklosporin kesilmesinden sonra belirgin iyilesme gosteren aksiyel T2

agirhkh MRG.

Kaynaklar:
1.Adams DH, Ponsford S, Gunson B, Boon A, Honigsberger L, Williams A, ve digerleri.
Karaciger naklini takiben norolojik komplikasyonlar. Lancet. 1987;1:949-951. doi:

10.1016/s0140-6736(87)90294-7.

.

2.Reece DE, Frei-Lahr DA, Shepherd JD, ve digerleri. Siklosporin alan allojenik kemik
iligi nakli hastalarinda nérolojik komplikasyonlar. Kemik Iligi Nakli 1991 ; 8 : 393-401

3. Zimmer WE, Hourithane JM, Wang HZ, ve digerleri. Allojenik kemik iligi
transplantasyonundan sonra siklosporin norotoksisitesi {izerinde insan ldkosit antijeni
farklihginin etkisi. AJNR Am J Neuroradiol 1998 ; 19 : 601-08 , tartisma 609-10

4. Bartynski WS, Zeigler ZR, Shadduck RK, ve digerleri. Transplantasyon Oncesi

sartlandirmanin  allojenik kemik iligi transplantasyonunda siklosporin veya FK-506
ndrotoksisitesinin olusumuna etkisi. AJNR Am J Neuroradiol 2004 ; 25 : 261 —69
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ALFA-TALASEMi VE ORAK HUCRE TASIYICILIK BIiRLIKTELIGINDE
MIiKROSITOZA BAGLI YANLIS YUKSEK TROMBOSIT SAYIMI

Dr. Naciye GUDUK!, Yahya BUYUKASIK?

![¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara
’Hematoloji Bilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Giris

Hematolojik incelemenin temel parametrelerinden biri olan trombosit sayisi, mikrositoz gibi
eritrosit anormallikleri varliginda otomatik laboratuvar cihazlari tarafindan yanlis olgiilebilir. Alfa-
talasemi basta olmak tizere Talasemilerde, belirgin mikrositoza yol agarak yanlis trombosit
sayimlarina neden olabilir (1). Bu vakada, ¢ok diisik MCV diizeyiyle seyreden mikrositozun yanlis
yiiksek trombosit sayimlarina yol agtigi ve bu durumun esansiyel trombositoz tablosu izlenimi
uyandirdigi bir vakay1 sunmaktayiz.

Olgu
23 yasinda kadin, anemi ve kronik yorgunluk sikayetiyle bagvurdu.

Cocukluktan beri aralikli kan transfiizyon oykiileri mevcut hasta 7 yasindayken, siddetli karin agrisi
ve apandisit siiphesi dolayisiyla yapilan degerlendirmede hematolojik hastaliklar agisindan
incelenmek {lizere sevk edildigi Cocuk Hematolojide yapilan tetkiklerde kronik anemi ve
trombositoz saptanmis.

Hasta 10-16 yaslar1 arasinda hidroksiiire tedavisi almis ancak fayda gérmemis. Sonrasinda hastaya
folik asit, duisiik doz aspirin tedavisi baglanmis. O dénemde bakilan tetkiklerinde hemoglobin 7,5
g/dL, hematokrit %21, MCV 49,1 {fL ve trombosit sayist 5.078.000/uL tespit edilmis.

Hastanin tarafimzia bagvurusunda ileri degerlendirme gerekliligi dolayisiyla gonderilmis periferik
kan yaymasi degerlendirmesinde, altta yatan hemoglobinopatiyi vurgulayacak sekilde, Howell-Jolly
cisimleri, bazofilik stippling, anizositoz, damla hiicreler ve hedef hiicreler ile belirgin mikrositoz
gorlildii. Yaymada trombosit sayisi normal seviyelerde goriilmiis ancak eritrositlerdeki ileri
diizeydeki mikrositoz (Gorsel 1) nedeniyle otomatik cihazlarin 6l¢iim hatasina baghh tam kan
sayiminda trombosit sayiminin yanlis olarak yiiksek sonuglandigi tespit edildi.

Periferik kan yaymasi analiz sonuglarin1 desteklemek adina yapilan kemik iligi aspirasyon-biyopsi
incelemesiyle miyeloproliferatif hastaliklar dislandi. Jak2, CALR ve MPL mutasyon analizleri
negatif sonuglandi. Ek genetik analizlerle, orak hiicre ve alfa talasemi c¢ift heterozigotlugu
tanimlandi.

Tartisma

Mikrositoz, 6zellikle talasemide otomatik laboratuvar cihazlarinin yanlis yiliksek trombosit sayimina
neden olan sebeplerden biridir. Mikrositozlu hastalarda cihazlar, mikrositik eritrositleri trombosit
olarak yanlis siniflandirabilir, bu da yanlis yiiksek trombosit sayimlarina yol agar (1, 2).

Mikrositoz nedeniyle yanlis yliksek trombosit sayimlarin olasi klinik sonuglar1 dikkate degerdir.
Bu tiir laboratuvar sonuglarinin yanlis yorumlanmasi, gereksiz ileri incelemelere, kemik iligi
biyopsilerine ve uygunsuz sitoreduktif tedavi uygulamalarina yol agabilmektedir (3). Tam kan
saynmi parametrelerinde herhangi bir anormallik saptandiginda, otomatik cihaz dl¢iimlerine baglh
olas1 hatalarin diglanmasi i¢in periferik yaymalarinin dikkatlice incelenmesi gerekmektedir.
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Ayrica, hemoglobinopatiler i¢in genetik tarama, anormal eritrosit morfolojisi bulunan vakalarda
gereklidir. Genetik dogrulama, gergek trombositoz ile laboratuvar hatalarini ayirt etmeye yardimei
olur, boylece yanlis tan1 ve gereksiz tedaviden kaginilabilir (4).

Sonug¢

Bu vaka, tam kan sayimindaki anormal laboratuvar bulgulari olan hastalarda manuel periferik
yayma degerlendirmesinin énemini vurgulamaktadir. Olas1 laboratuvar hatalarinin farkinda olmak,
yanlis tanty1 dnlemek ve hastanin dogru yonetilmesinin saglanmasina katki saglar.

Anahtar Kelimeler: Mikrositoz; Talasemi; Orak hiicreli anemi; Trombositoz; Labaratuvar hatasi

Kaynaklar

1. Zahid MF, Alsammak MS. Spurious Thrombocytosis in the Setting of Hemolytic Anemia
and Microcytosis Secondary to Extensive Burn Injury. Turk J Haematol. 2018 Aug
3;35(3):205-206. doi: 10.4274/tjh.2017.0466. Epub 2018 Feb 2. PMID: 29391327; PMCID:
PMC6110454.

2. Slota AA, Malik D, Hall D. Pseudo-Thrombocytosis Caused by Extreme Microcytosis in a
Patient with Alpha Thalassemia Trait. Indian J Hematol Blood Transfus. 2020
Oct;36(4):779-780. doi: 10.1007/s12288-020-01297-6. Epub 2020 Jun 8. PMID: 33100731;
PMCID: PMC7573008.

3. Gulati G, Uppal G, Gong J. Unreliable Automated Complete Blood Count Results: Causes,
Recognition, and Resolution. Ann Lab Med. 2022 Sep 1;42(5):515-530. doi:
10.3343/alm.2022.42.5.515. PMID: 35470271; PMCID: PMC9057813.

4. Lynch EC. Peripheral Blood Smear. In: Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors. Clinical
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it A’P

Gorsel 1: Periferik yaymada eritrosit ve trombosit morfolojisi
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OSTEOBLASTIK KEMIiK METASTAZLARINA BAGLI KEMIK iLiGi BiYOPSisSi
GERCEKLESTIRILEMEYEN BiR OLGU

Dr. Naciye GUDUK!, Yahya BUYUKASIK?

![¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara
’Hematoloji Bilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Giris

Osteoblastik kemik metastazlari, ileri evre meme kanserinde sikca karsilasilan bir durumdur
ve kemik iligini baskilayarak trombositopeni, anemi gibi hematolojik bozukluklara yol
acabilir (1). Kemik iligi biyopsisi, hematolojik bozukluklarin degerlendirilmesi ve tani
koyulmasi agisindan yaygin olarak kullanilan bir yontemdir ancak metastazlar nedeniyle
uygun biyopsi bolgesi bulmak her zaman miimkiin olmayabilir. Bu vaka, osteoblastik
metastazlar nedeniyle kemik iligi biyopsisinin yapilamadigi bir durumu ele almaktadir.

Olgu Sunumu

Elli dort yasinda kadin hasta, 2017°de kemik, orbita, karaciger metastatik meme kanseri tanisi
almis. Tedavi siirecinde Tamoksifen, Famera, Valamor, Afinitor kullanilmis. Takipte Mayis
2022’ye gelindiginde Capeda baglamasiyla birlikte trombosit seviyesinde diisiis baslamis.
Nisan 2023’te Endoxan eklenmis, Subat 2024’e gelindiginde trombosit seviyesinde belirgin
diisiikliik goriilmeye baglanmas.

Trombositopeniye yonelik ileri degerlendirme acisindan yonlendirildigi Hematoloji
bolimiince takibe alindi. Hepatosplenomegali, enfektif stirecler, artrit bulgular1 yoktu.
Periferik kan yaymasi incelemesi diisiik trombosit sayisin1 dogrular nitelikteydi,
myelodisplastik sendromlar agisindan anlamli degildi.

Trombositopeni etiyolojisini aydinlatmaya yonelik kemik iligi aspirasyon-biyopsisi yapilmasi
uygun gorildii. Tekrarlayan denemelere karsin iliak kanada yonelik girisimler, metastatik
kemik segmentlerinin sebep oldugu sertlik dolayisiyla basarili olamadi. Nihayetinde sternal
yoldan aspirasyon elde edilebildi ancak dry-tap vasiftaydi. Yapilan radyografik incelemelerde,
osteoblastik kemik metastazlariyla uyumlu bulgular gézlemlendi (Gorsel 1). Osteoblastik
metastazlarin yayginlig1 nedeniyle, biyopsiye uygun bolge bulunamadi.

Tartisma

Osteoblastik metastazlar, meme kanseri basta olmak {izere ileri evre kanserlerde goriilebilen
ve kemik iligini baskilayarak hematolojik bozukluklara yol acgabilen 6nemli bir klinik
durumdur (2). Trombositopeni, kemik iligi baskilanmasinin erken bulgularindan biri olup
onkolojik tedavi siirecinde yakindan izlenmesi gereken bir durumdur (3).

Kemik iligi biyopsisi, trombositopenik vakalarda onkoloji hastasinin rezerv durumunun
belirlenmesi agisindan onemli bir tani aracidir ancak osteoblastik metastazlar nedeniyle
biyopsi yapilacak uygun bir bolge bulunamamasi, tani siirecini zorlastirabilir ve tedavi
planlamasini etkileyebilir.
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Sonuc

Bu vaka, trombositopeni etiyolojisi arastirmasinda osteoblastik kemik metastazlar: nedeniyle
kemik iligi biyopsisinin yapilamadigi bir durumu orneklemektedir. Osteoblastik metastazlar,
kemik ve kemik 1iligi yapisini etkileyerek biyopsi gibi girisimsel tanisal ydntemlerin
uygulanmasini giclestirebilmektedir.

Kaynakca

1. Ro Roodman GD. Mechanisms of bone metastasis. N Engl J Med. 2004 Apr
15;350(16):1655-64. doi: 10.1056/NEJMra030831. PMID: 15084698.

2. Scimeca M, Trivigno D, Bonfiglio R, Ciuffa S, Urbano N, Schillaci O, Bonanno E.
Breast cancer metastasis to bone: From epithelial to mesenchymal transition to breast
osteoblast-like  cells. Semin Cancer Biol. 2021 Jul;72:155-164. doi:
10.1016/j.semcancer.2020.01.004. Epub 2020 Feb 8. PMID: 32045651.

3. Castaman G, Pieri L. Management of thrombocytopenia in cancer. Thromb Res. 2018
Apr;164 Suppl 1:S89-S93. doi: 10.1016/j.thromres.2018.02.001. PMID: 29703490.

Gorsel 1: Hastanin yaygin osteoblastik metastazlarimin direkt grafi goriintiisii
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IMATINIiB TEDAVISINE DRAMATIK YANIT ALINAN AKSELERE KRONIK
NOTROFILIK LOSEMi VAKASI

Uzm. Dr. Mehmet ERGIN!, Meral ILGAZ!, Elmir ISRAFILOV!, Elifcan ALADAG
KARAKULAK!', Osman ilhami OZCEBE!

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS

Kronik nétrofilik 16semi (KNL), baskin olarak olgun nétrofilik 16kositoz ve kemik iliginde
graniilositik hiperplazi ile karakterize BCR-ABL1 (Philadelphia kromozomu) negatif bir
miyeloproliferatif neoplazmdir (1). Lokosit sayismmn 25x10%L tiizerinde olmasi ve bunlarin
%80’den fazlasini olgun nétrofillerin olusturmasi, nétrofil 6nciillerinin %10’un altinda olmasi
KNL’nin 6nemli 6zellikleri olup tanisi i¢in diger myeloproliferatif hastaliklarin diglanmasi

gerekmektedir (2). Hidroksiiire ile kontrol altindayken akselere olan ve imatinib tedavisine
dramatik yanit alinan bir KNL vakasi sunulmaya deger goriilmiistiir.

