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S1- AMiLOIDOZ VE VWF EKSIKLiGi iLE GIDEN IGG TiPi LENFOPLAZMASITIK
LENFOMA OLGUSU

Meryem Sener’,Birol Giiveng'

‘Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Lenfoplazmasitik lenfoma nadir gorilen bir low grade B hiicreli lenfoma alt tipi olup genelde
kemik iligi tutulumu gostermektedir. Daha az siklikla dalak ve lenf nodu tutulumu ile prezente
olmaktadir.Ayrica monoklonal protein Uretimi (hiperviskozite, noropati) ile ilgili semptomlari da
icerebilir. Waldenstrom makroglobulinemisi en sik klinik prezentasyonuna verilen isim olup IgM tipi
gamaglobulinemi yiksekligi mevcuttur. Lenfoplazmasitik lenfoma'li hastalar klinik olarak 6nemli bir
kanama diyatezi, noropati, hiperviskoziteye ikincil semptomlar ve fundoskopik anormallikler ile
basvurabilirler. Bizim vakamizda da amiloidoz,néropati ve kanama diyatezi ile basvuran bir hastamiz olup
sunmayi amagladik.

Yontem: KEMIK iLiGi BiYOPSISI, PET CT INCELEME , FiZik MUAYENE, BEYiN MR.

Bulgu: VAKA Olgumuz 76 yasinda kadin hasta ; Nisan 2021 de oksliriik, nefes darlig sikayeti olup ¢ekilen
gorintlilemelerinde bilateral servikal, supraklavikular, aksiller, mediastinal, retroperitoneal, iliak ve
inguinal birlesme egilimi gosteren cevresi kirli gérinimde multipl lenfadenopatiler saptanmistir. Yapilan
kemik iligi biyopsisinde : lenfoid neoplazi, low grade infiltrasyon orani %80 dir. CD20+, CD5-, anneksin Al
-, TRAP-, Siklin D1-, CD11c- olarak gelmistir. Protein elektroforezinde gama piki olup IgG dizeyi 3,5 gr/dl
olarak gelmistir. Hastanin tanisi 1gG tipi lenfoplazmasitik lenfoma olarak degerlendirildi. Hastanin daha
onceden FMF,spondiloartrit, osteoporoz tanilari olup 25 sene 6nce sol gozde amiloidoz birikimine bagli
operasyon Oykisli mevcuttur. Ayrica hastanin 5 sene dnce dis cekimi esnasinda kanamasinin durmamasi
Gzerine yapilan tetkiklerde VWF eksikligi ve faktor 8 eksikligi saptanmistir. Sonrasinda bir defa dis ¢ekimi
Oncesi faktor replasmani yapilma 6yklsu vardir. Ayrica agiz cevresinde uyusmasi, yutma gucligu ve ses
kisikligi olup gorintileme sonuglariyla ve ilgili kliniklerin degerlendirmeleriyle bu durumun neoplastik
invazyonuna bagh oldugu distiniildi. Sol gézde tam kapanmama olup orbital MR da sol orbital sellilit
,sol temporal miyozit, sol gdzde propitozis olarak yorumlandi. Eslik eden VWF eksikligi, amiloidoz
oykisu, ses kisikhgl, agiz ¢evresinde olan uyusmasi, propitozis ve miyozitinin primer hastalikla ilgili
oldugu diistiniildii. Hastaya rituksimab + Bendamustin ve noroloji kliniginin ©nerisi ile yuksek doz
metilprednizolon tedavisi baslandi. Tedavi sonrasinda ses kisikligi, yutma giigligi ve agiz ¢cevresinde olan
uyusmalari geriledi.

Sonug: Literatiire bakildiginda lenfoplazmasitik lenfoma hastalarinda 6n planda IgM tipi
gamaglobulinemi goriilmesine ragmen bizim vakamizda IgG tipi gamaglobulinemi ile prezente olmustur.
Bununla beraber amiloidoz, VWF eksikligi, propitozis, noropati gibi bulgular nadir goriilebilmekle
beraber siklikla gozden kagmakta olup tedavi ile beraber mevcut bitin klinik bulgularinda ve PET-CT de
belirgin diizelme gozlenmistir.
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S2- TEK MERKEZ DARATUMUMAB DENEYIMLERIMIz

Miizeyyen Aslaner Ak’
' Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloiji Klinigi,Zonguldak

Amag: Multple myelom(MM)da tedavi kiratif olmayip, hastalarin ¢cogu progresyon yasamaktadir.
Relaps/refrakter MM (R/R MM)'li hastalar i¢in bircok tedavi segenegi vardir. Tedavi secimini 6nceki
tedaviler, bu tedavilere alinan yanit, komorbiditeler, risk siniflandirmasi ve hastaligin tutulumu
(ekstrameddller hastalik,vb) belirlemektedir. Bu c¢alismadaki amacimiz klinigimizde daratumumab
tedavisi alan hastalarimizi degerlendirmektir.

Yontem: 2020-2021 vyillari arasinda klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalarin verileri retrospektif
degerlendirildi.

Bulgu: Toplam 8 hastanin verileri incelendi. 4 hastada extrameduller tutulum(EM) vardi. Bu hastalardan
1 tanesinde tani sirasinda diger 3’linde ise 1l.basamak tedaviyi takiben yapilan otolog nakil sonrasi
extrameduller tutulum gorildid. EM tutulumlar; myelomatdz plevral eflizyon(MPE), alt extremitede
¢oklu kas tutulumu, strenumda kemik plasmositomu ve akcigerde plasmasitom seklinde idi. MPE, ¢oklu
kas tutulumu ve akcigerde plazmasitom biyopsi ile dogrulandi.Bu hastalardan 2 tanesi DRd diger ikisi ise
DVd tedavisi aldi. MPE gelisen ve DRd alan hastamiz ilk 9 hafta tedaviye ¢ok iyi yanit verdi. Plevral
eflizyon tedavinin 2. haftasinda klinik ve radyolojik olarak diizeldi. Protokole gore 15 giinde bir tedaviye
gecildikten sonra ise yeniden plevral eflizyon gelismeye basladi. Tekrar haftalik dozlara gecildi. Ancak
yanit saglanamayan hasta ileri merkeze klinik ¢alisma igin yonlendirildi. Coklu kas tutulumu olan hasta
ise DVd protokolii ile beraber es zamanl RT aldi. Klinik ve radyolojik olarak sikayetleri gerileyen hastaya
2.otolog nakil yapildi. Diger EM tutulumlu 2 hastadan birine DVd+RT digerine ise DRd+RT baslandi. Diger
4 hastamizdan Ggl 3.basamak, 1 tanesi ise 5.basamak tedavide daratumumab iceren rejim aldi. MPE
gelisen hastamiz ex olurken; diger 7 hastamizin ise halen tedavi ve takipleri devam etmektedir. Bulgular
Tablo-1 ve 2’de 6zetlenmistir.

Sonug: Daratumumab, miyelom hiicrelerinde yiksek miktarda eksprese edilen CD38’e karsi gelistirilen
insan IgG kappa monoklonal antikorudur. Monoklonal antikorlarin 6zellikle R/R MM’da kemoterapi ile
birlikte kullaniminda daha derin yanitlar ve daha yiiksek oranda minimal rezidiiel hastalik negatifligi
saglamak mumkundur. Ekstrameduller tutulum, 6zellikle R/R MM olgularinda koti prognoz ile iligkilidir.
Bu nedenle bu hastalarda tedaviye mimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir.

Tablo-1
Hasta | Yasve | 1.Basamak 5.basamak | 2. Takip Extrameduller
cinsiyet | tedavi OKIT | 2.Basamak | 3.basamak | 4.basamak OKIT | siiresi(ay) | tutulum(EM)
1 35 | K | 4xVCD (+) DRd 13 Myelomatdz
plevral
eflizyon
2 49 | E | 4xVCD +) Lendex IRd Dvd (+) 20 Coklu kas
tutulumu
3 69 | K | 4xVCD (+) Lendex Dvd 29 Sternumda
plazmositom
4 70 | K | 2xVCD+2xVRd | (-) DRd 8 Akcigerde
plazmositom
5 62 | K | 4xVCD (+) Lendex DRd 25
6 67 | E | 4xvCD (+) VRd DRd 15
7 70 | E | MPV, VAD (+) VCD VRD Lendex DRd 72
8 72 | K | 2xVAD+2x ) Lendex DRd 60
VCD
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VAD: Bortezomib, Adriamisin, Deksametazon, MVP: Melfalan, Bortezomib, Prednizolon; VCD:
Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon. OKIT: Otolog kemik iligi trasp. Len: Lenalidomid, Dex:
Deksametazon, iRd: ixazomib,lenalidomid,dexametazon, DRd: Daratumumab,Lenalidomid,dexametazon,
DVd: Daratumumab,Bortezomib ,dexametazon

Tablo-2
Hasta DARA ile DARA ile yamit | DARA ile yan etki | DARA ile takip | EXiTUS
yanit siiresi(ay) siiresi(ay)
1 PR 3 yok 3 EX
2 VGPR 5 yok 5
3 2 yok 2
4 2 giin yok 2 giin
5 CR 11 yok 11
6 2 [lk Infiizyonda 2
alerjik reaksiyon
7 3 yok 3
8 2 yok 2

Dara: Daratumumab

Kaynaklar:

1-Plazzo G, Aprile L, Cecere G, Gagliardi VP, Maggi A, Prudenzano A, et al. Pleural Effusion Secondary to
Multiple Myeloma. Is Daratumumab an Effective Treatment? A Case Report. Multiple Myeloma, Ota

Fuchs, IntechOpen;2021. doi:10.5772/intechopen.95659.