VAKA

Bilinen kronik hastaligi olmayan 48 yas kadin hasta 2 y1l dnce dis merkeze bagvurdugunda
16kosit:231x10°/uL, notrofil:194 x10°/uL (%83), lenfosit:10 x103/uL (%4), eozinofil:20
x103/uL (%8), monosit:4,8 x103/uL (%2), hemoglobin:7,3 gr/dl, trombosit :72 x10%/uL olarak
saptanmig. Bunun ilizerine hastaya yapilan kemik iligi biyopsisinde hiperselliiler kemik iligi
izlenmis olup blast oran1 %2 olarak degerlendirilmis, periferik kanda nétrofil agirlikli belirgin
16kositozu olan hastada mevcut patolojik bulgular 6n planda myeloproliferatif neoplazi (kronik
myeloid 16semi, kronik nétrofilik 16semi) diistindiirmiistiir denilmis. Sitogenetik 46XX olarak
saptanmis ve bakilan genetik tetkiklerinde JAK, BCR/ABL, SF3B1, FIP1L1, CHIC2, PDGFR-
a, PDGFR-B negatif olarak goriilmiis. Dalak 17 cm olarak 6lgiilmiis. CSF3R mutasyonu
calisilamamis. Kronik noétrofilik 16semi diisliniilen hastaya hidroksiiire tedavisi baglanmis.
Hidroksilire tedavisi ile 16kositozu diizelen ve hematolojik yanit saglanan hasta takip i¢in
merkezimize bagvurdu ve 2 yil kadar hidroksiiire ile hastalik kontrol altinda giderken 2. yilin
sonunda hastada 16kositoz gelistigi goriildii. Kan sayiminda 16kosit:36,3 x10°/uL, nétrofil:20,4
x103/uL (%56), lenfosit:2,6 x103/uL (%7), eozinofil:6,45 x10°/uL ( %17,8) monosit:6,76
x103/uL (%18,6) olarak saptandi. Yeniden yapilan kemik iliginde selliilarite %90 olarak
goriildi aspirasyon yaymalarinda blast oran1 %5’in altindaydi ve myeloid seride sola kayma ile
hafif megaloblastik displastik degisiklikler disinda 6zellik yoktu. Yeni gelisen monositoz ve
eozinofilinin eslik ettigi hastalik akselerasyonu tablosunda hastaya imatinib tedavisi baslandi
ve dramatik yanit alindi. Tedavi baglangicindan 1 hafta sonra bakilan tetkiklerde
16kosit:7,59x103/uL, ndtrofil:4,5x103/ul (%59), lenfosit:2 x103/uL (%27) eozinofil:0,13
x103/uL (%1,7), monosit:0,86 x103/uL (%11,3), hemoglobin:8,5 gr/dl, trombosit:77 x10%/uL
oldugu goriildi.

TARTISMA

Hidroksilire KNL tedavisinde ilk sirada en sik kullanilan ajan olmustur ve hastalarin ¢ogunda
bu ilk sira tedaviye yanit alinmistir (3,4). Ancak hastalarin biiyiik kismi takiplerinde ikinci sira



tedavilere ve neredeyse iigte biri de {iciincii basamak tedavilere ihtiya¢c duymustur. interferon-
alfa (IFN-a), hipometile edici ajanlar, ruksolitinib, talidomid, kladribin ve imatinib ise KNL
tedavisinde kullanilan diger ajanlar olmuslardir (2). Imatinib, FIP1L1-PDGFR-o fiizyonu
pozitif miyeloid neoplazmlari olan hastalarin tedavisi i¢in onaylanmistir ve bu hastalar tipik
olarak periferik kan eozinofilisi ile kendini gosterir(5). Sunulan vakamizda FIP1L1-PDGFR-a
negatif olmasina ragmen akselere donemde eozinofili ortaya ¢ikmistir ve verilen imatinib
tedavisine dramatik yanit alinmistir.

SONUC

KNL, smurl etkili tedavi yontemlerine sahip nadir, genellikle klinik olarak agresif bir miyeloid
malignitedir ve imatinib tedavide bir secenek olabilir.
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MEME, KARACIGER, PANKREAS, KEMiK TUTULUMUYLA TANI ALMIS
iZLEMINDE SANTRAL SINiR SISTEMi NUKSU SAPTANAN BURITT LENFOMA
OLGU SUNUMU

Uzm. Dr. Hakan ORAL', Alkim YOLCU!, Ece OZOGUL?, Umit Yavuz MALKAN!, Hakan
GOKER', Haluk DEMIROGLU!

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dall,
Ankara

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara
Giris

Burkitt lenfoma erigkin donemde nadir goriilen (Avrupa’da eriskin hastada yillik insidansi bir
milyonda 2,2 vaka) agresif karakterde B hiicreli non-hodgkin lenfoma tipidir (1). Burkitt
lenfoma, ekstranodal tutulumlarla seyredebilmekte, hatta ilk tan1 bu tutulumlar araciligiyla bile
konulabilmektedir. Bu olgu sunumunda meme, pankreas, karaciger, kemik tutulumlari tespit
edilmis, izleminde tedavi sonrasi santral sinir sistemi niiksti gelisen Burkitt lenfoma vakasindan
bahsedilecektir.

Olgu Sunumu

43 yasinda bilinen dahili hastalif1 olmayan kadin hasta, boyunda ele gelen sislik sikayetiyle
klinigimize bagvurmus. Ates, kilo kaybi, gece terlemesi sikayeti bulunmamaktaymis. Hastanin
fizik muayenesinde boyun sol servikal bolgede 6 cm boyutlarinda mobil agrisiz kitle saptandi,
splenomegali saptanmadi. Hastanin laboratuvar incelemesinde hipokrom mikrositer anemi
(hemoglobin 10,8 gr/dl), 16kosit 7,09 x103/uL, nétrofil 5,08 x103/uL, lenfosit 1,11 x103/uL,
trombosit 303 x10%/uL, laktat dehidrogenaz (LDH) 1025 U/L, biyokimyasal ve koagiilasyon
testleri normal aralikta saptanmis.

Hastanin bilgisayarli tomografi goriintiilemesinde boyun sol servikal bolgede 6,3x6,3x8 cm
boyutlarinda santrali nekrotik kitle, komsulugunda sol internal juguler vende C2 diizeyinden
torasik girime uzanan trombiis, her iki aksiller bolgede lenfadenopatiler, her iki meme de cilt
kalinligr artmis yumusak doku goriinlimii, sol skapula govdesi-rotator kas kilif arasinda
yumusak doku goriiniimii, karaciger kaudat lobda hipodens 15x12 mm boyutlu kitle,
hepatogastrik ligament icinde 95x79 mm boyutunda solid kitle, sol adrenal bez govde
kesiminde 6,6x4,5 mm boyutunda nodiiler kalinlagsma, sol paraortik 22x20 mm, sol para iliyak,
pelvis yan duvar komsulugunda 17,5x14 mm boyutlu lenfadenopati saptanmis. Evreleme
amaciyla yapilan pozitron emisyon bilgisayarli tomografisin (PET-BT)’de sol servikal seviye
1B ve sol supraklavikular (10x7 mm, SUVmax: 9,7), sol servikal seviye 2’den supraklavikular
alana uzanan santrali nekrotik (6x7x9 cm, SUVmax:15,7), sol aksilla seviye 1’de (21x17 mm,
SUVmax:10), bilateral meme dokusunda diffiiz patolojik FDG tutulumu (SUVmax:11,4),
karaciger sol lobda hipodens (9x9x9 cm, SUVmax:19), pankreas gévde kesiminde (15x12 mm,
SUVmax:6,8), sol iliyak bolge periton yapraklarinda 28x12 mm, SUVmax:9,3), paraortik
(22x16 mm, SUVmax:16,1), pelviste diizensiz sinirlt (9x8x10 cm, SUVmax:16,6), sag humerus
proksimal (SUVmax: 12,6), sag femur proksimali (SUVmax:8,9), sol skapulada kemigi saran
yumusak doku kitlesi (77x43x78 mm, SUV max 14,1) tutulumlar tespit edildi (Resim 1). Sol
servikal lenf bezi tru-cut biyopsi, karaciger kaudat lobdaki kitleye igne biyopsi, sol memedeki
kitle kor biyopsi sonucu CD20, CD10 ve Bcl-6 diffiiz pozitif, MUM-1 fokal pozitif, c-myc %80
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pozitif, CD23, Bcl-2, Tdt, Cyclin-D1 negatif, Ki67 indeksi %95 olarak saptanmis. FISH
analizinde c¢-MYC pozitif, BCL-2 ve BCL-6 genlerini igeren translokasyon saptanmamis
(Resim 2).

Mevcut sonuglarla hastaya evre 4A Burkitt lenfoma tanis1 konulmus. Hastaya 6 kiir rituksimab,
etoposid, doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid kemoterapi ajanlarimni iceren R-EPOCH rejimi
ve 8 kez intratekal proflaksi bu siirecte verilmis ve beyin omurilik sivist sitolojik
incelemelerinde ve tani anindaki intrakraniyal goriintiilemelerinde hastalik tutulumu tespit
edilmemis. 6 kiir sonrast PET-BT yanit degerlendirmede sol servikal diisik FDG tutulumu
(16x20x40 mm’den 12x18x244 mm’ye, SUVmax 3,7°’den 2 ye gerilemis, Deauville:3),
karacigerde sol lob (16x20x40 mm’den 12x18x24 mm’ye, SUVmax 2’ye gerilemis), tedaviye
iyl metabolik yanit elde edilmis. Hastaligin remisyona girmesi nedenli hastaya otolog kemik
iligi nakli planlanarak, siklofosfamid rejimiyle mobilizasyon gerceklestirilip hiicreleri
toplanmis. Izleminde 5 giindiir devam eden siddetli bas agris1 nedeniyle gekilen beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde (MRQG), sag infratemporal fossada 18x 25 mm boyutlarinda kitle,
sag anterior temporal lobda 20x25x29 mm boyutlarinda heterojen kontrastlanan kitle
goriiniimii, leptomeningeal lenfoma tutulum lehine bulgular, optik sinirlerde tortiyozite, kafa
ici basing artisi, kauda ekina liflerinde, sagda L.4,L.5,S1 sinirleri boyunca epidural ve foraminal
yag dokusuna uzanan lenfoma tutulumu lehine bulgular tespit edilmis. Hastaya santral sinir
sistemi niiksii nedeniyle kraniyal bolgeye ve L4-S1 spinal bolgeye toplamda 36 Gy radyoterapi
verilmis. Hastaya radyoterapi sonrasi rituksimab, vinkristin, metotreksat, prokarbazin
rejimlerini igeren R-VMP protokolii verilmesi planlandi. Hastanin izlemine devam
edilmektedir.

Tartisma

Burkitt lenfoma endemik, sporadik ve immiin yetmezlik iligkili olmak {izere {i¢ farkli klinik
varyantta karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu gruplar igerisinde eriskinde en sik goriilen sporadik
varyantta, ekstranodal ve santral sinir sistemi tutulumu yaygin olarak izlenmektedir (2).
Literattirde pankreas, meme, karaciger gibi bolgelerin tutulumlar1 ayr1 ayri olgu sunumlarinda
bildirilmistir (3-5). Olgumuz, sporadik varyantta karaciger, pankreas, meme, kemik
tutulumuyla izlenmis ve izleminde santral sinir sistemi niiksti gelismistir. Literatiirde
olgumuzda mevcut olan tutulumlarin hepsinin birarada goriilmesi saptanmamistir. Cok
merkezli Burkitt lenfoma hastalarinda santral sinir sistemi niiksii tizerine risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada kot performans skoru, ikiden fazla ekstranodal tutulum, kemik
iligi tutulumu, akkiz immun yetmezlik niiksle iligkili bulunmus olup, olgumuzda da 4 farkli
ekstranodal bolgede tutulum sonrasi santral sinir sistemi niiksiiyle gelmesi literatiirii
destekleyici karakterde olmustur (6).

Sonug olarak Burkitt lenfoma hastalariin yaygin ekstranodal tutulumlarla seyredebilecegi,
santral sinir sistemi niiksiiniin her zaman akilda bulundurulmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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Resim 1. Burkitt lenfoma tanili hastada pozitron emisyon tomografisi’nde bilateral meme,
karaciger, pankreas, sol skapula kemiginde FDG tutulumu

Resim 2. Burkitt Lenfoma uyumlu patolojik Goriintim yildizhi gokyiizii manzarasi, bcl-2
(negatif), myc (pozitif), Ki-67 (%95) boyanma paternleri
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KEMIK iLiGi BiYOPSIiSi iLE TANI ALAN ES ZAMANLI BRUSELLOZ VE
PROSTAT ADENOKARSINOMLU NADIR BIiR OLGU

Uzm. Dr. Aysu TIMUROGLU!, Esra GUNGOR ALBAYRAK!

I Erzurum Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Erzurum

Ozet: Bruselloz, zoonotik bir enfeksiyon olup diinya genelinde sik goriilen nemli bir saglik
problemidir. Ates, kilo kaybi, artralji, bel agrisi, karin agrisi en sik goriilen sikdyetler olup
lenfadenopati (LAP) yaygin goriilen bulgulardandir. Lenfadenopati, bir¢ok hastalik ve ilag
kullanimu ile iliskili olup malign hastaliklarin seyri sirasinda/tanida karsimiza ¢ikan bir klinik
tablodur. Prostat karsinomu, erkeklerde en sik goriilen kanser olup tani aninda %78 lokal
hastalik, %12’sinde rejyonel lenf nodu tutulumu ve %6 oraninda da uzak metastaz vardir. Biz
bu olguda lenfoproliferatif hastalik sliphesi ile yatirip kemik iligi biyopsisinden prostat
adenokarsinom metastazi tanisi alan bruselloz hastasindan bahsettik.