2-Bhutani M, Foureau DM, Atrash S, Voorhees PM, Usmani SZ. Extramedullary multiple myeloma.
Leukemia 2020; 34:1-20. d0i:10.1038/s41375-019-0660-0.
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$3- MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA SITOGENETiIK FAKTORLERININ
GORULME SIKLIGI VE PROGNOZA ETKILERi

Tugba Yildinm?, Ali Unal?, Muzaffer Keklik’, Munis Diindar*, Serhat Celik’, Kiibra Uslu®

'Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Kayseri, 2Erciyes Universitesi, Tip
Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Béliimii, Kayseri, *Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bélimii, Kayseri, “Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genetik
Anabilim Dali, Kayseri, *erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Boliimii, Kayseri, *Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali, Kayseri,

Amag: Multipl Miyelom (MM) hematolojik maligniteler arasinda en sik goérilen 2. malignitedir.
Prognozda yas, ekstramediiller tutulum, plazma hicre sayisi, komorbid hastaliklarinin varligi, hastanin
performansi gibi bircok faktoriin etkili olmasinin yani sira en fazla etkili olan faktorlerin basinda
sitogenetik anomaliler yer almaktadir. Prognozda 6nemli yeri olan sitogenetik anomaliler Uluslararasi
Evreleme Sistemine (ISS) dahil edilerek revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-ISS) olusturulmustur.
Bizde calismamizda klinigimizde takip edilen hastalarda ki sitogenetik anomalilerin gorilme sikhiginin ve
prognoza olan etkilerinin literatiirle uyumlu olup olmadigi incelemeyi amagladik.

Yontem: Ocak 2010 ve Ocak 2020 yillari arasinda Erciyes Universitesi Sahinur Dedeman Kok Hiicre Nakli
ve Tedavi Merkezi'nde takip edilen MM tanili 90 hastanin verileri retrospektif olarak hastane arsivinden
ve hastane veri tabanindan taranmistir. Hastalarin verilerine gére hastalik baslangicindaki R-ISS evreleri,
tedavi Oncesi sitogenetik anomali olup olmamasi, toplam yasam sireleri ve progresyonsuz yasam
siireleri belirlenmistir. istatiksel analizler ile sitogenetik anomali olup olmamasina goére progresyonsuz
yasam sureleri ve toplam yasam sireleri karsilastirilmistir.

Bulgu: Hastalarimizin %13,3’linde herhangi bir sitogenetik anomalinin pozitif oldugu gorilmastar.
Herhangi bir sitogenetik anomalisi pozitif olanlarda ortalama yasam siresinin (OS) ve progresyonsuz
yasam siresinin (PFS) daha kisa oldugu gorilmustiir. Tek tek bakildiginda da del(17p) sitogenetik
anomalisinin literatlirle uyumlu olarak daha distiik PFS, OS ve kotli prognozla iliskili oldugu gérilmustar.

Sonug: Bulgularimiza goére sitogenetik anomalilerin varligi literatiirle uyumlu olarak hastalik risk
belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu ylizden her hastada tedavi dncesinde sitogenetik anomali
taramasi yapilmasi gerekmektedir. Bu tarama hastaligin prognozu, evresi ve tedavi seceneklerinin
belirlenmesi agisindan énemlidir.
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S4- BROMODOMAIN iNHiBITORU “PLX51107” iLE HDAC iNHIBITORU “SAHA”
EPIGENETIK AJANLARIN AML HUCRE DiziSi UZERINDEKi TERAPOTIK ETKILERINIiN
ARASTIRILMASI

ilayda Alcitepe’,ilknur Karatekin',Hilal Salcin?, Fahri Sahin®, Burgin Kaymaz*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, ’Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi
Temel Onkoloji Anabilim Dali, Kanser Biyolojisi ve immiinolojisi, *Ege Universitesi, Tip Fakiltesi,
Hematoloji Bilim Dali

Amag : Kanser baslangici ve gelisimi siireci, hiicrelerin transkripsiyonel ifadelenmesini epigenetik ve
genomik degisiklikler sayesinde diizenlemektedir. Niikleozomal histon proteinlerinin post-translasyonel
modifikasyonlari kanser hiicrelerinde ve normal hiicrelerde gen ekspresyonun ve kromatin
organizasyonunu dizenlemekte olup, bunlar arasinda, N-terminal histon kuyruklarinin asetilasyonu
Okromatinin ve aktif gen transkripsiyonunun temel epigenetik isaretini temsil etmektedir. Kanser
tedavisi icin epigenetik “reader’larl” yani bromodomainleri hedefleyen klinik ¢alismalar, akut myeloid
[6semi ve diger kanser tedavilerinde ekstraterminal(BET) inhibitorleri ve bromodomain(BRD) etkinligini
gostermektedir. Bromodomain ve extra-terminal(BET) proteinleri, asetillenmis lizin kuyruklarini tanimak
icin tandem bromodomainleri(BRD) modiilleri kullanan epigenetik okuyucular olarak karsimiza
cikmaktadir. Yeni kesfedilen yapisal olarak farkli, BRD4 proteininin bromodomainlerinde asetillenmis
lizin tanima motiflerine baglanarak BRD4'lin histonlar Uzerindeki asetillenmis lizinlere baglanmasini
engelleyen PLX51107 inhibitori kullanilarak ve HDAC inhibitori SAHA(vorinostat)’'nin  tek
basina/kombine uygulamalari sonrasinda; l6semik hiicreler tzerindeki apoptotik, sitotoksik etkilerin
degerlendirilmesi, karsinogenetik sirecte onemli secilmis genlerin mRNA seviyesindeki ekspresyon
degisimlerinin tespiti gibi hiicresel yanitlarin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Uygun kosullar altinda HL60 ve l6semi olmayan kontrol grubu cogaltilarak XTT reaktifi ile
proliferasyonu ve sitotoksisite analizleri gergeklestirilerek, PIx51107 ve vorinostat icin 1C50 dozu
belirlenmistir. Belirlenen IC50 dozuna gore etken maddelerin hiicreler Gzerindeki apoptotik etkisi ve
segilmis hedef genlerin ekspresyon seviyeleri RT-PCR ile degerlendirilmistir.

Bulgu: Elde edilen veriler i1siginda PIx51107 ve Vorinostat’tin HL60 hiicre hatti lizerindeki sitotoksik etkisi
saptanmis olup IC50 degeri; PIx51107 igin 72.saatte 6,68uM; Vorinostat i¢in 48.saatte 4,3uM olarak
hesaplanmistir. Losemi olmayan kontrol grubu hiicre hatti icin(NCIBL2171) ise PIx51107 icin 72.saatte
1,24um; Vorinostat icin 48.saatte 2,0lum olarak hesaplanmistir. iki etken maddenin kombine
uygulamasi ile sitotoksisite degerlendirildiginde NCIBL2171 hiicre hatti i¢in dozlar arasinda antogonistik
bir etki saptandigi igin l6semi olmayan kontrol grubunda iki etken maddenin kombinasyonu
degerlendiriimeye alinmamistir. HL60 hiicre hatti i¢cin kombinasyon analizi degerlendirildiginde,
sinerjistik etkinin, vorinostat IC50 dozu sabit tutularak pIx51107 IC50 dozu ve 1,5 katinin degerinde
oldugu saptanmistir. Tespit edilen IC50 dozlarina goére etken maddelerin hiicreler lzerindeki apoptotik
etkileri Annexin V analizi ile degerlendirilmistir. Sonuglara gére etken maddelerin hiicreler tzerindeki
apoptotik etkileri yaklasik %80-%97.4 araliginda saptanmistir. Secilmis hedef genlere iliskin RT-PCR analiz
sonuclarina gore apoptotik genlerden Bcl-2, Casp3 genlerinde sirasiyla 1,23 ve 15,8 kat azalis oldugu
gozlenmistir. Hiicre donglsu genlerinden olan CDKN2A icin de PIx51107 IC50 dozunun 1,5 katinda 4,85
kat; combol icin ise 3,97 kat azalis oldugu belirlenmistir. Genlere ait ekspresyonel degisimler géz 6niine
alinarak secilen hedef BRD4 proteinin hicreler Gzerindeki ekspresyon degisimi incelenerek western blot
analizi gergeklestirilmistir. Analiz sonuglarina gére ekspresyon degisimindeki azalma western blot analizi
sonucu ile de dogrulanmaktadir. Son olarak hiicre dongisi analizi ile ajanlarin hangi hiicre déngilsi
asamasinda (G1/S/G2) arreste neden oldugu incelenmistir.
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Sonug: Sonug olarak bromodomain inhibitérii olan PIx51107, HL60 hiicre hattinda sitotoksik etki
gostererek apoptotik etkiye neden olmustur ve secilmis hedef genlerin ekspresyon diizeylerindeki
azalma beklendigi gibi olmustur. Bu nedenle, PIx51107’nin, diger hematolojik maliniteler icin de dnemli

bir tedavi yaklasimi olabilecegi ve klinik denemeye hizli bir sekilde ge¢cmesini destekleyebilecegi
disinidlmektedir.
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S5- NIEMAN PiCK TiP B AiLESi: KEMIK iLiGINDE DENizZ MAVISi HiSTiYOSITLER,
HEPATOSPLENOMEGALI, SITOPENI

Fatma Yilmaz Ding',Hiiseyin Onay?,Zehra Narli Ozdemir

'SBU izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar Klinigi, 2Multigen Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi, *SBU izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Amag: Eskiden Niemann-Pick Hastaligi (NPD) olarak bilinen asit sfingomiyelinaz (ASM) eksikligi, SMPD1
genindeki mutasyonlarin neden oldugu ara formlarin yani sira tip A ve tip B'yi de kapsayan otozomal
resesif gecisli bir lizozomal depo hastaligidir. NPD Tip B, hepatosplenomegali, pulmoner hastalik,
dislipidemi ve sitopeni, 6zellikle trombositopeni gibi degisken viseral semptomlarla karakterize, NPD'nin
non-néronopatik bir formudur.