Olgu: S.A, 49 yasinda erkek hasta, yaklasik 4 aydir bruselloz enfeksiyonu nedeniyle dis
merkezde enfeksiyon hastaliklar1 klinigince streptomisin ve doksisiklin tedavisi almakta iken
batin iginde progresif olarak biiyliyen lenfadenopatileri olmasi nedeniyle hematoloji
poliklinigine eslik eden bir lenfoproliferatif hastalik? 6n tanist ile sevk edilmis. Hastanin
sorgulamasinda yaklasik 1 aydir olan, 6 kg kadar istemsiz kilo kayb1 ve giin i¢inde devaml
olan, agr1 kesicilere yanit vermeyen, istirahatle azalmayan yaygin viicut agrist sikayeti
mevcuttu. Hastanin yapilan tetkiklerinde wbc:4090/mm3 hb:9,4 g/dl, platelet: 211000/mm3
idi. Anemisi olan hatanin MCV:85.2 fl, ferritin>1650ng/ml b12:183 pg/ml, folat:11,3 ng/ml
idi. Biyokimyasal tetkiklerinde LDH (310 U/l) ve ALP (321 U/l) yliksekligi mevcuttu.
Kalsiyum, fosfor diizeyleri normal araliktaydi. C reaktif protein:120 mg/L, eritrosit
sedimentasyon hizt 120mm/sa, total protein, albumin , IgG, IgA, IgM diizeyleri normal,
protein elektroforezi poliklonal gammapati ile uyumluydu. Brusella rose bengal pozitif,
brusella coombs antiserumu ile 1/640 pozitif idi. Hastaya b12 tedavisi verildi. Enfeksiyon
hastaliklar1 ile konsulte edilerek bruselloz agisindan tedavisi rifampisin+doksisiklin olarak
tekrar diizenlendi. Yaygin viicut agrisi olan hastaya dis merkezde torako-lomber MRG,
sakroiliyak MRG ve BT c¢ekilmis olup L4-5, L5-S1°de posterosantral protriizyon ve anterior
epidural mesafede daralma disinda patoloji izlenmemisti. Analjezik olarak non-steroid anti-
inflamatuvar ajan ve parasetamol+kodein tedavisi alan ve agrilari devam eden hastaya algoloji
tarafindan tramadolol ampul tedavisine eklendi. Hastanin bruselloz tedavisi altinda
agrilarinin ve kilo kaybinin devam etmesi nedeniyle dis merkezde hastaya inguinal bolgeye
ultrasonografi (USG) ¢ekilmis ve sol inguinal bolgede biiytigii 36x13 mm boyutunda olmak
tizere sayica artmig goriiniimde yagh hiluslart izlenen ovosferik formda lenf nodlar1 izlendi
olarak raporlanmisti. Dig merkezde ¢ekilen batint+toraks bilgisayarli tomografisinde ise
aortakaval mesafede, sol paraaortik alanda ve her iki iliak zincirde boyutu belirginlesmis
biiyligli yaklasik 3.5 cm ¢apinda multiple sayida LAP goriiniimleri izlendi olarak raporlanmis,
mediastende LAP izlenmemisti. Hastaya inguinal lenf nodundan takip edildigi merkezde
eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapilmis, biyopsi sonucu reaktif siirecler, castleman hastalig1?,
low grade lenfoma? agisindan ileri inceleme Onerilmis. Dis merkeze lenf nodu biyopsisi



konfirmasyon amaci ile gonderilmis ve nonspesifik reaktif degisiklik olarak yorumlanmis.
Hastaya PET-CT cekildi.
Bilateral ytizeyel ve derin aksiller lenf nodu lojlarinda hafif daha biiytigti yaklasik 23 mm ¢ap1
nda olan multipl sayida FDG tutulumu olmayan LAP izlendi. Karaciger 200 mm ve dalak 157
mm olarak normalden biiyiik, heterojen artmis FDG tutulumu saptandi. Batinda en biiytig
paraaortik lojda yaklagik 72,5 mm uzunlugunda olan multipl konglomere lap saptandi. iliak
kemikte ve iskiyumda belirgin olmak iizere tiim yassi kemiklerde heterojen artmig FDG
tutulumu saptandi olarak raporlanmasi tlizerine hastada olasi bir lenfoma? kemik iligi
infiltrasyonu? acgisindan hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi. Batindaki 72 mm’lik LAP’tan
tru-cut biyopsisi istendi ancak vaskiiler yapilara yakin komsulukta olmasi sebebi ile
yapilamadi. Hastaya eksizyonel LAP biyopisi planlandi, bu esnada hastanin kemik iligi
biyopsisi prostat adenokarsinom metastazi olarak raporlandi. Medikal onkoloji klinigi ile
konsulte edilen hastanin batin i¢ci LAP’lar1 prostat adenokarsinom yayilimi olarak kabul edildi
ve medikal tedavi planlanmasi i¢in polikligine bagvurmasi 6nerildi.

Sonuc: Prostat karsinomu, siklig1 giderek artan, kiir saglanabilen bir onkolojik malignite
olup osteoblastik kemik metastazi sik goriilmekteyken kemik iligi infiltrasyonu daha nadirdir.
Ayni1 zamanda lokal yayilim ile batin i¢i lenfadenopati de prostat karsinomlu olgularda
goriilen bir bulgudur. Bruselloz olgular1 da benzer klinik bulgularla karsimiza ¢ikmakta olup
ozellikle lenfadenopati, kemik agrisi olan ileri yas erkek hastalarda prostat maligniteleri de
akilda tutulmasi gereken bir durumdur.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Lenfadenopati, Prostat Adenokarsinom
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REMISYONDA AKUT MIiYELOID LOSEMi TANILI BiR OLGUDA FATAL
SEYREDEN BiR DIRENCLI RINO-ORBITAL MANTAR ENFEKSIYONU

Uzm. Dr. Kamil ZARNISHANOV!, Elmir ISRAFILOV!, Mehmet ERGIN', Hakan GOKER!

! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Invaziv aspergillozun epidemiyolojisi son yillarda ¢nemli 6lgiide artmakla birlikte,
aspergillusa bagli doku invazyonu bas boyun bolgesinde en sik paranazal sintislerde
goriilmektedir. Invaziv aspergilloz, firsat¢1 enfeksiyondur ve Akut miyeloid 16semi (AML)
hastalar1 en sik etkilenen gruptadir. Vaka sunumumuzda aspergillus profilaksisi yapilmis
olmasina ragmen invaziv aspergilloz gelisen ve uygun antifungal tedaviye ragmen enfeksiyonu
progrese olan ayrica, bakteriyel enfeksiyonu da tabloya eklenmis mortal hasta sunulmustur.

Vaka: 61 yasinda Romatoid artrit, Hipertansiyon, Atrial fibrilasyon, Astim, gecirilmis
Tiberkiiloz 6ykiisii, Pulmoner tromboemboli gibi dahili hastaliklar1 olan kadin hasta, agustos
2024’de B semptomlar1 ve nefes darligi sebebiyle yatirilmis, bakilan tetkiklerinde anemi ve
16kositoz saptanmasi tizerine tarafimizca degerlendirildi. Hastanin periferik yaymasinda diffuiz
blastik hiicreler goriilmiis, bunun iizerine yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisi ile birlikte
hastaya akut miyeloid 16semi tanist konulmustu. ELN 2022 risk siniflamasina gore orta risk
grubuna giren hastanin mevcut pnomoni tablosu diizeldikten sonra, enfeksiyon hastaliklarinin
da onerisiyle baslanilmis posakonazol profilaksisi altinda 5-Azasitidin + Venetoclaks
kombinasyonu seklinde indiiksiyon kemoterapisi baslanildi. Birinci kiir sonrasinda yanit
degerlendirilmesi yapilan hastada blast oran1 %5’ten kiiciik, jelatinéz transformasyon ve
hematopoietik elemanlarda sola kayma ile uyumlu normoseliiler ilik bulgular1 saptandi.
Remisyonda olarak degerlendirilen hastaya 2. kiir 5-Azasitidin + Venetoclaks tedavisi verildi.
Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Komorbidite Skoru (HCT-CI) 6 olan, ECOG Performans
Skoru 3 olan hastanin uygun tam uyumlu kardes kok hiicre vericisi yok idi. Hastaya mevcut 5-
Azasitidin + Venetoclaks tedavisi ile devam edilmesi kararlastirildi.

Hastanin 2. kiir tedavi sonrasinda uzamis notropenileri oldu. Ayrica bu siiregte direngli
ateslerinin goriilmesi lizerine enfeksiyon hastaliklarinin takibinde genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baglanildi. Oncelikle COVID-19 pnémonisi saptanan hastada takibinde bu tablosu
diizelse bile febril noétropenisinin devam ettigi gozlendi. Ateslerinin devam etmesi {izerine
hastanin ¢ekilen ilk paranazal siniis tomografisinde invaziv fungal enfeksiyon bulgusu
saptanmadi. Sadece sag sfenoid siniiste az miktarda sivi seviyelenmesi goriildii. Genis
spektrumlu antibiyotik ve profilaktik posakonazol tedavileri altinda atesleri devam eden
hastada 1 hafta sonra ¢ekilen kontrol bilgisayarli tomografi (BT) raporunda paranazal
siniislerde ara donemde belirginlesen hafif yiiksek dansiteli opasite, mantar enfeksiyonu ekarte
edilemedigi belirtildi. Kulak burun bogaz (KBB) muayenesinde mukor 6n planda diisiiniilen
hastanin almakta oldugu ti¢lii antibiyotik tedavisine lipozomal amfoterisin B eklendi. Hastaya
yapilan muayenede sag nazal pasajda goriilen krutlu alandan doku biyopsisi ve kiiltiirii alindi.
KBB tarafindan maksiller sinus kiiretaji, doku debridmani yapilan hastada sag orta konkanin
yanisira sol orta konkada da nekrotik alanlar izlendi. Saglam mukozalar goriilene kadar debride
edildi. Mikolojik incelemesinde septali hif goriilen hastada galaktomannan antijen diizeyi
0.9(0-0,5) seklinde yiiksek geldi. Hastaya lipozomal amfoterisin B tedavisinin 7. giiniinde iken
vorikonazol ve kaspofungin seklinde kombinasyon tedavilerine gecildi. Gonderilen doku



kiltiirtinde Aspergillus Niger Kompleksi tiredigi gortildii. Alinan debridman 6rneginin patoloji
raporunda anjiyoinvaziv mantar hifalar1 goriildii. Bu arada alinan kontrol doku kiilttiriinde de
Enterococcus Faecium liremesi goriilmesi lizerine almakta oldugu antifungal ve antibiyotik
tedavisi revize edilerek genisletildi.

Serumdan bakilan galaktomannan antijen diizeyi takiplerde artan hastada takipte sag
gozde sislik goriilmesi lizerine ¢ekilen BT de sagda etmoid hiicrelerde, nazal septum lojunda,
sag nazal pasajda ve maksiller sinlis medyalinde mantar ile uyumlu lezyonlar goriildii. Ayrica
sag orbita inferiyor medyalde ekstrakonal yag dokuda, medial ve inferior rektus kaslarini
etkileyen inflamasyonla uyumlu kontrastlanma mantarin orbital yayilim1 lehine degerlendirildi.
Hastaya ekzenterasyon ve orbita cerrahisi planlandi. Orbita i¢ine kadar yayilan mantar ile
uyumlu bulgular1 olan hastanin bu stirecte genis spektrumlu antifungal ve antibiyotiklere
ragmen septik sok tablosu gelisti. Yogun bakimda entiibe edilen hastada ¢ekilen
gorlintiilemesinde de yine progresif enfeksiyon bulgular1 goriilen hastada 8 ocak 2025 tarihinde
asistoli gelisti. Tiim etkin miidahalelere ragmen eksitus kabul edildi.

Tartisma ve Sonug: invaziv aspergilloz immiin kompetan AML tanili hastalarin %10'luk bir
insidansinda indiiksiyon sonrasi donemde veya konsolidasyon aplazisi sirasinda goriiliir'.
Sistemik profilaksinin  kullanimi  hala tartisilmaktadir, ¢iinkii etkinligi belirsizdir
ve fumigatus dis1 suslarla atak enfeksiyonlar siklikla korkutmaktadir®. Antifungal tedaviler
son yillarda potansiyel sinerjistik etkileri ve daha genis spektrumlu bir aktiviteden yararlanmak
ve direnci 6nlemek i¢in siklikla kombine verilse de, hematolojik bozukluklari olan hastalarda
prospektif ¢alismalarin olmamasi nedeniyle bu tiir pahali ve potansiyel olarak toksik tedaviler
kurtarma tedavisi i¢in saklanmalidir?.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi, Invaziv aspergilloz, Antifungal tedavi
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PB-17

KRONIK MiYELOMONOSITIK LOSEMIDE SPESIiFiK BiR DERi TUTULUMU
OLARAK LEUKEMIiA CUTIS

Uzm. Dr. Derya KILINC OZLU!, Melis MUTLU?, Mehmet ERGIN', Elifcan ALADAG
KARAKULAK!', Hakan GOKER!

! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara

Giris: Kronik miyelomonositik 16semi (KMML), miyelodisplastik sendrom (MDS) ve
miyeloproliferatif neoplazm (MPN) 6zelliklerini bir arada gosteren bir hastaliktir. KMMUL'nin
en yaygin belirtilerinden biri, vakalarin yaklasik yarisinda goriilen splenomegalidir. Diger
belirtiler arasinda anemi, ates, kilo kaybi, gece terlemeleri, enfeksiyonlar, kanamaya egilim,
sinovit, lenfadenopati, cilt dokiintiileri, plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon ve peritoneal
eflizyon bulunur (1). Bu ¢alismada, yaklasik 10 ay 6nce baslayan cilt lezyonlart ile tan1 alan bir

KMML vakasi anlatilmistir.

Vaka: Bilinen benign prostat hiperplazisi tanist olan erkek hasta,yaklasik 10 ay dnce baslayan
ve giderek artis gosteren agirlikli olarak yiiz, kollar ve bacaklarda kasintili, eritemli, yaygin
papliler cilt lezyonlar: ile dis merkezde yapilan cilt biyopsisinde lenfoproliferatif hastalik
siiphesi saptanmasi lizerine poliklinigimize bagvurdu. Hasta rutin kan tetkikleri ve
gorlintiilemerle degerlendirildi. Bakilan tetkiklerinde hemoglobin 10,8 gr/dL, l6kosit 26,23
x103/uL, lenfosit 3,18 x103/uL, monosit 12,78 x10%/uL nétrofil 9,26 x10°/uL, eozinofil 0,59
x103/uL, bazofil 0,42 x103/uL, trombosit 209 x10°/uL, LDH 569 U/L, iirik asit 8,9 mg/D], beta-
2 mikroglobulin 2858 ng/mL olarak sonuglanirken periferik yaymasinda blastik hiicreler
izlendi. Yapilan ultrasonografide lenfadenopati saptanmazken, abdomen ultrasonografisinde
karaciger ve dalak boyutu iist sinirda bulundu. Hastaya lenfoproliferatif hastalik 6n tanisiyla
yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde her ti¢ seride displastik degisiklikler ve blast artim1
(%15-20) gosteren hiperseliiler kemik iligi bulgular izlendi, bu bulgular MDS/MPN overlap
sendrom ile uyumlu olarak 6n planda blast artimli kronik myelomonositer 16semi (KMML)
lehine yorumlandi. JAK-2 gen analizi, BCR- ABL p210 ve p190 negatif olarak sonuglandi.
Hastanin mevcut cilt lezyonlarindan yapilan biyopsisinde CD2, CD33, S100 ve CDla ile
yaygin, CD34, CD3, CD56, bcl-2 ve CD123 fokal pozitif olup MCT, CD10, BRAF, Langerin,
CD20, TdT, CD68, MPO, CD163 ve CD117 ile negatif atipik hiicre infiltrasyonu gézlendi.
Patoloji boliimii tarafindan bu bulgular KMML’nin cilt tutulumu lehine kabul edildi. Hastaya
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azasitidin ve venetoklaks tedavisi baglandi. Kemoterapi altinda hastanin cilt lezyonlarinda ve

kagint1 sikayetlerinde tedrici sekilde azaldig: izlendi.