Yontem: 29 yasinda erkek hasta rutin isyeri saghk taramasinda splenomegali saptanmasi Uzerine
tarafimiza yonlendirildi. Medikal 6zge¢misinde 0zellik olmayan hastanin erkek kardesinin de
splenomegalisi oldugu ve anne-babasinin akraba evliligi yapmis oldugu 6grenildi

Bulgu: Fizik muayenede masif splenomegali disinda 6zellik yoktu. Basvuru aninda hemoglobin 14.8 g/L,
l6kosit 2.77x109/L, notrofil 1.55x109/L, monosit 0.26x109/L, lenfosit 0.93x109/L, platelet 74x109/L,
serum vitamin B12 328 pg/mL, serum folat 4.6 ng/mL, laktat dehidrogenaz (LDH) 133 U/L,
sedimentasyon 8 mm/sa ve c-reaktif protein (CRP) 0.01 mg/L saptandi. Cevre kani yaymasinda %55
notrofil, %35 lenfosit, eritrositler normokrom normositer, her sahada 6-7 adet tekli trombosit gorildu,
atipik hicre infiltrasyonu saptanmadi. Tim abdomen ultrason incelemesinde masif splenomegali (20cm)
ve parankim vyapisi homojen olan hepatomegali (17cm) teyit edildi. Portal dopplerde portal
hipertansiyon lehine bulgu saptanmazken, portal vende tromboz izlenmedi. HIV, HBV, HCV, bruselloz icin
yapilan serolojik incelemeler negatif ve EBV VCA IGG/IGM normal araliktaydi. Hastaya splenomegali,
I6kopeni ve trombositopeni etyolojisini aydinlatmak amaciyla kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapild.
Kemik iligi aspirasyon ve imprint yaymalarinda tabakalar halinde deniz mavisi histiyositler saptandi.
Kemik iligi selltlaritesi %70 olup, blastik hiicre infiltrasyonu saptanmadi. Lizozomal depo hastaliklari
disilen olguda; Gaucher hastaligini dislamak igcin GBA geni ve ek olarak NPC1, NPC2, SMPD1 genlerinin
ekzon ve ekzon-intron bileskeleri tarandi. SMPD1(NM_000543) geninde heterozigot c.416T>C (p.L139P)
mutasyonu ve SMPD1(NM_000543) geninde heterozigot c.488T>C (p.L163P) degisikligi saptandi. SMPD1
geni igin birlesik heterozigot olan olgu Nieman Pick Tip B tanisi aldi ve sfingomiyelinaz enzim diizeyi 0.3
nmol/ml/sa (1.3-1.5) saptandi. Akraba evliligi sonucu dogan toplam 6 kardes ve anne-baba aile
taramasina alindi. 29, 27 ve 22 yaslarinda sirasiyla iki erkek ve bir kiz kardes SMPD1 geni icin birlesik
heterozigot ve sfingomiyelinaz dizeyleri sirasiyla 0.3, 0.31 ve 0.33 nmol/ml/sa bulundu. Bu (¢ kardeste
hepatosplenomegali, I6kopeni ve trombositopeni mevcuttu, akciger tutulumu lehine bulgu saptanmad..
Kalan 3 kardesten 1 tanesi heterozigot c¢.416T>C (p.L139P), 1 tanesi heterozigot c.488T>C (p.L163P)
bulunurken, 1 tanesinde mutasyon saptanmadi. Anne ve baba ayni gen icin heterozigot olup, hicbir klinik
bulgulari yoktu.

Sonug¢: SMPD1 geninde homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyon saptanmasi, otozomal resesif
olarak kalitilan Niemann Pick Hastaligi Tip A ve B'ye sebep olmaktadir. Eriskin yasta non-néronopatik
bulgular ile seyreden Nieman Pick Tip B hastaligi cogu zaman atlanmakta veya tani siirecinde gecikmeler
olmaktadir. Ulkemizde heniiz erisimi olmasa da Nieman Pick hastaligi icin enzim replasman tedavisi
dinyada uygulanmaya baslanmistir. Hastalarin erken tani almasi, potansiyel enzim tedavisi adayi
olmalari ve ilag Glkemize girdiginde enzim replasman tedavisine hizli ulasabilmeleri agisindan dnemlidir.
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S6- KRONIK LENFOSITER LOSEMILI HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI:TEK
MERKEZ DENEYIMI

Giilcin Celebi', Hale Biilbiil', Ozge Ozer Kaya?, Sener Arikan?, Aybuke Olgun', Cengiz Ceylan'

SBU izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi,i¢ hastaliklari ABD, Hematoloji Klinigi'
SBU izmir Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik ABD?

Kronik Lenfositer Losemi (KLL), periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda kigik olgun goérinimli
lenfositlerin birikimi ile karakterize malign lenfoproliferatif bir hastaliktir. Eriskinlerde %30 oranla en sik
gorilen l6semi alt tipidir. Etiyolojik olarak iyonize radyasyon, kimyasal ve ilag iliskisi olmayan eriskin
|6semi tlradar. Genel popilasyonda cinsiyet orani E/K:2’ dir. Hastalarin %90’ 1 50 yas Uzerindedir.
Genetik olarak birinci derece akrabalarinda KLL ya da lenfoid neoplazm olanlarda, KLL goriilme sikhgi 3
kat daha fazladir.

izmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde izlenen 109 hastanin yas, cinsiyet, ek
hastalik gibi sosyodemografik 6zellikler, LDH, hematolojik parametreler (l6kosit diizeyi, hemoglobin
dizeyi, lenfosit dlzeyi, notrofil diizeyi ve trombosit dizeyi), fizik muayene bulgulari (lenfadenopati,
hepatomegali, splenomegali), almis oldugu tedavileri ve genetik test verilerini geriye donlik inceledik.

Calismamizda hastalarimizin 39’ u (%35,7) kadin, 70’ i (%64,3) erkekti. Ortalama yas kadinlarda 66.1
1+11.59 iken erkeklerde 66,2+11.77 bulunmustur. Kadinlarda I6kosit ortalama degeri 42.187+50.649 iken
erkeklerde 63.360+£78.811 idi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmamamistir (p>0.05)

Rai evrelemesine gore 109 hastamizin 32’ si (%29) evre 0, 21 'i (%19,3) evre 1, 20’ si (%18,3) evre 2, 20’ si
(18,3) evre 3, 16’ s1(%14,7) evre 4 olarak saptanmistir.

109 hastamizin 4’ i (%3,7) 50 yas alti olup 105’ i (%96,4) 50 ve Uzeri yastaydi. istatistiksel olarak
anlamlilik ifade etmeyecegi icin hastalarimizi 60 yas alti ve Ustli olarak ayirdik. 60 yas alti 34
hastamiz(%31.2) var iken, 60 yas Ustiinde 75 hastamiz(%68.8) mevcuttu. Bakilan parametreler, 60 yas
Ustl ve alti karsilastirildiginda hemoglobin degeri 60 yas Ustlinde istatistiksel olarak daha disik
bulunmustur. (p<0.05)

109 hastamizdan 74’ iinlin genetik testlerine ulasilabilmistir. 74 hastada iyi prognostik belirteg olan 13 g
delesyonu 21’ inde pozitif olup, 53’ Uinde negatif saptanmistir. Hematolojik parametreler ve yas agisindan
istatistiksel farkhlk saptanmamistir. 13 g pozitif olan hastalarin fizik muayene bulgularinda lenfadenopati
ve splenomegalide anlamli fark saptanmis olup Tablo-1’de verilmistir.

Tablo 1: 13q pozitif olan ve olmayan hastalarda lenfadenopati ve splenomegali degerlendirmesi

Bulgular 13q pozitif 13q negatif P degeri
Lenfadenopati +/- 16/2 26/17 0.026
Splenomegali +/- 11/7 13/30 0.043

74 hastamizin 21’ inde 13q delesyonu, 7’ sinde 17p delesyonu, 4’ (inde p53 mutasyonu, 3’linde trizomi
12 pozitif saptanirken, 34 hastamizda herhangi bir mutasyon saptanmamistir.

20 hastada IgVH mutasyonu bakilmis olup 6 hastada unmutated saptanirken 14 hastada mutated olarak
saptanmistir. Bakilan parametreler arasindan LDH degeri, unmutated olanlarda istatistiksel olarak anlaml
yiksek bulunmustur. (p=0.028) Fizik muayene ve hematolojik parametreler acisindan p>0.05 bulunup
istatistiksel anlamh fark saptanmamistir.
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Tablo 2 : IgVH mutasyon durumuna gére hematolojik parametreler arasi degerlendirme

Mutated Unmutated P degeri

Lokosit sayisi (ul) 22000+13810 46333424824 0.062
Notrofil sayisi (ul) 7050+3868 51161609 NS

Lenfosit sayis1 (ul) 13814+12972 38183+25208 0.065
Trombosit (uL) 241428466729 219833498686 NS
Hemoglobin (g/dl) 13.1+1.67 12.35+1.4 NS

LDH (U/L) 173.18+58.3 301.60+123 0.028

Hastalarin 73’ { tedavisiz takip edilmekte iken; 24’ U tek sira tedavi, 8’ i iki sira tedavi, 4’ U 3 sira tedavi
almistir. Tedavi protokollerinde R-FC, FC, R-Bendamustin, R-Venotoclax, ibrutinib ve obinituzumab yer
almaktadir.