Tartisma ve Sonu¢c: KMML hematopoietik kok hiicrelerin nadir goriilen bir klonal hastaligi
olup, cildi de etkileyebilir. Bu cilt lezyonlarinin histopatolojisi, KMML'nin deri tutulumunu
gosterebilir. Leukemia cutis, KMML'li hastalarda nadir goriilen bir durumdur (2). Cilt
lezyonlarinin varhigi, KMML'de hastaligin progresyonu ve AML'ye doniisimiintiin bir
gostergesi olabilir. Bunedenle, KMML'li hastalarda cilt belirtilerinin dikkatli degerlendirilmesi

ve izlenmesi 6nemlidir (1).

Anahtar Kelimeler: Kronik miyelomonositik 16semi, Leukemia cutis, Cilt Lezyonlar1

Kaynaklar

1- Loghavi S, Curry JL, Garcia-Manero G,et al. Chronic myelomonocytic leukemia
masquerading as cutaneous indeterminate dendritic cell tumor: Expanding the spectrum
of skin lesions in chronic myelomonocytic leukemia. J Cutan Pathol. 2017
Dec;44(12):1075-1079. doi: 10.1111/cup.13039. Epub 2017 Sep 27. PMID: 28885734.

2- Qiao Y, Jian J, Deng L, Tian H, Liu B. Leukaemia cutis as a specific skin involvement

in chronic myelomonocytic leukaemia and review of the literature: Acknowledgments.
Transl Cancer Res. 2020 Aug;9(8):4988-4998. doi: 10.21037/tcr-19-2882. PMID:
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SB-01

CHATGPT PERIFERIK YAYMA GORUNTULERI UZERINDEN HEMATOLOJIK
HASTALIKLARI TANIYABILIR MI?

Uzm. Dr. Serkan GUVEN!

!Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Canakkale

Amag: Bu calismada ChatGPT programinin periferik yayma goriintiileri iizerinden atipik
hiicreler1 ve farkli hematolojik hastaliklar1 taniyabilme basarisim degerlendirmek
amaclanmustur.

Metod: 2021 Anderson's Atlas of Hematology, 3rd Edition kitabinda mevcut goriintiilerden
en sik goriilen hematolojik hastaliklardan randomize 42 periferik yayma goriintiisii se¢ildi. Bu
goriintiiler ChatGPT Pathology Image Analysis programma yiiklendi. Programdan Ingilizce
olarak su sorulara cevap vermesi istendi: Periferik yayma goriintiisiine patolojik hiicre var
mudir? Varsa hangi tip hiicreler patolojiktir? On tan1 nedir? Kesin tan1 icin hangi tetkikler
gereklidir? Programin her bir goriinti i¢in verdigi yamtlar 0-Yanlis, 1-Dogru, 2-Parsiyel
dogru ya da eksik olacak sekilde degerlendirildi ve kaydedildi. Tiim goriintiilerde programin
verdigi yanitlarin basarisi yilizdelik deger olarak analiz edildi.

Bulgular: Tiim goriintiilerin %76’°s1 (n:32) malign , % 24’1 (n:10) benign siire¢lerdi. Tiim
hastalarin %50’si (n: 21) akut [6semiler, % 16.6’s1 (n:7) kronik losemilerdi. Program tiim
goriintiilerde patolojik hiicre oldugunu saptayabildi. Ancak vakalarin yalnizca %21.4linde
(n:9) hangi hiicre tipinin patolojik oldugunu dogru tespit edebildi. %38’inde (n:16) patolojik
hiicreler1 kismen (ya da eksik) dogru tespit ederken; %40.5’inde (n:17) patolojik hiicreleri
dogru tespit edemedi. Program vakalarin %23.8’inde (n:10) dogru taniyir koyabilirken;
%26’sinda (n:11) dogru taniya yaklasti ya da muhtemel diger hastaliklar1 6nerdi. Ancak
%350’sinde (n:21) yanlis tam koydu. Akut I6semileri dogru tespit etme orani %33.3 iken (n:7)
kronik I6semilerin hi¢birinde dogru tani koyamadi. Programin kendi verdigi on taniya gore
tan i¢in gerekli testler Onerisi degerlendirildiginde; %23.8 (n:10) oraminda dogru, %35.7
(n:15) eksik ya da kismi dogru, %40.4’linde yanlis 6nerilerde bulundu.

Sonuc¢: ChatGPT nin periferik yayma goriintiileri iizerinden patolojik hiicreleri taniyabilme
ve dogru tani basarist <%30’un altinda olup oldukca diisiiktiir. Akut 16semilerdeki basari
oran1 diger hastaliklara gore nisbeten yiiksek olmakla birlikte giincel haliyle hematolojik
hastaliklarda goriintii degerlendirmede ChatGPT kullaniminin yeri siirli olmalidir.

Anahtar kelimeler: Hematoloji, Losemi, Lenfoma, Benign hematolojik hastaliklar, ChatGPT
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PRIMER iMMUN YETMEZLIKLI COCUKLARDA HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI:
TEK MERKEZ DENEYIMI

Nurgiil YONYUL', Ali Biilent ANTMEN', flgen SASMAZ'2, Mine BAGISLAR
" Acibadem Adana Hastanesi, °Cukurova Universitesi N

Girig: Primer immiin yetmezlikler (PID), ¢ogunlukla immiin konak savunmasi ve immiin
regiilasyonda yer alan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanan heterojen konjenital bozukluklardir.
Bu durumlar, tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiinite, lenfoproliferasyon, inflamatuar belirtiler,
atopi ve malignitenin cesitli kombinasyonlariyla karakterizedir. Hematopoetik kok hiicre nakli
(HSCT), su anda bir¢ok primer immiin yetmezlik bozuklugu i¢in kiiratif secenektir. Acibadem
Adana Hastanesi Pediatrik Kemik Iligi Nakli Unitesinde PID'li ¢ocuklar i¢in HSCT sonuglarini tek
merkez deneyimi olarak sunmay1 amagladik.

Method: 2012-2024 yillar1 arasinda, PID'li 56 hastaya Acibadem Adana Hastanesi Pediatrik Kemik
Iligi Transplantasyon Unitesi'nde allojenik BMT uyguland1. Tibbi kayitlar, komplikasyonlar ve
tedavi yontemleri degerlendirildi.

Sonug: Tiirkiye'deki Acibadem Adana Hastanesi Cocuk Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi'nde
2013-2024 yillar1 arasinda toplam 594 allojenik hematopoietik hiicre nakli gerceklestirildi. Elli alti
hastaya primer immiin yetmezlik bozukluklar1 nedeniyle nakil yapildi. CARD9 eksikligi

ve XIAP eksikligi olan iki hastaya greftleme basarisizlig1 nedeniyle ikinci bir HSCT yapildi. Nakil
sirasindaki medyan yas 5,6 yildi (aralify, 2 ay ila 17 yil).

Siddetli kombine immiin yetmezligi olan 22 hasta, Kostmann sendromu olan 6 hasta, kronik
graniilomattz hastalig1 olan 6 hasta, Griscelli sendromu olan 5 hasta, Wiskott Aldrich sendromu
olan 6 hasta, MHC Sif II eksikligi olan 5 hasta, DOCK 8 eksikligi olan 2 hasta, XIAP eksikligi
olan bir hasta, CARD?9 eksikligi olan bir hasta, LRBA eksikligi olan bir hasta, ADA eksikligi olan
bir hasta vardi. Hastalara azaltilmig toksisite

kosullandirma uygulandi. Iki aylik bir SCID hastasina kosullandirma rejimi uygulanmadi. 33
hastaya kemik iligi kok hiicreleri verildi;

23 hastaya periferik kan kok hiicreleri (PBSC) verildi. 19 hastaya akraba olmayan bir donérden
HSCT verildi. Dort hastaya anne ve babadan haploidentik

nakil yapildi. PBSC uygulanan hastalarda tutunma siireleri daha kisaydi. 6 hasta siddetli GVHD ve
sepsis nedeniyle ilk 100 giinde 6ldii. 5 yillik genel sagkalim oraninin %83 oldugu bulundu.

Tartigma: PID, bagisiklik sisteminin heterojen dogustan gelen hatalaridir. HSCT, ¢ogu PID i¢in
kesin diizeltme saglama potansiyeline sahiptir. Azaltilmis toksisiteli sartlandirma ajanlar1 ve greft
manipiilasyonu dahil olmak tizere HSCT'deki son gelismeler, PID'de HSCT'nin sonucunu 6nemli
ol¢iide iyilestirmistir. Son 5 yilda, artan farkindalik, akis sitometrisine dayali tanilarin mevcudiyeti,
genetik testler, iyilestirilmis destekleyici bakim, azaltilmis toksisiteli artlandirmanin kullanimi ve
haploidentik donér HSCT'nin basarisi, Tiirkiye'nin Cukurova bolgesinde PID'li cocuklar icin
HSCT'ye erisimi iyilestirmistir. Merkezimizde 5 yillik genel sagkalim oraninin %83 oldugu
bulunmustur. Merkezimizde HSCT uygulanan PID'li cocuklarla ilgili sonuglar1 ve bu PID
hastalarinin sonucunu etkileyen faktorleri sunuyoruz.
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTALARINDA TANI ANINDAKI KEMIK
ILiGi FIBROZISININ ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONUCLARINA ETKIiSi:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Uzm. Dr. Ebru KILIC GUNES', Selim SAYIN!

ISaghik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi,
Ankara Tiirkiye

Amac: Akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoid progenitor hiicrelerin kemik iligi, periferik kan
ve ekstramediiller dokularda klonal malign transformasyonu ve anormal proliferasyonu ile
karakterize edilen bir hematolojik neoplazmdir (1). Cocukluk caginda en sik goriilen
hematolojik malignite olup eriskinlerde de 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. (2).
Kemik iligi fibrozisi (KIF), Miyeloproliferatif neoplazilerde (MPN) sik goriilmesine ragmen,
ALL hastalarinda gorece daha az incelenmis bir konudur. Fibrozis, l6semik mikrogevrede artan
sitokin salinimi ve stromal hiicre aktivasyonu ile iliskilendirilmistir. ALL ile iliskili KIF varhig,
hastaligin klinik seyri, tan1 siireci ve tedaviye yanit tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Biz bu
calisgmamizda, myeloablatif hazirlama rejimi ile allojenik kok hiicre nakli (AKHN) yapilan
yiiksek riskli ALL hastalarinda, tam1 aninda saptanan KiF’nin engrafman ve sagkalim
tizerindeki potansiyel etkisini arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda, 2016-2024 yillar1 arasinda Ankara Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali’nda yiiksek risk ALL tanisiyla AKHN yapilan 27
hasta caligmaya dahil edilerek verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik verileri, klinik bilgileri, labaratuvar ve goriintiileme tetkikleri; hastane bilgi kayit
sistemi ve hasta dosyalar1 araciligiyla toplandi. Hastalar, tan1 anindaki KIF derecesine gore,
fibrozis olmayanlar ve KIF derecesi >1 olanlar olarak 2 gruba ayrildi. AKHN sonrasi
notrofil/trombosit engrafman stireleri, sagkalim verileri ve fibrozisteki iyilesme, iki grup
arasinda karsilastirildi. Hastalarin tani tarihinden son bagvuru, ya da 6liim tarihine kadar olan
stire genel sagkalim (OS); tedaviye baslangi¢ tarihinden relapsin ortaya c¢ikma tarihine;
progresyon goriilmeyen hastalarda son kontrol tarihine ya da 6liim tarihine kadar olan siire
pogresyonsuz sagkalim (PFS) olarak belirlenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin tamami,
genetik, klinik, laboratuvar ve tedavi yanit durumu ag¢isindan yiiksek risk grubunda olup, tim
hastalara hazirlama rejimi olarak myeloablatif rejim uygulanmaistir.

Bulgular: Cinsiyet ve yas dagilim1 homojen olan 27 hastanin 14’iinde tan1 aninda grade >1 KIF
saptandi. Laboratuvar verileri (periferik 16kosit sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi ve serum
LDH diizeyi; sirastyla p=0.756, p=0.92, p=0.399 ve p=0.973) agisindan KIF olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. AKHN sonrasi nétrofil ve
trombosit engrafman siireleri gruplar arasinda benzerdi (sirastyla p=0.309, p=0.639).

Her iki grubun AKHN o6ncesi aldig1 tedavi basamaklar1 karsilastirildiginda anlaml bir fark
saptanmadi (p=0.359). Benzer sekilde, donor-hasta kan grubu ve cinsiyet uyumsuzlugu
dagilimlar1 agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(strastyla p=0.079, p=0.087). Tablo-1’de hastalarin klinik ve transplant verileri 6zetlendi.

KIF olan ve olmayan hastalar arasinda genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim oranlari agisindan
fark gozlenmedi (p=0.220, p=0.544). Tablo-2’de sagkalim verileri 6zetlendi ve Grafik-1’de



Sozel Bildiri

sagkalim grafigi eklendi. Takip siirecinde, KIF derecesinde gerileme orani tiim hastalarda
%?22.2 olarak saptandi.