Ek hastaliklar acisindan baktigimizda; 30" unda ek hastalik yokken, 32’ sinde diyabet, 34’ (inde
hipertansiyon, 12’ sinde koroner arter hastaligi, 8’ inde kronik akciger hastaligi, 4’linde solid organ
malignitesi saptanmistir.

Sonug olarak, KLL hastalarinda son yillarda genetik mutasyonlarin bakilmasi giindeme gelmis olup
prognoz acisindan onem arz etmektedir. Hastalara standart kemoterapi yerine; B hiicre deplesyonu
yapan ajanlar veya BCL-2 inhibitorleri baslanmasi acisindan genetik mutasyonlar yol gosterici olmaktadir.
Calismamizda son 2 yilda takip ettigimiz hastalarin genetik testlerindeki mutasyonel analizleri sunmayi
amacladik.
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S7- KARFiLZOMIB TEMELLi TEDAVi ALAN RELAPS REFRAKTER MULTIPL
MYELOMA HASTALARINDA RETROSPEKTiF OLARAK TEDAVIYE YANIT
DEGERLENDIRME: TEK MERKEZ RETROSPEKTIF CALISMA

Hande Ogul’,Nil Giler:,Bahriye Celik?,Sibel Hacioglu’,Giilsiim Akgiin Cagliyan?,
Basak Unver Koluman',Merve Celenkoglu Tombak’,Erdem Comut*,Vildan Caner’

‘Pamukkale Universitesi Hastanesi, Hematoloji BD, 2.SBU Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji BD, *Pamukkale Universitesi Hastanesi, Tibbi Genetik AD, ‘Pamukkale Universitesi Hastanesi,
Patoloji AD

Amag: Multipl miyelom (MM) tim kanserlerin %1’ini, hematolojik kanserlerin %10’unu olusturur.
Amerika’da her yil yaklasik 30.000 kisi MM tanisi almakta, 12.000 kisi hastalik nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Biz bu c¢alismamizda merkezimizde karfilzomib tedavisi altinda takip etmekte
oldugumuz RRMM hastalarda tedavi yaniti, PFS, OS, toksisite, yan etki oranlarini retrospektif olarak
belirlemeyi planladik.

Yontem: Hastanemiz elektronik hasta dosyalari retrospektif olarak tarandi. Ocak 2018’ den Ocak 2021
tarihine kadar 35 hastanin RRMM tanisiyla KRD protokoli altinda takip edildigi saptandi. Veriler SPSS
25.0 paket programiyla analiz edildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkhliklar ise Ki kare analizi ile
incelendi. Sag kalim analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak bagimsiz gruplarin sag kalim
farkhliklari icin Logrank yontemi kullanildi. Progresyon ve sag kalim incelemelerindeki faktorlerin
belirlenmesinde Cox Regresyon analizi kullanildi. Tim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgu: 5 hastanin medyan yasi 61 iken, %45,7’si erkekti. Hastalarin %28,6's1 Ig G, %51,4°0 Ig A, %20'si Ig
M tipi agir zincir miyelom olarak izlenmis olup %22,8’i ISS evre |, %31,5’i evre Il, % 42,9'u evre 3'tl.
Hastalarin %31,4’tiinde bobrek yetmezligi, %40’inda anemi, %11,4’Ginde hiperkalsemi, %85,3’tinde kemik
tutulumu mevcuttu. Hastalarin %8,5’i yiksek riskli, %42,9'u standart riskli genetik 6zelliklere sahipken
%48,6'sinin genetik 6zelliklerine ulasamadik. Hastalar KRD 6ncesi medyan 2 seri tedavi almisti. %37,1’ine
bu tedaviler sonrasi otolog kdk hicre nakli(OKHN) yapilmisti. Bortezomib refrakterlik orani %80,
lenalidomid refrakterligi %22,9, her iki ajana refrakter olan hasta %17,1’di. KRD kiir sayisi medyan 4,
yanit elde edilen kiir sayisi medyan 3’tl. KRD tedavisi sonrasi %40 hastaya OKHN yapilmisti. Hastalarin
takibinde %48.6’sinda relaps ve/veya refrakterlik izlenmisti. 3 hastanin tedavisine devam edilmekte olup
KRD tedavisi kesilmis olan 32 hastanin %11,4’liinde refrakterlik, %5,7’sinde relaps, %37,1'inde OKHN
sonrasl, %2,9’unda hasta uyumsuzlugu, %5,7’sinde ileri tarifli mobilizasyon istegi, %5,7’sinde karfilzomib
yan etkisi, %14,3’inde KRD protokoliindeki karfilzomib disindaki ajanlara yan etki, %5,7’sinde
progresyon, %2,9’'unda tedavinin 18 kiire tamamlandigl gorildi. 2 hastada yan etki izlenmis olup,
hastalarin birinde antiviral tedaviye direncli tekrarlayan zona enfeksiyonu, digerinde ise tekrarlayan
grade 3 trombositopeni nedeniyle tedavi kesilmisti. KRD sonrasi relaps izlenen hastalarin %5,9’unda
hiperkalsemi, %11,8'inde bobrek yetmezligi, %35,3’iinde anemi, %69,2’sinde ise kemik tutulumu
izlenirken, %52,9’unda ise biyokimyasal relaps izlendigi gorildi. PFS hesaplanabilen hastalarda PFS
sliiresi medyan 24 ay iken, tim hastalarin OS siiresi medyan 24 ay olarak goriildi. Tani aninda anemi
izlenen hastalarda PFS’nin kisaldigi (p: 0,047) izlendi. KRD sonrasi OKHN yapilmis olan hastalarda OS’nin
uzadig (p: 0,032) izlenirken, relaps/refrakterlik izlenen hastalarin OS’ lerinde kisalma (p: 0,023) oldugu
gorildl. Hastalarin takip sireci icinde PFS hesaplanabilen hastalarin %37,9’unda progresyon izlendigi ve
%37,1'inin eksitus oldugu gorildi. Progresyon izlenen hastalarin tani anindaki kalsiyum degerlerinin
yuksek izlendigi (p: 0.02); eksitus olan hastalarda ise yas ile birlikte eksitus olma ihtimalinin ylkseldigi
gorulda (p: 0,032). Cox regresyon analizi yapildiginda tani anindaki kalsiyum degerinin (p:0,017) ve kag
kir sonrasi yanit kaybi izlendiginin (p:0,004) PFS {izerinde, yas (p.0,048) ve PFS siiresinin (0,015) ise OS
Gzerinde etki gosterdigi izlendi.
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Sonug: Progresyon izlenen hastalar kendi i¢lerinde degerlendirildiklerinde medyan PFS sireleri 21 ay
olarak izlenirken, medyan OS sireleri 29 ay olarak gorildi. Takip esnasinda eksitus olan hastalar kendi

iclerinde degerlendirildiklerinde medyan PFS siireleri 17 ay olarak izlenirken, medyan OS slireleri 14 ay
olarak izlendi.
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S8- HEMATOLOJi KLiNiGINDE TAKiPLi COViD-19 ENFEKSIYONU GELISEN
HASTALARIN KLiNiK OZELLIKLERININ iNCELENMESI; TEK MERKEZ DENEYiMI

Ozde Elver’,Nevin Alayvaz Aslan',Cansu Korkmaz,Sibel Hacioglu®,
Giilsiim Akgiin Caglayan',Basak Unver Koluman,Hande Senol’,Nil Giiler*

'Pali Tip Fakultesi Hematoloji Bilim Dali, *Pali Biyoistatistik Anabilim Dali

Amag: Aralik 2019'da Cin’de baslayan Covid-19 enfeksiyonun Mart 2020’de kiiresel bir pandemi haline
gelmistir. GUncel verilerle; tim diinya genelinde 3,1 milyon/ginliik vaka gorulmekte olup halen ciddi bir
halk saghg problemi olarak 6nemini korumaktadir. Popilasyon genelinde yayginligini koruyan
enfeksiyon hematolojik malignitesi olan hastalarda ise ¢ok daha koéti bir seyir gostermektedir. Yine
benign hematolojik hastaliklarda da immiinstpresif tedavi gereken hastalarda Covid-19 enfeksiyonunun
seyri degismektedir. Bu nedenle hematoloji klinigimizde takipli olan ve Covid-19 enfeksiyonu gelisen
hastalarimizin hastalik seyrini etkileyen faktorleri ve uygulanan tedavileri inceleyerek bu hasta grubunda
pandemi donemi boyunca uygulanmasi gereken stratejileri planlamayi hedefledik.

Yéntem: Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi’nde 01 Ekim 2020 ile 01 Haziran 2021 tarihleri arasinda
Covid-19 testi pozitif cikan hematolojik hastalik tanisi olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Covid-
19 tespiti sonrasi izole sekilde pandemi servisinde takip edilen hastalarin demografik 6zellik leri, klinik,
radyolojik ve yogun bakim ihtiya¢ durumu incelendi.