Tartisma:

Bu calismada, yiiksek riskli ALL hastalarinda tan1 aninda KiF varliginmn, AKHN sonrasi
engrafman siiresi ve sagkalim iizerindeki etkileri incelenmistir. Sonuglar, KiF varliginin,
basvuru anindaki laboratuvar degerleri, dnceki tedavi basamaklari, cinsiyet ve kan grubu
uyumsuzlugu gibi faktoérlerden bagimsiz olarak, nétrofil ve trombosit iyilesme siireleri ile genel
sagkalim tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini1 gostermistir. Bu bulgu, kemik iligi fibrozisinin
ALL hastalarinda nakil sonuglari tizerinde dogrudan bir etkisi olmadigini diistindiirmektedir.
Sonug:

Sonug olarak, kemik iligi fibrozisinin, yliksek riskli ALL hastalarinda AKHN sonrasi iyilesme
ve sagkalim tizerindeki etkisinin minimal oldugu gosterilmistir. Ancak, bu bulgularin daha
genis hasta gruplar1 ve daha uzun takip siireleriyle dogrulanmasi gerekmektedir. Bu alanda
yapilacak prospektif ¢caligmalarda, kemik iligi fibrozisinin tedaviye yanit ve prognoz tizerindeki
olas1 etkileri daha ayrintili bir sekilde degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: akut lenfositik 16semi, fibrozis, kok hiicre nakli,
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Tablo 1. Hastalarin kemik iligi fibrozis derecesine gore demografik veriler ve tani an1
laboratuar verilerinin karsilastiriimasi

Degisken

Tani1 Am1 Kemik iligi Fibrozis Derecesi

Fibrozis yok

Fibrozis Derecesi

(n=13) >1 p-degeri
(n=14)
Cinsiyet (%)
Erkek 9(69.2) 10 (71.4) 0.901!
Bayan 4 (30.8) 4 (28.6)
Yas (Y1) (SS) 24.2549.02 36.78+18.10 0.0612
WBC (/mm?) (SS) 60288.89+ 88672.76 | 56376.92+88683.88 0.756?
Hgb (gr/dL) (SS) 8.9+2.10 8.413.44 0.922
Trombosit (/mm?) (SS) 67000450360.91 43944+51696.97 0.399!
LDH (U/L) (SS) 2086.12+3027.04 2491.38+6175.32 0.9732
Notrofil Engrafman Siiresi !
(Giin) (SS) 13.154£3.05 16.0+5.12 0.309
Trombosit Engrafman Siiresi i
(Giin) (SS) 14.2344.95 18.38+7.08 0.639
Nakle Kadar Aldig1 Tedavi
Hat Sayis1 (%)
1 9(69.2) 6 (42.9) 0.359!
2 2(15.4) 5(35.7)
3 2(154) 31214
Nakil Tiirii (%)
Tam Uyumlu Akraba
9/10 Uyumlu Akraba 7 (53.8) 9 (64.3)
Tam Uyumlu Akraba 0.0982
Dis1 6 (46.2) 2(14.3)
9/10 Uyumh Akraba 3(21.4)
Disi
Donér-Hasta Kan Grubu
Uyumsuzlugu (%)
Ayni Grup 7 (53.8) 7 (50.0) 0.079!
Minér Uyumsuzluk 6 (46.2) 3(21.4)
Major Uyumsuzluk 0 4 (28.6)
Donér Hasta Cinsiyet
Uyumsuzlugu (%) )
Var 5(38.5) 8 (57.1) 0.087
Yok 8 (61.5) 6 (42.9)

SD: Standart Deviasyon;SS, ! Pearson Ki kare Testi, 2Mann Whitney U Testi.
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Tablo-2. Kemik iligi fibrozis derecesine gore AKH sonrasi sagkalim verilerinin

karsilastirilmasi

Tam Anminda Fibrozis Toplam Sagkalhim (Ay) p-degeri
Derecesi Ortalamazx SS
Fibrozis yok 28.41+18.09 0.220!
Fibrozis Derecesi >1 23.64+20.22

Relapsiz Sagkalim (Ay) p-degeri

Ortalamazx SS

Fibrozis yok 24.00£18.27 0.544!
Fibrozis Derecesi >1 21.80+21.46

SS: Standart Sapma, *Ki kare Testi

Grafik-1 Sagkalim Grafigi

Sagkalim Grafigi
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06|

04|

Toplam Sagkalim
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SB-04

ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN HASTALARDA
CMV REAKTIVASYONU SIKLIGININ DEGERLENDIRMESi: TEK MERKEZ
DENEYIiMi

Uzm. Dr. Alkim YOLCU!, Haluk DEMIROGLU', Yahya BUYUKASIK', Hakan GOKER!

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Erigkin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
alicilarinda yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir.!* CMV enfeksiyonu en sik nakilden
sonraki ilk 100 giin i¢inde goriiliir. Duyarlilig1 yliksek molekiiler testler ile CMV viremisinin
erken saptanmasi ve preemptif tedavinin zamaninda baslanmasi CMV ile iligkili
komplikasyonlar1 6nemli dlgiide azaltabilmektedir.®*

Amagc: Bu calisma, allojenik HKHN alicilarinda CMV reaktivasyonu sikligini arastirmay1 ve
iliskili risk faktorlerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Yontem: Haziran 2001 ile Agustos 2024 arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Klinigi Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi’nde, ¢esitli hematolojik
maligniteler i¢in allojenik HHKN yapilan 425 yetigskin hastanin dahil edildigi retrospektif,
gozlemsel bir calisma yiiriitiildii. Hasta demografik bilgileri, nakil 6zellikleri, dondr tipleri ve
CMYV ile iligkili parametreler hakkinda veriler toplandi. CMV izlemesi, nakilden sonraki 0.
giinden 100. giine kadar tam kanda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak haftalik
olarak gerceklestirildi ve sonuclar viral kopya/mL olarak ifade edildi. CMV hastaligini1 6nlemek
icin yiiksek viral yiikleri (=1500 CMV kopya/mL) olan hastalara preemptif antiviral tedavi
uygulandi. CMV viremisine pndmoni, enterit, hepatit, retinit veya ensefalit gibi u¢ organ
tutulumunun eslik etmesi CMV hastalig1 olarak tanimlandi ve histolojik veya molekiiler
kanitlarla dogruland.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %58,8'i erkek iken hastalarin nakil yas1 ortalamasi
39,5 (17-75) idi. Allojenik HKHN yapilan hastalarin tanilari incelendiginde %44,9 ile akut
miyeloid 16semi (AML) ilk sirada yer aldi, bunu %25,6 akut lenfoblastik 16semi (ALL), %8,7
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve %7,3 aplastik anemi (AA) izledi. Transplantasyon 6ncesi
CMV seropozitifligi hastalarin %83,3'linde gozlendi. Nakillerdeki baskin dondr tipi %84.,9 ile
HLA uyumlu akraba donérler idi, bunu %13,9 haploidentik ve %1,2 HLA uyumlu akraba dis1
donorler izledi. Hastalarin %14,1'inde akut ciddi graft-versus-host hastaligi (GVHH) gelistigi
gorlildii. CMV reaktivasyonu hastalarin %56,2'sinde meydana geldi ve bunlarin %14,6's1
preemptif antiviral tedavi gerektirdi. 6 hastada (%1,4) CMV hastalig1 teshis edildi. Lojistik
regresyon analizi, CMV reaktivasyonu ile hasta yasi, hastalik tipi, nakil 6ncesi hastalik
aktivitesi durumu, alici-donér cinsiyet uyumsuzlugu veya kan grubu (ABO/Rh) uyumsuzlugu,
hazirlik rejiminde antitimosit globulin (ATG) kullanim1 veya tiim viicut 1sinlamasi uygulanmasi
ve GVHH profilaksisi arasinda anlaml1 bir iligki ortaya koymadi. Ancak, ¢ok degiskenli analiz,
miyeloablatif hazirlik rejiminin (95% CI: 1,18-2,81; p = .007), haploidentik donér tipinin (95%
CI: 1,33-5,62; p = .006) ve nakil siirecinde siklofostamid (Cy) uygulamasinin (95% CI: 1,87-
9,76; p = .001) CMV reaktivasyonu riskinin artmasiyla anlaml sekilde iligkili oldugunu
gosterdi.

Sonugc: Allojenik HKHN sonrast CMV reaktivasyonu sik goriilmektedir ve en 6nemli faktor
ise immiinsiipresyondur.>®* CMV reaktivasyonunun nakil hazirlik rejimlerinde fludarabin,
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ATG, siklofosfamid gibi birden fazla lenfoablatif ajanin kullanilmastyla arttig1 ve nakil sonrasi
Cy uygulamasmin en yiiksek riski olusturdugu goriilmektedir. Bu sonuglar ayrica, allojenik
HKHN alicilarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan CMV hastaliginin 6nlenmesi
icin CMV enfeksiyonunun erken tespitinin ve uygun zamanda Onleyici tedavinin
baglatilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Allojenik HKHN siirecinde tercih edilen farkli nakil
hazirlik rejimlerinin, nakil tipinin (HLA uyumlu akraba/akraba disi veya haploidentik) ve
GVHH profilaksisinde Cy uygulamasinin CMV reaktivasyonu gelismesindeki etkisini
aydinlatmak i¢in daha biiyiik kohortlarla prospektif ¢aligmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: allojenik hematopoetik kok hiicre nakli; sitomegaloviriis (CMV); graft-
versus-host hastalig1; post-transplant siklofosfamid; haploidentik

Kaynaklar:

1. Ljungman P, Boeckh M, Hirsch HH, et al. Disease Definitions Working Group of the
Cytomegalovirus Drug Development Forum. Definitions of cytomegalovirus infection
and disease in transplant patients for use in clinical trials. Clin Infect Dis.
2017;64(1):87-91.

2. Teira P, Battiwalla M, Ramanathan M, et al. Early cytomegalovirus reactivation remains
associated with increased transplant-related mortality in the current era: a CIBMTR
analysis. Blood. 2016;127:2427-2438.

3. Stern L, Withers B, Avdic S, et al. Human cytomegalovirus latency and reactivation in
allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients. Front Microbiol.
2019;10:1186.

4. Einsele H, Ljungman P, Boeckh M. How I treat CMV reactivation after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. Blood. 2020;135(19):1619-1629.

5. Goldsmith SR, Slade M, DiPersio JF, et al. Cytomegalovirus viremia, disease, and
impact on relapse in T-cell replete peripheral blood haploidentical hematopoietic cell
transplantation ~ with  post-transplant ~ cyclophosphamide. = Haematologica.
2016;101(11):e465—e468.

6. Goldsmith SR, Abid MB, Auletta JJ, et al. Posttransplant cyclophosphamide is
associated with increased cytomegalovirus infection: a CIBMTR analysis. Blood.
2021;137(23):3291-3305. doi:10.1182/blood.2020009362




Sozel Bildiri

SB-05

OTOLOG KOK HUCRE NAKLIi YAPILAN MULTiPL MYELOMLU HASTALARDA Si-
TOMEGALOVIRUS ENFEKSiYONU SIKLIGININ GOSTERILMESIi, NUKS VE MORTA-
LITE ILE ILiSKiSI

Uzm. Dr. Selin KIR!, Nur SOYER', Zuhal DEMIRCI', Fahri SAHIN', Giiray SAYDAM' Mahmut
TOBU!, Derya DEMIR2 Damla AKDAG?, Mehmet SOYLU¥, Filiz VURAL!

!Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Izmir
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Bilim Dali, Izmir

SEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar: Bilim Dali, Izmir
‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Bilim Dali, Izmir

GIRIS: Giiniimiizde otolog (OKHN) ve allojenik kok hiicre nakli (AKHN), hematolojik hastaliklarin
kiiratif tedavi yontemidir. Hem yiiksek hem de standart sitogenetik riskli multipl myelom(MM) teda-
visinde, nakile uygun olan gruplarda OKHN 6nerilmektedir. Kok hiicre nakli sonrasi firsat¢i viral
infeksiyonlar siklikla goriilmektedir. Sitomegaloviriis (CMV), herpesviriis ailesine ait latent bir vi-
ristlir ve HKHN’den sonra T hiicre eksikligi veya disfonksiyonu sirasinda yeniden aktive olabilen
yaygin goriilen viral patojenlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda OKHN sonrast CMV enfeksiyonu
orani %0-33 arasinda olup, medyan deger %12 civarinda saptanmistir. Bu ¢alismayz; nakil tinitemizde
MM tanist ile OKHN yapilmis hastalarda nakil sonrast CMV reaktivasyonu insidansini belirlemek,
bu reaktivasyonun niiks ve mortalite ile iliskisini degerlendirmek amaciyla planladik.

MATERYAL VE METOD: Ocak 2020- Agustos 2024 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Hasta-
nesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakli Unitesinde MM sebebiyle OKHN uygulanan, 99 eriskin
hastanin tibbi kayitlarin1 geriye doniik olarak inceledik. Toplanan veriler arasinda yas, cinsiyet, tani
anindan nakile kadar gegen siire, CMV DNA "nin nakil sonrasi kaginci giinde pozitiflestigi, pozitiflik
tipi( erken-geg¢), CMV DNA en yliksek degeri ve bu degere kaginci giinde ulasildigi, negatiflesmenin
kag¢ giinde oldugu, tedavi endikasyonu, CMV tedavi yontemi (oral, iv ya da her ikisi), nakil sonrasi
hastalik niiksii ve toplam sagkalim arastirilmistir. Istatiksel analizler i¢in SPSS 27 programi kullanil-
mig; nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle; nitel degiskenler
ise frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterilmistir.

BULGULAR: Olgularin hepsinin nakil 6ncesi CMV DNA’s1 negatiftir. OKHN sonras1 48 hastada
(%48,5) CMV DNA seropozitifligi saptanmistir. Caligmaya alinan hastalarin demografik bilgileri ve
MM iligkili bulgular1 Tablo-1 ile, CMV iligkili bulgular1 Tablo-2’de verilmistir. 5 yillik genel sagka-
lim oran1 % 81,7 £0,05 olarak hesaplanmistir. Ortalama sag kalim siiresi icin median OS ye ulasila-
mamig ancak mean OS 94,7+3,9 ay olarak hesaplanmistir (Grafik-1). CMV seropozitifligi ile niiks
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) fakat CMV seropozitifligi ile mor-
talite arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.05)(Tablo-3).

SONUC: Calismamizda OKHN sonras1 %48,5 oraninda CMV DNA seropozitifligi saptanmistir ve
literatiire gore beklenen pozitiflik oranindan daha yiiksektir. CMV seropozitifligi ile 6liim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigstir. Verilerimiz CMV reaktivasyonunun OKHN alicilarinda
nadir olmadigini ve mortalitenin artmasina katkida bulunabilecegini gostermektedir. OKHN sonrasi
MM hastalarinda CMYV reaktivasyonu beklenenden daha yiiksek bir insidansa sahip olabilir. OKHN
yapilan hastalarin CMV enfeksiyonu agisindan diisiik risk altinda oldugu diisiiniildiigiinden, bu has-
talarda CMV reaktivasyonunun niiks ve mortalite iligkisini arastiran ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.
Her nakil merkezinin kendi seropozitiflik oranlarini belirleyip, hasta takip planini buna gore revize
etmesi distiniilebilir.




Sozel Bildiri

Tablo-1: Tamimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Erkek 60 (60,6)

Kadin 39 (39,4)
Yas (ay) Ort£Ss 60,56+9,3

Medyan (Min-Maks) 62 (39-78)
Tam yas1 (y1l) Ort+Ss 58,03+9,08

Medyan (Min-Maks) 59,8 (36-76,9)
Nakile kadar gecen siire (ay) Ort£Ss 10,83+13,36

Medyan (Min-Maks) 7,4 (1,8-83,1)
Nakil sonrasi niiks Yok 64 (65,3)

Var 34 (34,7)
Mortalite Yok 86 (85,9)

Var 13 (13,1)

Tablo-2: Olgulara iliskin Ozelliklerin Karsilastirilmasi

MM (n=99)
Nakil 6ncesi CMV DNA Negatif 99 (100)
Nakil sonras1 CMYV seropozitifligi | Negatif 51 (5L5)
Pozitif 48 (48,5)
Nakil sonras1i CMYV ilk pozitiflik | Or£Ss
degeri 114,79+168,12
Medyan (Min-Maks) 57,5 (31-1023)
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CMYV nakil sonrasi pozitiflesme | Ort£Ss

giinii 36,42+96,61
Medyan (Min-Maks) 13 (2-641)
Pozitiflik tipi Erken 43 (89,6)
Geg 5(10,4)
CMY DNA en yiiksek degeri Ort+Ss 1103,52+2493,2
5
Medyan (Min-Maks) 195 (31-12729)
CMV DNA en yiiksek degere| Ort£Ss
ulasma giinii 81,26+£191,89
Medyan (Min-Maks) 29 (8-986)
CMYV negatiflesme giinii Ort£Ss 41,68+35,09
Medyan (Min-Maks) 34 (3-132)
CMV tedavi tipi Basglanmamis 36 (81,8)
Gansiklovir 4(9,1)
Valgansiklovir 0(0)

Valgansiklovir + Gansiklovir | 4 (9,1)

eWilcoxon Signed Rank Test
*n<0,05

Grafik-1: OKHN Sonrast Genel Sagkalim
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Tablo-3: CMV DNA seropozitifligi ile Mortalite Arasindaki Iliski
Oliim Total np
Var n (%) Yok n (%) (%)
Nakil son-  Evet 11 (11.1) 37(37.3) 48 (48.4)
0,005*
rasi CMV ’
Hayir 22 49 (49.4) 51(51.5
DNA pozi- Y ) (51.5)
tiligi
Total n (%) 13 (13.1) 86 (86.8) 99 (100)
*K[-Kare testi

»<0,05
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ERDHEiIM-CHESTER HASTALIGI VE KLADRIBIiN TEDAViSi: UC VAKA SERiSi

Uzm. Dr. Fatma Tugba CATAN ERDEKLI', Meral ILGAZ!, Mehmet SAVKLIYILDIZ?,
Elifcan ALADAG KARAKULAK!, Umit Yavuz MALKAN!, Hakan GOKER!, Osman
Ilhami OZCEBE!

'Hacettepe Univeristesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematololoji Bilim Dali, Ankara
’Hacettepe Univeristesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar: Bilim Dali, Ankara
Giris

Erdheim-Chester hastaligi(ECH) nadir goriilen bir non-Langerhans hiicreli histiyositozdur.!
ECH'nin nadir goriilmesi ve klinik bulgularinin diger hastaliklarla benzerlik gostermesi, tani
siirecini uzatabilir, ortalama 2.7 yil olarak bildirilmektedir.?

ECH tedavisi, hastaligin genetik ve klinik 6zelliklerine gore degisiklik gostermektedir.
BRAF V600E mutasyonu pozitif hastalar icin BRAF inhibitorleri (vemurafenib, dabrafenib)
ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.* BRAF mutasyonu tasimayan hastalar i¢in MEK
inhibitorleri  (cobimetinib, trametinib), interferon-alfa, anakinra (IL-1 inhibitorii),
immiinstipresif tedaviler (steroidler, sirolimus) ve klasik kemoterapi ajanlar1 (Kladribin, 6-MP,
metotreksat) uygulanmaktadir.*

Kladribin, o6zellikle konvansiyonel tedavilere direngli veya multisistem tutulum
gosteren hastalarda alternatif bir secenek olarak degerlendirilmekte olup, etkinligi ve
giivenilirligi konusunda sinirli veri bulunmaktadir. Biz burada Kladribin tedavisi uygulanan {i¢
ECH hastasinin klinik seyri, tedavi yanitlar1 ve uzun dénem sonuglari sunmaktayiz.

Vaka 1:

Bilinen JAK2 pozitif Esansiyel Trombositoz, Koroner Arter Hastaligi ve Hipertansiyon
tanilar1 olan 51 yasindaki erkek hasta, ekstremitelerde kladikasyo sikayetiyle hastanemize
bagvurdu. Hastaya yapilan BT Anjiyografi tetkikinde, terminal abdominal aortada vertebra
korpusu ile aort arasinda ve her iki ana iliak arter proksimalinde perivaskiiler yumusak doku
kalinlagsmalar1, sag renal arter ve ¢olyak trunkus orijininde hemodinamik olarak anlaml
darliklar, sag bobrekte atrofi ve perirenal yumusak doku infiltrasyonlari tespit edildi.

Perirenal alandaki yumusak doku infiltrasyonlariin etiyolojisini belirlemek amaciyla
Erdheim-Chester Hastalig1 (ECH), lenfoproliferatif hastalik veya tiiberkiiloz 6n tanilariyla tru-
cut biyopsi yapildi. Inflamatuar degisiklikler lehine bulgular olmakla birlikte kesin tani
koydurucu nitelikte bulgular saptanamadi. Hastaya yapilan kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisinde, igsi morfolojide histiyositik hiicre infiltrasyonu gériildii. On taniya yonelik
yapilan BRAF gen mutasyon analizinde, ekzon 15 kodon 600°de aktive edici
V600E nokta mutasyonu saptandi. Bu bulgular dogrultusunda ECH tanis1 kesinlestirildi.

Hastanin tedavisinde, BRAF mutasyonu tagimasit ve ET nedeniyle uzun siire pegile
interferon tedavisi almis olmasi goz Ontinde bulundurularak Vemurafenib baglandi.
Vemurafenib tedavisinin 1. ay kontroliinde bobrek fonksiyon testlerinde bozulma saptandi.
Kreatinin 2,29 mg/dL (bazal degeri 1,0 mg/dL), tahmini glomertiler filtrasyon hizi (eGFR)
31,64 ml/dk/1.73m? olarak ol¢iildii. Mikroskobik hematiiri ve non-nefrotik diizeyde proteiniri
(1230 mg/giin) tespit edildi. Hospitalize edilen hastanin hematiiri ve akut renal yetmezlik
etyolojisi arastirilirken vemurafenib tedavisine ara verildi. Tedavinin kesilmesini takiben
bobrek fonksiyon testleri bazal degerlere dondii ve proteiniiri fizyolojik sinirlara geriledi.
BRAF inhibitérleri ile iligkili nefrotoksisite gelismesi nedeniyle vemurafenib kesildi ve
kladribin kemoterapisi baslandi. Kladribin tedavisinin 1. kiirtinden sonra, hospitalizasyon
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gerektiren notropenik ates gelistigi i¢in doz azaltildi ve tedavi toplam 4 kiir olarak tamamlandi.
Goriintiilemelerde lezyonlarin stabil oldugu, ancak kemik iligi biyopsisinde artik tutulum
izlenmedigi goriildii. Tedavisi toplam 6 kiir olarak tamamlanan hasta, Hasta, remisyonda olup,
diizenli goriintiileme ve laboratuvar takipleriyle izlenmektedir. Uzun donemde niiks riski
acisindan yakin takip 6nerilmektedir.

Vaka 2:

24 yasinda erkek hasta, 2 yil once bilateral kalga ve omuzlarda agri sikayeti ile dis
merkezde tetkik edilmis ve seronegatif spondilartropati tanistyla siilfasalazin, metilprednizolon,
meloksikam ve takiplerde sertolizumab tedavileri almis. Tedavi altinda sikayetleri devam
edince ses kisiklig1 sikayeti de olmasi tizerine PET-CT c¢ekilmis ve bilateral vokal kordlarda ve
trakea sol kesimde hava yolunu daraltan yaklasik 10 mm’lik lezyonda patolojik artmis FDG
tutulumu saptanmis. Lezyondan yapilan biyopsi graniilom ile uyumlu saptanmis, INH ve
rifampisin tedavisi de eklenmis.

Ancak hasta sikayetlerinde artis olmasi tiizerine tarafimiza basvurdu. Hastanin
basvurusunda sol radyal arter zayif palpe edildi, ENA (-), ANA(-), ANCA(-)saptand1. Vaskiilit
protokollii BT ¢ekildi; omentumda ve sol perirenal dansite artisi, sag ventrikiil komsulugunda
perikardda kalinlasma ve epikardiyal yag dokuda dansite artisi, arkus aorta distalinde
subklavian arter orjinine de uzanan damari ¢epecevre sarip liimeni hafif daraltan kontrastlanan
yumusak doku izlendi. PET-CT de;Hipofiz bezinde, bilateral kaverndz siniiste, maksiller
siniiste, sol orbita komsulugunda, nazal septum posteriorunda, arkus aorta distalindeki yumusak
doku lezyonunda, her iki testiste, bilateral omuz-kalca eklemi ¢evresindeki sivi dansitesindeki
alanlarda, alt ekstremite kemiklerinde artmis FDG tutulumlar1 saptandi. Maksiller siniislerden
biyopsi yapildi ve BRAF negatif, CD163 pozitif histiositik proliferasyon, CD1a negatif, Non-
Langerhans Hiicreli Histiyositoz olarak degerlendirildi. Kemik iliginde neoplastik infiltrasyon
saptanmadi. Hastaya hipofiz tutulumu olan, diyabetes insipidus ve hipogonadotropik
hipogonadizmin eslik ettigi Erdheim Chester Hastalig1 tanistyla BRAF negatif olmasinedeniyle
peginterferon alfa-2a 180 mg /hafta baslandi. Tedavinin 6. ayinda ¢ekilen PET/BT’si tedaviye
iyi metabolik yanit olarak degerlendirildi.

Hastamiz bu siiregte peg-interferon temin etmekte sikinti yasadi ve yaklasik 6 ay
diizensiz kullanmak durumunda kaldi. PET/BT sinde o6zellikle vokal kord bolgesindeki
lezyonlarinda progresyonu saptandi. Hastaya bu siiregte kladribin tedavisi baslanmasi
planlandi. Hastanin belirgin nefes darlig1 sikayetiyle acil servis basvurulart oldu ve belirgin
hava yolu darligina sekonder stridoru olmasi nedeniyle PET/CT’de progresyonunolmasi
tizerine trakeotomi agildi. Hastanin mevcut klinik durumu ve kladribin 0.12 mg/kg/gtin 1-5 giin
4 haftada 1 defa olacak sekilde baslandi. Hastanin 3 kiir kladribin tedavisi sonrasinda kontrol
PET/CT’sinde hra donemde tedaviye iyi metabolik yanit olarak degerlendirildi. Hastanin
mevcut trakeostomisinin tedavi bitimine kadar devami1 planlanmaktadir. Hasta 4. kiir kladribin
tedavisini almis ve klinigimizde takip ve tedavisine devam edilmektedir.

Vaka 3:

35 yasinda erkek hasta, ani baslangi¢li konusma bozuklugu ve dengesizlik sikayeti ile dis
merkez basvurusunda, iskemik serebrovasiiler olay (SVO) ve vaskiilit tanilariyla degisik
donemlerde yiiksek doz pulse kortikosteroid, mikofelanat mofetil, asetilsalisilik asit (ASA) ve
klopidogrel kullanmis.

Sikayetleri gerilemeyen hasta ileri tetkik amaciyla klinigimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde; ataksik yiirlime, ardisik hareketlerde yavaglama, romberg pozitif saptandi.
Vaskiilit MR’da vaskiiliti bulgusu izlenmedi. Hastaya c¢ekilen PET/BT de beyinde tariflenen
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fokal artmis FDG tutulumlari; sol korpus striatumda asimetrik hipometabolizma, bilateral alt -
tist ekstremite uzun kemiklerdeki sklerotik alanlarda tariflenen artmis FDG tutulumlar
saptandi. Kemik iliginde makrofaj aktivasyonu veya histiyositik bir hiicre artis1 saptanmadi.
Erdheim-Chester 6n tanisi ile 6n ylizden kemik biyopsisi yapildi ve Non-Langerhan hiicreli
histiositik proliferasyon, CD68 pozitif, CD163 pozitif BRAF negatif Erdheim Chester hastalig1
ile uyumlu olarak degerlendirildi. Kladribin 0.12 mg/kg/gtin 1-5 giin 4 haftada 1 defa olacak
sekilde baslandi. Hastamiz 2. Kiir kladribin tedavisini klinigimizde almig, semptomlarinda
gerileme saptanmis olup 3. kiir sonras1 yanit degerlendirilmesi planlanmaktadir.

Tartisma ve Sonug¢

ECH’nin klinik spektrumu oldukga genistir ve birgok farkli sistemi etkileyebilir. Kemik, santral
sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve retroperitoneal organlar en sik tutulan bolgelerdir.
ECH’nin molekiiler patogenezi son yillarda daha iyi anlagilmis olup, vakalarin %57-70’inde
BRAF V600E mutasyonu tespit edilmistir'. Dokularda kopiiklii (foamy) makrofaj
infiltrasyonu, kronik inflamasyon ve fibrozis ile karakterizedir.?