Bulgu: Hasta verileri merkezimizin elektronik yénetim sisteminden retrospektif olarak incelendiginde
hematolojik hastalik tanisi olan ve covid-19 pozitifligi saptanan 65 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
%58.5’i erkek (n:38), %41.5'i kadin (n:27) ve ortanca yas 63 (31-86) idi. Bu hastalarin tamaminin en az bir
komorbiditesi oldugu, %29.2’sinde ise birden fazla komorbiditesi oldugu goérildi. Hastalarin %27.7’sini
multiple myelom, %18,5’ini akut myeloid |6semi, %22.6’sini non-hodgkin lenfoma, %9.2’sini kronik
lenfositik [6semi, %4.6’sin1 hodgkin lenfoma, %3.1’ini myelofibrozis, %1.5’ini akut lenfoblastik |6semi,
%1.2'sini myelodisplastik sendrom ve %11.6’sini diger hastaliklar (immiin trombositopenik purpura,
kronik myeloproliferatif neoplaziler ve kalitsal kanama bozukluklari gibi) olusturmakta idi. Hastalarin
%43.1'i ilk sira tedavi alirken, %10.8’i kurtarma tedavileri almaktaydi, diger hastalarin ise hematolojik
hastaligina yonelik herhangi bir tedavi almadigi gorildii. Hastalarin Covid-19 tespiti sirasinda;
%56.9’unda oksirik, %40’inda nefes darligl ve %36.9’unda ates semptomlari oldugu goérildi. Hastalarin
ortalama ferritin dlizeyi 1853+2370 ug/L, ortalama CRP 83,8+87 mg/L ve ortalama D-dimer dlzeyi ise
139342719 ng/mL olarak saptandi. Butln hastalara takipleri sirasinda akciger tomografisi gekilmis
oldugu ve hastalarin %73.8’inde (n:48) akciger tutulumunun oldugu tespit edildi. Hastalarin takibinde
%35.4’Unln yogun bakim ihtiyaci oldugu gorildi. Akciger tutulumu olan hastalarin yogun bakim
ihtiyacinin daha sik gelistigi tespit edildi (p:0.075). Tiim hasta grubu incelendiginde hastalarin %43.1’i
Covid19 enfeksiyonu nedeniyle kaybedilirken, %56.9’u tedavileri tamamlanarak taburcu edildi. Yedi
hastaya intraven6z immiinglobulin tedavisi ve 4 hastaya da immun-konvalesan plazma tedavisi verildigi
saptandi. Hastalarin ortalama hastanede yatis stiresi ise 10,46 glindi (1-33 giin).

Sonug: Calismamizda Covid-19 pandemisinin devam ettigi bu dénemde yayinlanan verilere benzer,
yliksek mortalite elde edildi. Diger calismalarla benzer sekilde hematolojik hastaligi olan hastalarda
akciger tutulumu, yogun bakim ihtiyaci ve mortalitede artis oldugu gorildi. Yine dnceki calismalarda
gosterildigi gibi bizim calismamizda da Covid-19 enfeksiyonu saptanan hastalarin CRP, ferritin ve D-dimer
dizeyleri ylksek saptandi. Hastalarin akciger tutumu olmasi yogun bakim ihtiyacglarini artirmis olup
mortalite ile iliskilidir. Hematolojik malignite tanisi ile aktif kemoterapi alan hastalarin bu dénemde
Covid -19 acisindan dikkatlice izlenmesi, verilerin eksiksiz tutulmasi, hastaneye basvuru sayisini azaltacak
tedavi modalitelerinin tercih edilmesi, asi konusunda tesvik edici yaklasim sergilenmesi salginin devam
ettigi bu donemde aktif tedavi alan hastalarin yonetiminde énemlidir.
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S9- YASLI RELAPS REFRAKTER DIFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA
OLGULARINDA RiTUKSIMAB+ LENALIDOMID KOMBINASYONUNUN GUVENLIK
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESi

Bahar Sevgili’, Tural Pashayev’,Denis Sabriye Bozer*,Fatma Keklik Karadag?,
Betiil Kiibra Tiiziin*,Ajda Giines',Nur Soyer*,Fahri Sahin’,Giiray Saydam:

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloiji Bilim Dali

Amag: Relaps refrakter diffiiz buyik b hiicreli lenfoma (R/R DBBHL) olup otolog kdk hiicre nakline uygun
olmayan olgularda standart bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Kemoterapiye uygun olmayan
kirllgan yash olgularda immunoterapi kombinasyonlari, etkinlik ve gilivenlik verileriyle umut vaat
etmektedir. Posterimizde R/R DBBHL olgularinda rituksimab+ lenalidomid (R2) kombinasyonunun
glvenlik verilerini ve yan etki profilini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Calismaya Aralik 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda R2 tedavisi uygulanan 5 hasta alindi.
Olgularin yas, cinsiyet, ECOG performans skoru (ECOG PS), Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric
(CIRS-G), hastalik evresi, retrospektif olarak kaydedildi. R2 protokoli, rituksimab 375 mg/m2 D1 +
lenalidomid 5-20 mg D1-21 6 kiir planlanarak uygulandi. Yanit degerlendirme, Lugano siniflamasina gore
PET/BT ile yapildi. izlemde olgularin sitopeni, enfeksiyon klinigi, gastrointestinal yan etki, dékiinti gibi
yan etki gorullp gorilmedigi, doz ayari ihtiyaci olup olmadig kaydedildi.

Bulgu: Olgularin niiks anindan itibaren ortanca takip siiresi 8 ay (2-11 ay) saptandi. Bir hastanin 2. kir
tedavisi tamamlanmadigi icin, bir hastanin tedavi bittikten sonra komorbiditeleri nedeniyle kontrole
basvurmamasi nedeniyle tedavi sonunda yanit degerlendirmeleri yapilamadi. Tani aninda 3 hasta evre
4B, 1 hasta evre 2B, 1 hasta evre 1B olarak saptandi. 3 hastanin ekstranodal tutulumu mevcuttu. Niks
aninda hastalarin ortanca CIRS skoru 15 puan (10-17), tim hastalarin ECOG PS 2 saptandi. 4 olguya
asetilsalisilik asit profilaksisi, bir olguya derin ven trombozu nedeniyle rivaroksaban tedavisi, lenalidomid
devam ettigi slirece uygulandi. Lenalidomid dozu; 3 olguda tedavi iliskili grade 3 hematolojik toksisite
nedeniyle azaltilarak devam edildi. 3 hastada hastane yatisi gerektirmeyen enfeksiydz komplikasyon (2
olguda toplum kokenli pnémoni, 1 olguda idrar yolu enfeksiyonu) gelisti. Tromboemboli hicbir hastada
izlenmedi. Bir hastada grade 1 gastrointestinal yan etki izlendi. Tedavi sonunda 2 hastada kismi yanit
saptandi. Bir hasta progresif hastalik nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Kirllgan yasl R/R DBBHL olgularinda standart bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Niiks veya
refrakter hastalikta klonal evoliisyonun yani sira yeni mutasyonlarin da eklenmesiyle daha agresif bir
tablo gorilmektedir. Eslik eden hastaliklar, polifarmasi, tedavi uyumunda yasanan zorluklar ve yan
etkiler nedeniyle tedavi basarisi geriatrik olgularda daha disiik seyretmektedir. R2 protokoli; uygun
premedikasyon ve profilaktik tedavilerle iyi tolere edilmistir. Yiiksek risk 6zellikleri tasiyan, ileri evre ve
yliksek komorbidite indeksine sahip calisma grubumuzda dahi Rituksimab+lenalidomid kombinasyonu;
kabul edilebilir yan etki profiliyle umut vaat eden bir protokol olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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$10- NADIR FAKTOR EKSiKLiGi, TEK MERKEZ DENEYiMi
Ferda Can’,Tekin Giiney?
'Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, ’SBU Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: FVIII, FIX, von Willebrand hastaligi diinyada en yaygin goriilen kanama bozukluklaridir. Ancak
Fibrinojen, faktor 11, V, VII, X, XI, Xlll, kombine faktor V ve VIII eksikligi gibi kalitsal faktor eksiklikleri tim
kalitsal faktor eksikliklerinin %3-5’ini olusturur. FVIII eksikligi toplumda 1/5000 ve Faktor IX eksikligi
1/30000, von Willebrand hastaligi ise 1/100-1000 oraninda gorilmekteyken nadir faktor eksikliklerinden
FIl 1/2000000, FV 1/1000000, FVII 1/500000, FX 1/500000-1000000 oraninda goérilmektedir. Nadir
gorlilmeleri nedeni ile bu bireyler 6nemli kanama klinigine ve ge¢ veya hatali tanilara neden
olabilmektedir. Tanisi konulamayan ya da hatali tanisi bulunan hastalar artmis morbidite ve hatta
mortaliteye neden olmakta, hastalarin yasam kalitesini etkilemektedir. Tanisi konulup etkin korunma
yontemleri ve tedavi gereksinimi olanlar icin uygun tedavi ile tim bu sorunlara bas edilebilmekte ayni
zamanda verilecek kan veya kan Urin(, faktor replasmani destegi en aza indirilerek daha az kanama ile
morbidite, mortalite ve daha iyi bir yasam kalitesi elde edilebilecektir. Bu amagla poliklinigimizde takipli
olan nadir faktor eksikligi hastalarimizin verisini sunmayi amagladik.

Bulgu: Nadir faktor eksikligi olan 8 hasta degerlendirildi. 4 faktor VII eksikligi, 1 faktor X eksikligi, 1 faktor
XI eksikligi, 1 tane disfibrinojenemi, 2 afibrinojenemi hastasi mevcuttu. Hastalarin tani yasi, tani kanama
ozellikleri, eksik faktér bazal dizeyleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Sadece afibrinojenemi olan hasta
profilaksi aliyorken diger hastalar kanadikca tedavi aliyordu. 8 hastanin 4’ iniin takipte kanamasi oldu.
Bu hastalarin kanama vyerleri ve aldiklari tedaviler ve sonugclari Tablo 2’ de gosterilmistir. Hastalarin
hepsinde girisim oyklsli mevcuttu. Girisim 6ncesi aldiklari tedavi ve girisim sonucu kanama durumlari
Tablo 2’ 2e gosterilmistir. Hastalarin sadece birinde hepatit C mevcuttu. Yine sadece afibrinojenemi
hastasinda 6nceki kanamalara bagh hedef eklem gelisimi vardi, baska kanama sekeli olan hasta yok idi.

Sonug: Nadir faktor eksikligi olan hastalarin ilerleyen yaslarla birlikte artan cerrahi operasyon ve girisim
gereksinimi kaginilmaz olmaktadir. Bu hastalarin tanisi konulmamis ise olasi operasyon sonrasi kanama
klinikleri degisken olmakla birlikte bazen mortal olabilmektedir. Bu nedenle hastalarin kanama hikayeleri
ve seyirleri, bazal faktor diizeyleri operasyon 6ncesi mutlak bilinmeli; multidisipliner ve kanama
bozukluklari tedavi takibi agisindan deneyimli merkezlerde bu hastalarin operasyon ve girisimlerinin
yonetimi 6nem arz etmektedir.
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S11- KRONIK MIYELOID LOSEMININ iMATINIB iLE TEDAVISINDE MOLEKULER
YANIT iCiN YENi BELIRTEG: ORTALAMA ERITROSIT VOLUMU

Ayse Hilal Eroglu Kiiciikdiler',irfan Yavasoglu,Kiibra Sasmaz*Ersin Cakir’,Cem Selim,
ibrahim Halil Erdogdu?,Ali Zahit Bolaman*

*Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Eriskin Hematoloji B.D., Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari AD, *Aydin Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji AD

Amag: Kronik myeloid I6semide(KML) imatinib kullaniminda C-kit inhibisyonuna bagli olarak makrositer
anemi gorilebilmektedir. Literatlirde ortalama eritrosit volimi(MCV) ile sitogenetik vyaniti
degerlendiren az sayida ¢alisma vardir(1). Caismamizda molekiler yanit oranlar ile MCV iliskisinin
degerlendirmesi amagclandi.

Yontem: 2013 ile 2022 tarihleri arasinda klinigimize basvuran kronik faz KML tanili 101 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Tim hastalar ¢alisma boyunca imatinib 400 mg/gun kullanmaktaydi. Molekdler
degerlendirme, “Real-time quantitative polymerase chain reaction (RQ-PCR)” ile “International
Standardization(IS)” islemi >3 log ile yapildi(ELN,2020). Bilinen karaciger hastaligi, megaloblastik anemisi,
hipotiroidisi ve alkolizm 6ykisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. MCV, tam kan cihazi (Mindray BC-
6800) ile degerlendirildi. MCV ve IS tetkikleri; tani aninda, tedavinin 3., 6. ve 12. aylarinda
degerlendirildi. istatiksel analiz igin IBM SPSS Statistics 21.0 kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yilzde, minimum,
maksimum) ve pearson korelasyon testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgu: Calismaya dahil edilen 101 hastanin 62’si kadin, 39°u erkek olup yas ortalamasi 53 (19-84) idi. Risk
skoru tim hastalarda hesaplanamadi. Hasford skorlamasina gore tim hastalarin %60’i, Sokal
skorlamasina gore %42'si ve EUTOS’a gore ise %55'i dlsiik riskli grupta idi. ELTS’e gore tim hastalarin
%40 disik risk, %15’i orta risk ve %9’u yiksek riskli grupta idi. MCV degerleri 3. aydan itibaren artig
gostermekteydi (Tablo-1). Tani aninda, tedavinin 3., 6. ve 12. ayinda bakilan IS degerleri ile tedavinin 3.,
6. ve 12. ayinda goriilen MCV degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Ancak tani
aninda gorilen MCV degeri ile 12. ayda bakilan IS sonucu arasinda istatiksel olarak anlaml negatif
korelasyon saptandi(p=0,013). MCV’ deki artis anemi gorilmeksizin anlamliydi. Tim hastalar major
molekiler yanitli idi. Sitogenetik yanit degerlendirmesi metafaz sorunlari nedeniyle yapilamad:.

Sonug: KML'de imatinib kulanimi ile MCV artmaktadir. Calismamizda, tani aninda goriilen MCV degeri ile
12. ayda bakilan IS sonucu arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bilgilerimize
gore molekiler yanit ve MCV iliskisini belirleyen ilk ¢alismadir. Kolaylikla elde edilebilen bir parametre
olarak MCV, imatinible tedavi edilen hastalarin tedavi yanitini tahmin etmek igin yeni bir belirteg olabilir.
Kaynaklar: 1- Song MK, Chung JS, Seol YM, Kim SG, Shin HJ, Choi YJ, Cho GJ. Mean cell volume can be an
early predictor for the cytogenetic response of chronic myeloid leukemia patients treated with imatinib?
Leuk Res. 2009 ;33:1459-62.
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$12- HIV iLiSKiLi LENFOMALAR: TEK MERKEZ DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag’, Tural Pashayev’,Bahar Sevgili,Deniz Gokengin?, Ajda Giines’,
Nur Soyer,Filiz Vural' Mahmut Tobii*,Giliray Saydam®,Fahri Sahin*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye, 2Ege Universitesi Tip Fakdiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklari Ana Bilim Dali, izmir, Tiirkiye

Amag: insan immun yetmezlik viriisi (HIV) hiicre immunitesini bozarak kansere yatkinlk
olusturmaktadir. Antiretroviral tedavilerle yasam slresinin uzamasiyla HIV iliskili kanserler, bu
hastalarda mortalite ve morbiditenin esas belirleyicisi olmustur. Edinsel immun yetmezlik sendromu
(AIDS) iliskili maligniteler 3 kategoride toplanmaktadir; Kaposi sarkomu, invaziv servikal karsinom ve non
hodgkin lenfomalar (NHL). Lenfomalar iginde sistemik NHL en sik olarak gorilmekte olup primer santral
sinir sistemi lenfomalari ikinci siklikta gérilmektedir.

Yontem: Ege Universitesi hematoloji kliniginde HIV enfeksiyonu ve lenfoma tanisi bulunan 5 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin tani yasi, tani alt tipi, evresi, aldiklari tedaviler ve sag
kalim durumlari kaydedilmistir.

Bulgu: Hastalarin tani yaslari 27-63 arasinda degismekte olup 4’ G erkek 1’ i kadindir. Hastalarin
sosyodemografik ve klinik ézellikleri tablo-1. de 6zetlenmistir. U¢ hasta diffiiz biyiik b hiicreli lenfoma
(DBBHL), bir hasta plazmablastik lenfoma, bir hasta hodgkin lenfoma tanisi almistir. Hastalardan 3’ G Ann
Arbor evre 4 iken; 1 hasta evre 2 olarak izlenmis ve bir hastanin tani anindaki evresine ulasilamamistir.
Ayrica evre 4 olan hastalardan 2’ sinde tani aninda bulky kitle saptanmistir. Yalnizca bir hastada tani
aninda kemik iligi infiltrasyonu vardi (plazmablastik lenfoma tanili olgu-1). Tek kadin hasta olan olgu-2,
DBBHL tanisindan 5 yil sonra invaziv servikal karsinom tanisi almis ve kir elde edilmistir. Hastalarin takip
sureleri minimum 13 maksimum 144 aydir. Hodgkin lenfoma tanili (olgu-5) hasta 2 kir ABVD sonrasi
izlemden ¢cikmistir. Diger hastalarin tamamina R-CHOP tedavisi verilmis ve tamaminda 6 kiir sonrasi tam
yanit alinmistir. Bir hastaya otolog kok hticre nakli basarili sekilde yapilmis olup bir hasta da nakil
sirasinda sepsis nedeni ile kaybedilmistir.

Sonug: HIV iliskili lenfomalarin %75” i DBBHL olup benzer sekilde bizim hastalarimizin %60’ 1 da DBHHL
tanilidir. Erkeklerde daha sik gorilmektedir. Dusiik CD4 hiicre sayisi, HIV RNA kopya sayisinin yiksek
olmasi, genetik faktorler ve ailesel yatkinlk HIV ile enfekte bireylerde kanser gelisimi igin risk
faktorleridir.
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S13- FATAL BiR NON-HODGKiIN LENFOMA KOMPLIKASYONU: ANA KAROTID
ARTER EROZYONU VE RUPTURU

Emre Akar,Itir Sirinoglu Demiriz?

liskenderun Devlet Hastanesi, %istanbul Aydin Universitesi Medical Park Florya Hastanesi

Amag: Kitle etkisi ve erozyona baglh kanamalar, 6zellikle gastrointestinal sistem tutulumuyla seyreden
non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanili hastalarda goriilebilmektedir. Ancak major arter kanamasi
lenfomalarda oldukga nadir karsilasilan bir komplikasyondur.

Yontem: Burada, ana karotid arter riptliri ile basvuran bir refrakter NHL olgusu sunulmustur.