Interferon alfa, ECH hastalari igin en kapsamli sekilde incelenen ve birinci basamakta
en sik tercih edilen tedavi yontemidir.! BRAF V600E mutasyonu pozitif hastalar i¢gin BRAF
inhibitorleri (vemurafenib, dabrafenib) ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir.> ECH’da
Kladribin kullanimina literatiirde ¢ok az rastlanmaktadir. Kladribinin kan-beyin bariyeri
gecirgenligi nedeniyle 6zellikle santral sinir sitemi(SSS) tutulumu olan hastalar i¢in optimal
bir tedavi oldugu diisliniilmektedir. Bununla birlikte, SSS tutulumu olan ECH’de kladribinin
etkinligini dogrulamak i¢in genis 6lgekli prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.’

Bizim hastalarimizda ise, 1.BRAF pozitif hastamizda vemurafenib kullanimi ile
komplikasyon gelisti ve 6 kiir kladribin kullanimi ile tam metabolik yanit alind1 2. hastamiz da
multiple tan1 ve interferon da dahil multiple ila¢ kullanim1 6ykiisii olmasina ragmen tedavi
yanitsizken 3 kiir kladribin tedavisi sonrasi iyi metabolik ve klinik yanit elde edildi. 3.
hastamizin ise tedavi altinda takiplerinde norolojik semptomlarinda gerileme olup goériintiileme
ile 3. kiir sonras1 degerlendirme yapilmasi planlanmaktadir.

BRAF pozitif ve negatif olan ve SSS tutulumu olan hastalarda kladribin kullanimimin
da tedavi secenekleri arasinda oldugu unutulmamalidir. ECH hem tan1 koyma siireci hem de
tedavi siireci cok komplike olan bir hastalik oldugundan, kladribin kullanimi ile ilgili daha genis
kapsamli ¢aligmalar yapilmasinin gerekliligi géz 6ntinde bulundurulmalidir.
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ORAK HUCRE HASTALIGI NAKILLERINDE DEGISMESI VEYA
GELISTIRILMESI GEREKLI BASLIKLAR: 102 ERISKIN HASTADAN
OGRENILENLER

Prof. Dr. Can BOGA!, Mahmut YERAL!, Hakan OZDOGU!, Nazli TOTIK?>

!Baskent Universitesi Adana Kan ve Kemik Iligi Nakli Merkezi, Eriskin Hematoloji Bilim
Dali, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Adana
(EBMT CIC 589)

Agrili ve organ hasari ile birlikte giden ve bir inflamatuvar multisistem hastalig1 olan eriskin
orak hiicre hastaligi (OHH) 6zel bir hastaliktir. Nakil pratiginde rutin olarak kullanilan bir¢ok
tanim, Olciitler ve yontemler, OHH i¢in uygun olmayabilir. Bu ¢alismada, eriskin hastalarda
bugiine kadar periferik kan kok hiicresi ile yapilan allojenik hematopoietik kok hiicre nakilleri
(Allo HKHN) nin yaklasik beste birini gerceklestiren bir merkezin veriler1 degerlendirilerek,
hangi alanlarin yeniden tanimlanmasi veya gelistirilmesi gerektigi rapor edilmektedir.

Calisma, tek merkezli, geriye doniik bir kohort calismasi olarak tasarlandi. Avrupa Kan ve
Kemik Iligi Nakli Birligi (EBMT) degerlendirmesine gore hastalar1 diizenli takip egrisi
Avrupa’daki merkezlerin ortalamasimin {izerinde olan bir merkezin verileri OHH i¢in
gelistirilen ve takip edilebilirligi saglayan PRANA Elektronik Saghk Bilgi Yonetim Sistemi
(Monad, Ankara, Tiirkiye) ‘nden toplandi. Tiim hastalara (102 hasta, ortalama takip siiresi
44429 ay) aym hazirlama rejimi (Flu/ Bu/ATG/Cy/TBI 200 (sirolimus /MMEF/PtCy) ve
BASCARE hasta bakimi gelistirme programi uygulandi.

Calismada, nakil riski tahmin modelleri olan PAM indeksi, EBMT risk skoru ve nakile 6zel
komorbidite indeksi (HCT-CI) gibi risk tahmin modellerinin hi¢birinin, OHH nakilleri i¢in
gecerli olmadigi anlasildi (PAM skoru tehlike orani ile iliskisiz bulundu, ayrica EBMT ve HCT-
CI risk skorlarindaki artis yasam parametrelerini etkilemedi). Engraftman tanimimin olgularin
onemli bir kisminda trombosit diizeyleri diismedigi i¢cin gézden gegirilmesi gerektigi gézlendi
(%94, > 50 x10e9/L). Hastalarin kayda deger bir kisminda (%7.8), gecici sirolimus pnémonisi
gozlendiginden sirolimus kullanimimin uygunlugu ve optimal sirolimus diizeylerinin
arastirilmasina ihtiyag oldugu saptandi. Hastalarin BK wviriis gelisimine duyarlt olmasi
(hastalarin 1/5’inde) nedeni ile nakil sonrasi siklofosfamid dozunun azaltilmasina ihtiyag
oldugu, hastalarin transaminit durumu, sabit durum biliriibin ve alkalen fosfataz degerlerinin
yiiksekligi dikkate alindiginda (biliriibin i¢in >2mg/dL, venookluzif hastalik ve karaciger graft
versus host hastaliginin tani dl¢iitlerinin kullaniminin yeterli olmayacagi gézlendi. Graft reddi
tanmminin yeniden yapilmasi gerektigi anlasildi (transfiizyon ihtiyacmin yeniden ortaya
cikmasmnin OHH i¢in gecerli olmamaktadir). Sonu¢ olarak bu gozlemler, yiizde doksan
iizerinde hastaliksiz yasam hedefi ile yapilan nakillerin sayisinin ve yiiksek riskli OHH
hastalarinda alternatif dondrlerin kullaniminin artabilecegi de dikkate alinirsa, OHH ye ozel
tammm ve tami Olglitlerinin ve risk tahmin modellerinin gelistirilmesi gerektigi fikrini
desteklemektedir.
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HEMATOLOJI KONSULTASYONLARI ILE TROMBOSITOPENIK GEBELERIN
DEGERLENDIRILMESI

Uzm. Dr. Ugur KALAN!, Derya SAHIN?, Ahmet Kiirsad GUNES!

! Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Gebelik doneminde trombositopeninin degerlendirilmesi ve yonetimi zor
olabilmektedir. Trombositopenin yonetim se¢eneklerinde ise hem anne hem de fetiis i¢in ciddi
komplikasyon potansiyeli bulunmaktadir (1). Bu ylizden kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar1
icin hematolojik komplikasyonlar arasinda olduk¢a tedirgin edicidir. Bu sebeple ¢alismamizda,
Hematoloji Klinigine Kkonsiilte edilen trombositopenik gebelerin genel 6zelliklerini
degerlendirmek, trombositopeni etiyolojilerini belirlemek ve bu konudaki farkindaligi
arttirmay1 amacladik.

Metod: Retrospektif yapilan ¢alismaya, Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi’ne Ocak-
Ekim 2024 aylar1 arasinda Kadin Dogum ve Hastaliklar1 bransindan konsiilte edilen, trombosit
diizeyi 100.000/uL ve alt1 olan 72 trombositopenik gebe alindi. Hastalarin gebelik yasi, gebelik
haftasi, trombosit sayisi, psddo ya da gergcek trombositopeni durumu, periferik yayma
degerlendirilmeleri ve konulan tanilar: incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi1 29.13+6.23 yil, ortalama gebelik haftasi
33.98+7.11 hafta ve ortalama trombosit degerleri ise 70.860/uL (64-77.000) 1di. 52 hastada
gestasyonel trombositopeni (GT) goriliirken (%72.2), 8 hastada idiopatik trombositopenik
purpura (%]11.1), 7 hastada psddotrombositopeni (%9.7), 2 hastada preeklampsi (%2.8), 1
hastada HELLP (%]1.4), 1 hastada atipik HUS (%1.4) ve 1 hastada Evans sendromu (%]1.4)
tespit edildi. GT olarak degerlendirilen grupta ise ortalama yas 29.94+6.61 yil, ortalama gebelik
haftas1 34.9 hafta (33.61-36.20) ve ortalama trombosit degeri ise 81.400/uL (77.260-85.550)
olarak olciildii. GT grubunda en ¢ok hasta 37. ve 38. gebelik haftasinda tespit edildi (n=9,
%17.3).

Sonu¢: Gebelerdeki trombositopeni sik goriilen bir saglik sorunudur ve dogum oranlarinin
yiiksek oldugu hastanemizde c¢alisan kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar acgisindan endise
kaynagidir. Karsilasilan trombositopenilerin ¢ogu obstetrik kaynakli olsa da, erken donemde
ciddi trombositopeni ile seyreden gebelerde hematolojik nadir hastaliklarda olabilir. Bu
sebeple, ciddi trombositopenisi olan gebelerin tanilarinin erken ve dogru bir sekilde
koyulabilmesi adina hizli bir hematolojik degerlendirme 6nerilir.

Referans:

1) Myers B. Diagnosis and management of maternal thrombocytopenia in pregnancy. Br J
Haematol. 2012; 158:3-15
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POSTTRANSPLANT SiKLOFOSFAMID TEMELLiI GRAFT VERSUS HOST
HASTALIGI PROFILAKSISi iILE ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
ALTERNATIF DONORLERDE iLK 100 GUNDE SITOMEGALOVIRUS VE BK
ViRUS SIKLIGI

Uzm. Dr. Selin KUCUKYURT KAYA', Sahika Zeynep AKI, Ahmet Kiirsad GUNES!

! Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Posttransplant siklofosfamid (PT-Cy) temelli greft-versus-host hastaligt (GVHD)
profilaksisi ile yapilan allojeneik kok hiicre nakillerinde (AKHN) viral reaktivasyon sikliginda
artis izlenmektedir. Bu durum, AKHN sonrasi non-relaps mortalite i¢in 6nemli bir sorundur.
Alternatif donér AKHN’lerinde PT-Cy 50 mg/kg/giin +3 ve +4. giin uygulamalarinda
sitomegalovirus (CMV) reaktivasyon siklig1 %40-60 oraninda bildirilmektedir.

Amagc: Bu c¢alismada amacimiz, GVHD profilaksisi amaciyla diisiik doz PT-Cy ile yapilan
alternatif donér AKHN uygulamalarinda ilk 100 giindeki CMV ve BK viriis sikli§imizin geriye
doniik analiz edilmesidir.

Metod: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Kok Hiicre Nakil Unitemizde Mayis 2023-Subat 2025
tarihleri arasinda AKHN yapilan 73 hasta icerisinde alternatif dondrlerden nakil yapilan 33
hasta (13 tam uyumlu akraba disi, 10 9/10 uyumlu akraba disi ve 10 haploidentik donér)
incelenmistir. Bu nakillerde GVHD profilaksisi amaciyla +3 ve +4. giinde 30 mg/kg/giin (Cy30)
veya 40 mg/kg/giin (Cy40) posttransplant siklofosfamid (PT-Cy) uygulanan 33 hasta mevcuttur.
Nakil sonrasi en az 30 giinliik takibi olan toplam 30 hasta analize dahil edilmistir. Bu alternatif
donor nakillerinde, 16 hasta PT-Cy30 ve 14 hasta PT-Cy40 almistir. Tiim alternatif donor
nakillerinde PT-Cy/ takrolimus/mikofenolat mofetil GVHD profilaksisi i¢in kullanilmistir.

(Calisma kohortumuzda tiim hastalar CMV seropozitifti. Nakil sonrasi ilk 100 giinde CMV
reaktivasyonu (kanda CMYV titresi >500 [U/ml) veya doku orneklerinde CMV enfeksiyonu
gosterilen hastalarda CMV siklik analizi yapildi. Mikroskopik veya makroskobik hematiirisi
olup BK Polyoma viriis viriirisi >107 kopya/mL veya BK Polyoma viriis viremisi >103
kopya/mL saptanan hastalar BK viriis pozitif olarak kabul edildi. Sagkalim egrileri Kaplan-
Meier yontemi kullanilarak olusturuldu.

Bulgular:

Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo 1°de gosterildi. Calismaya dahil edilen 30 hastanin %40°1
kadindi. Ortanca alici yas1 48 (19-65) iken ortanca donor yasi 35 idi. Alternatif dondrlerden
nakil yapilan 30 hastanin %60’inda akut GVHD gelisirken, %66.7’sinde ilk 100 giinde CMV
reaktivasyonu veya hastalig1 saptandi. Bunun yaninda hastalarin %23.3’{inde ilk 100 giinde BK
viriis pozitifligi goriildi.

Alicilarin %53.3°1 (n=16) PT-Cy30, %46.7°si PT-Cy40 almisti (n=14) (Tablo 1). Haploidentik
nakillerin tamaminda GVHD profilaksisi olarak PT-Cy40 kullanilmist: (p <0.001). ilk 100
giinde CMV siklig1 PT-Cy30 kolunda %50 iken PT-Cy40 kolunda %85.7 idi (p: 0.045). ilk 100
giinde BK viriis pozitifligi ise her iki grupta benzerdi (p=0.581) (Tablo 1).

Tiim kohortta ilk 100 giin nakil iligkili mortalite oran1 %6.7 (n=2) idi ve bu 2 hasta da PT-Cy40
alan gruptaydi. Her iki hastanin da 6liim nedeni septik soktu. ilk 100 giin genel sagkalim %93.3
olup PT-Cy30 ve PT-Cy40 kolunda benzerdi (p=0.123). ilk 100 giinde niiks oran1 %13.3 (n=4)
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idi, sirastyla %6.25 (n=1) ve %21.4’t (n=3) PT-Cy30 ve PT-Cy40 kolundaydi (p=0.122).
Notrofil ve trombosit ortanca engrafman siireleri PT-Cy30 grubunda sirasiyla 15.2 giin ve 12
giin iken, PT-Cy40 grubunda 13 giin ve 21.5 giin idi (sirasiyla p=0.152 ve p=0.002).

Akut GVHD siklig1 PT-Cy30 ve PT-Cy40 kollarinda sirasiyla %62.5 ve %57.1 olup grade III-
IV akut GVHD siklig1 sirasiyla %40 ve %25 idi (sirastyla p=0.529 ve p=0.437). CMV viremisi
veya hastalig1 olanlarda akut GVHD gelisimi anlamli sekilde daha fazlaydi (p=0.024) ancak
kronik GVHD gelisiminde fark yoktu (p=0.228).