Bulgu: Olgu Sunumu: 26 yasinda erkek hasta; boyunda ele gelen kitle nedeniyle yapilan tetkiklerde tiroid
lojunda kitle saptanmasi Uzerine biyopsi uygulanarak Temmuz 2020’de gri zon B hiicreli lenfoma (diffliz
biyuk B hiicreli lenfomaya yakin) seklinde tani aldi. 6 kiir kemoterapi + radyoterapi uygulanmasi sonrasi
takibe alinan hastada Temmuz 2021’de sol tiroid lob lojunda karotis arter ¢evresini saran toplam boyutu
54x40 mm kitle ve sol ana karotid arter posterior komsulugunda 13x8 mm boyutlarinda metastatik
lenfdenopati ile uyumlu lezyon ile relaps gelismesi Uzerine 2 kir brentiksumab vedotin + DHAP
uygulandi. Hastada yanit alinamamasi Uzerine 2 kir ifosfamid+karboplatin+etoposid (ICE) rejimi
uygulandi (Eylil 2021). Hastaya Eylil 2021'de otolog kemik iligi transplantasyonu uygulandi.
Transplantasyon sonrasi Kasim 2021’de gemsitabin+vinorelbin+ brentiksumab vedotin planlanan hasta,
1. kir uygulandiktan sonra karin agrisi, mide bulantisi, kusma ve ates sikayetleri ile basvurdu. Yapilan
tetkikler sonrasinda portal ven Doppler USG’de “dalak parankiminde minimal heterojenite, splenik ven
kalibrasyonlarinda minimal azalma ve cevresinde kollateral vaskiler yapilar” saptanmasi lizerine hastada
dalak enfarktist tanisiyla diisik molekil agirlik heparin baslandi. DMAH ile klinigi iyilesen hastada Aralik
2021'de sach deride uyusma ve ses kisikligi gelismesi tizerine ¢ekilen boyun MRG; “sol tiroid lob lojunda
proksimal 6zefagus limeni ile istirakli, ana karotid arter distalini uzun segment 360 derece saran ve
kalibrasyonda daralma meydana getiren kalsifikasyon iceren kitle lezyonu” seklinde raporlandi (Figiir-1)
ve refrakter hastalik sebebiyle yeni tedavi planlandi. Bir giin sonra agizdan abondan kanama ile acil
servise getirilen hastada mevcut tumorin karotid arteri riptiire ettigi saptandi. Acil operasyon
hazirliklari yapilirken yeniden gelisen abondan kanama sonrasinda hasta kaybedildi.

Sonug: Lenfoma ve diger malign hastaliklarda, hastali§in progresyonunun yani sira hastaligin sistemik ve
Ozellikle kitle etkisine sekonder lokal komplikasyonlarinin da yoénetilmesi gerekmektedir. Burada,
tiimorin lokal komplikasyonu seklinde arter riptiirii nedeniyle kaybedilen bir NHL olgusu sunulmustur.
Ozellikle biyiik kitlesel lezyonlari olan hastalarin acil servislerde degerlendirilirken bu hastada oldugu
gibi lokal komplikasyonlarinin g6z 6niinde bulundurulmasi 6nem arz etmektedir.
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S14- HEMATOLOJIK KANSERLI OLGULARDA KEMOTERAPiI ONCESI
OO0SIT/EMBRYO DONDURMA SiKLUS SONUCLARIMIZ

Giilnaz Sahin, Ferruh Acet, Erol Tavmergen, Ege Nazan Tavmergen Goker
Ege Universitesi Aile Planlamasi ve infertilite Arastirma ve Uygulama Merkezi/izmir

Amag: Hematolojik kanserli kadinlar standart fertilite koruyucu yodntemlerin her zaman uygun
olamayabilecegi 6zel bir popilasyondur. Bu grup icinde akut 16semi tanili olgularda ¢ogunlukla anormal
hematolojik parametrelerin varligl, genel durum bozuklugu ve kemoterapiye hemen baslama
gereksinimi nedeniyle indiiksiyon tedavisi 6ncesi dogurganligin korunmasi amaciyla uygulanabilecek
yontemler sinirlanmaktadir. Hodgkin, Nonhodgkin lenfoma tanili uygun olgularda kemoterapi 6ncesi
oosit ve/veya embriyo dondurma standart yaklasimlardan biridir. Bu calismada amacimiz merkezimizde
hematolojik kanser tanisiyla onkolojik tedaviler 6ncesi refere edilen olgularla ile ilgili deneyimlerimizi
paylagmaktir.

Materyal-Metod: Ege Universitesi Aile Planlamasi ve infertilite AU Merkezi'nde 2013-2022 vyillari
arasinda hematolojik kanser tanisi nedeniyle planlanan kemoterapi dncesi dogurganhgin korunmasi
amaciyla refere edilen ve oosit ve/veya embriyo dondurma yontemi uygulanan olgular analize alindu.

Sonuglar: Hodgkin lenfoma tanili 19 olgu, niks Hodgkin lenfoma tanili 4 olgu, non-Hodgkin lenfoma
tanili 6 olgu ve remisyonda AML tanili 1 olgu olmak Gzere toplam 30 ireme ¢agindaki kadinda planlanan
onkolojik tedavileri 6ncesi standart dogurganligi koruma yéntemlerinden olan oosit ve/veya embriyo
dondurma yo6ntemi uygulandi. Olgularin ortalama yaslari 26,815,8, ortalama anti-Miillerian hormon
dlzeyleri 3,4+3,5 mlU/ml idi. Toplamda %73,3 olgumuzda oosit, %$16,7 olgumuzda embriyo, %10 olguda
oosit ve embriyo birlikte donduruldu. Konuyla ilgili ilk danismanliktan sonra 4 olgu disinda timiinde yeni
bir menstriel kanama siklusu beklenmeden ovulasyon indiiksiyonuna baslandi. Tedavi baslangicindan
itibaren oosit toplanmasinda kadar gecen ortalama siire 14+2,7 giin idi. Toplamda elde olan oosit sayisi
16,9 +10,5 ve matiir oosit sayisi 12,3+8.0 idi. islem sonrasi olgularimizda tedaviye iliskin herhangi bir
komplikasyon gozlenmedi. Toplamda ortalama 12,0+8,9 matiir oosit ve 6+3,2 embriyo kriyoprezerve
edildi. Hodgkin lenfoma tanili iki olgumuzda tedavi bitiminden 7 ay ve 14 ay sonra spontan gebelik ve
ardindan canh dogum, bir olgumuzda tedavi bitiminden 2,5 yil sonra KT dncesi dondurulan embriyonun
transferi ile gebelik ve canli dogum elde edildi. Diger olgularimizin oosit ve embriyolari gereginde
kullaniimak tGzere dondurulmaya devam etmektedir.

Tartisma: Hodgkin lenfoma baslangic tedavilerinde uygulanan ABVD-KT rejiminde prematir ovaryan
yetmezlik riski distk olmakla birlikte alkilizan ajan temelli rejimlerde prematir ovaryan yetmezlik ve
infertilite riski ylksektir. Ek olarak relaps durumunda daha yogun kemoterapi ve kemik iligi nakli gibi
over rezervinde belirgin azalmayla iliskili olabilecek tedaviler nedeniyle, KT 6ncesi uygun olgularda
ilerideki fertilite acgisindan ilgili yontemler konusunda danismanlik 6nerilmektedir. Planli kemoterapi
oncesi yeterli zamani olan olgularda oosit/embriyo dondurma standart yaklasimlardan biridir. Olgu
bazinda bireysel yaklasim ve hematologla reprodiiktif endokrinologun is birligi yontem basarisi agisindan
oldukga degerlidir. Zaman problemi veya genel durum bozuklugu gibi nedenlerle primer tedavileri dncesi
fertilite prezervasyonu yontemleri uygulanamayan olgularda indiksiyon tedavisi veya remisyon sonrasi
tekrar degerlendirme bir secenek olabilir.

~24 ~

17-19 Mart 2022 | 10. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir & Hibrit



EHOK2022 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

HEMATOLOJi POSTER
BILDIRILERI
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P1- OTOLOG KOK HUCRE NAKILi YAPILMAYAN NUKS MULTIPLE MiYELOM
OLGUSUNDA DARATUMUMARB iCERIKLi KURTARMA TEDAVISi SIRASINDA
GELISEN SITOMEGALOVIRUS PNOMON:ISI

Fehmi Hindilerden *,Asli Yiiksel Oztiirkmen 2 Eyiip Akkaya *,Emine Giiltiirk *

Amag: Yeni miyelom ilaglari multipl miyelom tedavi yanitlarinda belirgin dizelme saglasa da
hematopoietik kok hiicre nakili (HKHN) sonrasi sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlarinin insidansinda
artisa neden olmustur. HKHN vyapilmayan hastalarda CMV enfeksiyonu nadir gelismektedir.
Daratumumab gibi monoklonal antikorlarin tedaviye eklenmesine bagh CMV enfeksiyonu nadir
bildirilmistir.

Bulgu: 68 yasinda erkek hasta 2015’te R-ISS Evre lll kappa hafif zincir multiple miyelom tanisi almis.
Bortezomib — Talidomid - Deksametazon bazl indiksiyon kemoterapisi sonrasi tam yanit saglanmis ve
takiben 2 yil idame talidomid uygulanmus. ilk tanidan 4 yil sonra hastalik niiksii saptanmis ve iksazomib-
revlimide-deksametazon (IRD) uygulanmis. 5 kir IRD sonrasi kismi yanit saglanmis.
Hipogammaglobinemi nedeniyle aralikli intravendz immiinglobin (IVIG) replasmani uygulanan hastada
IRD protokiiliine devam edilmis. 12.kurs IRD sonrasinda hastalik progresyonu saptanan hastada
2.kurtarma tedavisi olarak daratuumab-bortezomib-deksametazon (DVd) uygulanmasina karar verildi. 2
DVd sonrasinda kismi yanit alindi ve hastalik progesyonuna kadar aralikli IVIG destegiyle DVd devamina
karar verildi. 4 kir DVd 18.glinlinde yliksek ates, nefes darligi ve kuru okslirik yakinmasiyla basvurdu.
Kan sayimi ldkosit: 1700/mm3, notrofil:1000/mm3, lenfosit: 400/mm3 Hgb: 9.2 g/dl, trombosit:
65000/mm3 ve biokimya testleri CRP:13 ve prokalsitonin:0.1 olarak raporlandi. Toraks BT de sag akciger
boyunca alt loblarda konsolide (st ve orta loblarinda nodiler formda yaygin parankimal infiltrasyon
alanlari ve sol akcigerde yer yer interlobiler septalarda nodiler kalinlik artislari rapor edildi (Resim 1).
Immunsuprese hastanin pnémonisi kabul edilerek piperasillin tazobactam ve moksifloksasin ampirik
baslandi. Covid PCR 2 kez negatif saptandi. Bronkoalveolar lavaj (BAL) bakteri,mantar ve tlberkil6z
kiltirinde Greme olmadi. BAL galaktomannan negatif saptandi. BAL CMV PCR 65000 kopya/ml ve
serum CMV PCR negatif saptandi. CMV pnémonisi kabul edilerek intraven6z gansiklovir (GCV) 2x5
mg/kg/glin baslandi. DVd iliskili sitopenilerin GCV tarafindan derinlesme riski nedeniyle 2 kez granulosit
koloni situmlan faktor uygulandi. 3 hafta intraven6z GCV sonrasi Toraks BT'de pndmonide belirgin
radyolojik regresyon saptandi (Resim 2). Oral GCV 2x900 mg ile tedavi 6 haftaya tamamlandi. 6 hafta
sonunda yapilan BAL CMV PCR negatif saptandi. DVd kemoterapisine devam edilmesine karar verildi.