Median 220 giinliik takipte (11-590) tiim kohortta genel sagkalim %73.3 (22/30) idi. CMV
reaktivasyonu veya hastaligi olanlarda ve BK viriis pozitifligi olanlarda genel sagkalimda (OS)
fark yoktu (swrastyla p=0.323 ve p=0.227). Akut ve kronik GVHD gelisenlerde OS farki
gozlenmedi (sirastyla p=0.421 ve p=0.209). PT-Cy30 ve PT-Cy40 kollarinda relapssiz sagkalim
(RFS) ve OS farki gozlenmedi (p=0.149 ve p=0.084) (Sekil 1). Hastalik relapsi olanlarda
beklendigi tizere OS daha diisiiktii (p=0.002).

Sonu¢: Calismamizda, PT-Cy40 dozunun, PT-Cy30'a kiyasla ilk 100 giinde CMV sikligini
artirdigini, BK virlis sikligin1 degistirmedigini ve trombosit engrafman siiresini uzattigini
gosterdik. Literatiirde, yiiksek doz PT-Cy'nin immiinosupresyonu artirarak viral reaktivasyon
riskini artirabilecegi belirtilmektedir. Bu bulgular, PT-Cy dozunun dikkatli bir sekilde
secilmesinin, hastalarin CMV reaktivasyonu agisindan yakindan izlenmesinin ve gecikmis
trombosit engrafman riskine kars1 dikkatli olunmasinin énemini vurgulamaktadir. Gelecekteki
caligmalarda, PT-Cy dozunun optimize edilerek hem GVHD profilaksisi saglanmasi hem de
viral reaktivasyon riskinin azaltilmas1 hedeflenmelidir.
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Ozellikler Tiim Kohort PT-Cy30 PT-Cy40
(n: 30) (n: 16) (n: 14) P
Alici cinsiyet, n (%)
Kadin 12 (40) 6(37.5) 6 (42.8) 0.529
Erkek 18 (60) 10 (62.5) 8(57.1)
Hasta ortanca yasi 48 (19-65) 45 (19-65) 49.5 (32 -62) 0.473
Dondr ortanca yas 35 (18-58) 33.5(19-53) 37.5 (18— 58) 0.423
HCT-C, n (%)
0-1-2 23(76.7) 11(68.7) 12 (85.7) 0.256
>3 7(23.3) 5(31.2) 2(14.3)
Dondr CMV serostatus, n (%)
+ 28(93.3) 15(93.7) 13 (92.8) 0.724
s 2(6.7) 1(6.2) 1(7.1)
Primer hastalik, n (%)
AML 14 (46.7) 7 (43.75) 7 (50)
ALL 5(16.7) 2 (12.5) 3(21.4)
MDS 5(16.7) 3(18.75) 2(14.3)
HL 1(3.3) 1(6.25) 0
NHL 2(6.7) 1(6.25) 1(7.1)
KML blastik kriz 2(6.7) 1(6.25) 1(7.1)
KMML 1(3.3) 1(6.25) 0
Dondr akrabalik durumu, n (%)
Akraba digi 20 (66.7) 16 (100) 4 (28.6)
MMUD 9 (30) 8 (50) 1(7.1) <0.001
MUD 11(36.7) 8 (50) 3(21.4)
Haploidentik 10 (33.3) 0(0) 10 (71.4)
Hazirlama Rejimi Yogunlugu, n (%)
Myeloablatif 22 (73.3) 13(81.2) 9 (64.2) 0.263
NMA / RIC 8 (26.7) 3(18.7) 5(35.7)
TBI iceren hazirlik rejimi, n (%) 8(26.6) 4(25) 4(28.6) 0.574
Ortanca nétrofil engrafman siiresi (giin) 13 (11-50) 15.2 (11 -50) 13 (12-16) 0.152
Ortanca trombosit engrafman siiresi 13 (10-73) 12 (10-24) 21.5(11-73) 0.002
(gtin)
Ik 100 giinde CMV siklig, 20 (66.7) 8(50) 12 (85.7) 0.045
n (%)
ilk 100 glinde BK viriis pozitifligi, 7(23.3) 4(25) 3(21.4) 0.581
n (%)
GVHD, n (%)
Akut 18 (60) 10 (62.5) 8(57.1) 0.529
Grade 1-2 12 (66.7) 6 (60) 6 (75) 0.437
Grade 3-4 6(33.3) 4 (40) 2(25)
Kronik 7(23.3) 5(35.7) 2(12.5) 0.256
ilk 100 giinde relaps, n (%) 4(13.3) 1(6.25) 3(21.4) 0.249
ilk 100 giinde nakil iliskili 8lim, 2(6.7) 0(0) 2(14.2) 0.209
n (%)
Ortanca takip siiresi (giin) 220 (11-590) 228.5(118—466) | 202.5(11-590) 0.790
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$ekil 1. Graft versus host hastalig) profilaksisi amaciyla +3 ve +4. giinde 30 mg/kg/gin veya 40 mg/kg/giin posttransplant siklofosfamid alan gruplarin progresyonsuz
sagkalim (a) ve genel sagkalim (b} agisindan karsilagtinlmasi. (0S, genel saikalim; RFS, relapssiz sagkalim; PT-Cy30, posttransplant 30 mg/kg/giin siklofosfamid, PT-
Cy40, posttransplant 40 mg/kg/gin siklofosfamid)
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi HASTALARINDA KLIiNiK VE
BiYOBELIRTEC TEMELLi SKORLAMA SiSTEMLERININ SAGKALIMI
ONGORMEDEKI ROLU

Uzm. Dr. Emine Merve SAVAS!, Lale AYDIN KAYNAR!, Sahika Zeynep AKI', Ahmet
Kiirsad GUNES!

!Etlik Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Allojenik kok hiicre nakli (AKHN) sonras1 sagkalim, relaps riski ve genel klinik seyri 6ngdrmek
amaciyla farkli prognostik skorlama sistemlerinden yararlanilmaktadir. Klinik uygulamada
yaygin olarak kullanilan Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu-Spesifik Komorbidite Indeksi
(HCT-CI), Hastalik Risk Indeksi (DRI) ve EBMT skoru, sagkalim acisindan 6nemli 6nggriiler
sunsa da bu skorlar kemik iligi rezervi, inflamatuvar durum ve immiin-niitrisyonel denge gibi
daha dinamik klinik parametreleri tam olarak yansitamayabilir. Son yillarda transplantasyon
oncesi sistemik inflamasyon ve beslenme durumunu yansitan C-reaktif protein/albiimin orani
(CAR) ve kemik iligi rezervi ile inflamasyonu yansitan trombosit/lenfosit oran1 (PLR) gibi
biyobelirteglerin sagkalim ve relaps agisindan prognostik bilgi saglayabilecegi gosterilmistir.
Bu calisgmada AKHN uygulanan hastalarda transplantasyon oncesi hesaplanan CAR, PLR,
HCT-CI, DRI ve EBMT skorlarinin, genel sagkalim (OS) ve relapssiz sagkalim (RFS) ile
iliskisi degerlendirilmis ve bu parametrelerin prognostik degerleri arastirtlmigtir.

Gerec¢-Yontem

2023-2025 yillar1 arasinda Etlik Sehir Hastanesi Eriskin Kok Hiicre Nakil Klinigi’nde akut
myeloid I6semi (AML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanilari ile allojenik kok hiicre nakli
uygulanmig ve en az 90 giinliik takip siiresini tamamlamis toplam 61 hasta ¢alismaya dahil
edildi [Kadin/Erkek: 30 (%49,2) / 31 (%50,8); medyan yas: 47 (aralik: 37-55)]. Pretransplant
donemde hesaplanan EBMT, HCT-CI, DRI, CAR ve PLR skorlarinin genel sagkalim (OS) ve
relapssiz sagkalimi (RFS) ongormedeki etkileri Kaplan-Meier analizi ve log-rank testi ile
degerlendirildi. CAR ve PLR degerleri, medyan degerlere gore “diisiik” ve “yiiksek” olmak
tizere iki gruba ayrilarak analiz edildi. EBMT skoru 0-3: diisiik, >4: yiiksek; HCT-CI skoru 0—
2:diisiik, >3: yiiksek; DRI dustik/orta: distik, yiiksek/cok yiiksek: yiiksek grup olarak
siniflandirildi.

Bulgular

(Calismaya dahil edilen 61 hastanin medyan yas1 47 (37-55) olup, %49,2’si kadin, %50,8’1
erkekti. Hastalarin %73,8’ine akut myeloid 16semi (AML), %26,2’sine akut lenfoblastik 16semi
(ALL) tanisi ile allojenik kok hiicre nakli uygulandi. Pretransplant donemde hesaplanan risk
skorlarina gore hastalarin dagilimi incelendiginde; %82’si diisiik, %181 yiiksek HCT-CI;
%73,7’si1 diisiik, %26,3°1 yliksek EBMT; %35,2’si diisiik/orta, %64,8’1 yiiksek/cok yiiksek DRI
skoruna sahipti. Pretransplant donemde 6l¢iilen CAR i¢in medyan deger 0,09 (0,06-0,20), PLR
icin 176,1 (102,4-264,8) olarak hesaplandi. Hasta ve nakil 6zelliklerine ait bilgiler Tablo 1°de
sunulmustur.
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EBMT skoru ile pretransplant biyobelirtegler arasindaki iliski incelendiginde, orta-yliksek
EBMT skoru olan hastalarin %82,4’{i yiiksek CAR grubunda (p=0.04), %83,3 1 ise diisiikk PLR
grubunda yer almaktaydi (p=.003). CAR ve PLR diizeylerine gore yapilan risk simiflamalar ile
EBMT risk siniflamasi arasinda anlamli bir iligki saptandi.

Bir yillik izlem siiresi sonunda tiim hasta grubunda OS %71,3 (%95 GA: %58,0-84,6), RFS ise
%67,0 (%95 GA: %53,6-82,2) olarak hesaplandi. Nakil sonrast OS ve RFS oranlari; EBMT,
HCT-CI, DRI, CAR ve PLR skorlar diisiik ve yiiksek risk gruplarina ayrilarak log-rank testi
ile degerlendirildi.

Toplam sagkalim degerlendirildiginde, yliksek EBMT skoru olan hastalarda, diisik EBMT
skoruna sahip hastalara gore; yiiksek DRI skoru olan hastalarda ise, diisiik DRI skoru grubuna
gore sagkalim anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p=0.015 ve p=0.045). HCT-CI'nin yiiksek
ve dusiik risk gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.28). Yiiksek CAR grubunda
sagkalim daha diistik olmakla birlikte, fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi (p=0.07).
PLR yiiksek ve diisiik gruplari arasinda toplam sagkalim agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0.20) (Sekil 1). Relapssiz sagkalim degerlendirildiginde, EBMT yiiksek risk grubunda,
diisiik risk grubuna kiyasla RFS anlamli diizeyde daha diisiik bulundu (p=0.03). DRI ve HCT-
CI skorlamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.20 ve p=0.80). Yiiksek
CAR grubunda, diisiikk CAR grubuna gore; diisitk PLR grubunda ise yiiksek PLR grubuna gore
RFS anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p=0.012 ve p=0.025) (Sekil 2).

Sonuc¢ ve Tartisma

Allojenik kok hiticre nakli oncesi risk degerlendirmesinde kullanilan klinik ve biyobelirte¢
temelli skorlama sistemlerinin, genel ve relapssiz sagkalimi 6ngdrmedeki etkisinin incelendigi
bu calismada; EBMT ve DRI skorlarinin genel sagkalimi, EBMT, CAR ve PLR skorlarinin ise
relapssiz sagkalimi 6ngdrme potansiyeline sahip olabilecegi izlendi. Bu bulgular, yalnizca
hastalik ve komorbidite odakli klinik risk skorlarinin degil, ayn1 zamanda inflamatuvar, immiin-
niitrisyonel ve hematopoietik rezervi yansitan biyobelirteglerle olusturulmus risk skorlama
sistemlerinin de transplantasyon Oncesi risk siniflamasinda dikkate alinabilecegini ve klinik
karar siirecine katki saglayabilecegini gostermektedir.

Tablo 1: Hasta ve Nakil Ozellikleri (n=61)

Yas (y1l) [ortanca (aralik)] 47(37-55)
Cinsiyet (kadin/erkek) [n(%)] 30(49.2)/31(50.8)
Tani [n(%)]

AML 45(73,8)
ALL 16(26,2)
Pretransplant Hastalik Durumu [n(%)]

Tam yanit 53 (86,9)
Kismi yanit 2(3,3)
Ilerleyici hastalik 6 (9,8)
HCT-CI [n(%)]

Diisiik (0-2) 50 (82)
Yiiksek (=3) 11 (18)
EBMT Skoru [n(%)]

Diisiik (0-3) 45 (73,7)
Yiiksek (>4) 16(26,3)
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Donor tipi [n(%)]

MRD 36 (59,0)
MUD 8 (13.,1)
MMUD 8 (13,1)
Haploidentik 9 (14,8)
DRI [n(%)] (n=54)

Diisiik-orta (diistik risk grubu) 19 (35,2)
Yiiksek-Cok yiiksek (yiiksek risk grubu) 35 (64.8)
Hazirlama Rejimi [n(%)]

Miyeloablatif 49 (80,3)
Miyeloablatif olmayan / azaltilmig yogunlukta 12.(19,7)
GvHH Profilaksisi [n(%)]

Mtx-Kalsinorin 32 (52,5)
MMF-Kalsinorin 4 (6,5)
MMEF-Kalsinorin-PTCy 25 (41)
Infiize edilen CD34" sayis1 (10°/kg) [ortanca (aralik)] | 5,7 (5.1-6.3)
Notrofil Engraftmam (giin) [ortanca (aralik)] 13 (12-14)
Platelet Engraftman (giin) [ortanca (aralik)] 13 (11-15)
Relaps [n(%)] 10 (16.4)
Nakil iliskili Mortalite [n(%)] 3 (4,9)
izlem siiresi (giin) [ortanca (aralik)] 238 (141-440)

Sekil 1. EBMT, HCT-CI, DRI, CAR ve PLR risk gruplarina gore toplam sagkalim (OS) egrileri
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Sekil 2. EBMT, HCT-CI, DRI, CAR ve PLR risk gruplarina gore relapssiz sagkalim (RFS)
egrileri
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