Sonug: Primer CMV enfeksiyonu; immdnitesi tam konakta genellikle asemptomatik seyreder, nadir
olarak mononiikleoz benzeri semptomlar olabilir. Ancak transplant alicilari, kazanilmis immiinyetmezlik
sendromu (AIDS) gibi immiinyetmezligi olan hastalarda ve immiin sistemi heniiz gelismemis fetusta ¢ok
ciddi hasarlara yol acabilmektedir. MM’da T ve NK hiicre aktivitesinde azalma ve edinsel
hipogammaglobinemi herpesvirus ailesi virlis aktivasyonu gorilebilir. Bortezomib ve steroid
kombinasyonu sonrasi HKHN yapilanlarda CMV reaktivasyonu bildirilmistir. Daratumumab regtilatuar T
ve B lenfoid hiicre ve miyeloid kokenli supressér hicre deplesyonu yaparak antitimor etki
gostermektedir. Daratumumab monoterapisi altinda CMV enfeksiyonu bildirilmemistir. Olgumuzda
oldugu gibi lenfopeni ile seyreden T ve NK hiicre sayilari baskili ve daha evvel yogun tedavi edilmis yasl
MM hastalarinda daratumumab igerikli kemoterapinin CMV enfeksiyonun gelismesine katkisi olabilecegi
disindlmustir. HKHN yapilmamis ancak yogun kemoterapi 6zge¢misi olan MM hastalarinda
daratumumab gibi monoklonal antikor tedavilerinin CMV reaktivasyonun sikliginin artirabilecegi
hatirlanmalidir.
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P2- DOGAL YOLLARLA OLMEK iINSAN HAKLARININ BiR PARCASIDIR. NUKSEDEN
REFRAKTER PRIMER MERKEZi SiNiR SiISTEMi LENFOMA OLGU SUNUMU

Serdar Ornek’,Burhan Ferhanoglu?,Coskun Yorulmaz’
"Wkv Amerikan Hastanesi, 2Ko¢ Universitesi Tip Fakdiltesi

Amag: Kisisellestirilmis tip modelinin kiresel kullanim egiliminde yasam sonu bakim kararlarinda
kendine yer bulur. Yakin 6lim konusunda hasta ve aileleriyle ayni paralelde olmak, kapsamli ve karmasik
klinik kararlari igerir. sarttir. Bu tlirden zorlu kararlarin alinmasinda kapsamli yolaklarin varligi gereklidir.
Yakin 6limin degerlendirilmesinin yani sira, kanser tiirliniin fizyopatolojisi de bliylik 5nem tagimaktadir.

Yoéntem: Primer Merkezi Sinir Sistemi Lenfoma (PCNSL), sistemik yayilma belirtisi olmadan beyin,
omurilik, leptomeninksler veya gozleri igeren ekstra nodal non-Hodgkin Lenfoma'nin bir gesididir. Bu
lenfomalarin ¢ogunlugu B hiicreli kdkenlidir. Yiksek doz methotrexat ve sitozin arabinozid iceren
rejimler ile indliksiyon tedavisi verildikten sonra kok hiicre destekli yliksek doz kemoterapi veya
radyoterapi kombinasyonlari ile dagitimi saglanmaktadir. Burada tiim tedavi rejimlerine ragmen
progresif bozulma gosteren refrakter bir vaka calismasi sunmak istiyoruz. Hastamiz glicten dismdstd,
glnlik gorevleri yerine getiremiyor ya da anlaml bir cevap veremiyordu. Aile lyelerinin ve evde bakim
hizmetlerinin sirekli destegi altindaydi. Bu yasam sonu bakim hastasinda nafile tedavinin tibbi yonina
degerlendirecegiz. Tim cabalara ragmen vefat ederek ya da huzur icinde 6lmenin ya da tibbi tedaviye
devam ederek dogal hakki tartismak istiyoruz.

Bulgu: Hasta Agustos 2018-Agustos 2021 arasinda primer MSS lenfoma igin coklu seri tedavilere ragmen
klinik olarak progresyon gosterdi. Farkl tedavi seceneklerine refrakter kalan, suur kapali, peruktan
enteral gastrostomi tiipli ile beslenen, herhangi bir tepkisi olmadan ve sirekli olarak aile-evde bakim
hizmetleri destegi altinda izlenmekteydi. Agustos 2021'de MR'da belirgin bir ilerleme go6rildi.
Multidisipliner bir toplantida ailesine mevcut durumu hakkinda bilgi verildi. Verilen bilgiler "hasta yasam
sonu bakim hastasi olarak degerlendirildi; saglanan tedaviler ve hastaneye yatis hastanin genel
durumuna katkida bulunmamaktaydi; alternatif tedavi segenegi yoktu; ve ailenin "agresif" tedavi
beklentisi sadece hastanin yararina olmayacak beyhude bir tedavi olarak kabul edilecekti.

Sonug: En uygun yaklasim, hasta igin hala bilingli onay verebilecek durumdayken gelecekteki tedavi
seceneklerini -ki bu da beyhude tedavileri de icerir- toplamak olurdu. Onceki yaklagimin mimkin
olmadigl durumlarda, yasal temsilcilerle birlikte benzer kararlar alinabilir. Ancak, hekimler beyhude
tedaviler saglamayi kabul etmek zorunda degildir. Yasal temsilcilerin beyhude tedavinin bu reddine
katilmadig durumlar ve bunun yerine palyatif tedavinin onurlu bir 6lim i¢in saglanmasi i¢in, tedavi reddi
prosediirii -diger tedavilere benzer sekilde- uygulanabilir. Bu durumda, hastanin yasal temsilcileri basarili
bir etik-yasal brifingden sonra palyatif tedaviyi kabul etti.
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P3- NORETISTERON KULLANIMINA BAGLI GELISEN OTOIMMUN HEMOLITIK
ANEMI VE iINTRAHEPATIK KOLESTATiK KARACIGER HASTALIGI:OLGU SUNUMU

Kemal Fidan’,Mehmet Emeklioglu?,Neslihan Mandaci $anli*,Mustafa Baydar:,
Serhat Celik®,Nesibe Taser Kanat®,Giilsah Akyol’,Muzaffer Keklik’,Ali Unal®

'Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi,i¢ hastaliklari Hematoloji ABD, Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi,ic
Hastaliklari ABD, *Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi,i¢c Hastaliklari Hematoloji ABD

Amag: Otoimmun Hemolitik Anemi (OiHA),hastanin kendi eritrositlerine karsi antikor {retmesi
sonucunda,eritrositlerin parcalanmasi ve anemi ile seyreden bir hastaliktir.idiyopatik olabilecegi
gibi,ilaclar,immiin yetmezlikler,enfeksiyonlar,diger otoimmiin hastaliklar veya malignitelere sekonder
ortaya cikabilir.OIHA  tedavi yaklagiminda kortikosteroidler, splenektomi,immiunsuipresif
ajanlar,monoklonal antikorlar,plazmaferez ve altta yatan hastaligin tedavisi seklindedir. Kolestatik
karaciger hastaligina yol agan birgok ilag¢ bildirilmistir.Noretisteron 19,genellikle lGreme ¢agindaki
kadinlarda anormal uterin kanamaya karsi kullanilan sentetik bir progesteron tiirevidir.ilacin yan etkileri
bulanti,kusma,tromboemboli ve hipertansiyondur, ancak bunlar nadiren kolestaz
yapabilirler.Progestojenin neden oldugu kolestazin mekanizmasi hala belirsizligini
korumaktadir.Literatiirde daha o©nce dihidrogesterona bagli az sayida toksik hepatit tablosu
bildirilmistir.Tedavi; ilacin kesilmesi,destekleyici tedavi,plazmaferez, fototerapi ve kademeli recine
perflizyonudur . Burada 21 yasinda immun trombositopeni ile ilagsiz takip edilen,noretisteron
kullanimina bagli otoimmun hemolitik anemi ve intrahepatik kolestaz gelisen kadin vakayi sunacagiz.

Yontem: Vaka Sunumu:2018’de ITP tanisiyla splenektomi yapilan ve ilagsiz takip edilen 21 yasindaki
kadin hasta, Agustos 2021'de gozlerde ve ciltte sararma,halsizlik,carpintiidrar renginde koyulasma
sikayeti ile basvurdu.Yapilan tetkiklerinde;WBC:33,36 x103/uL,HB:9,4 gr/dL,PLT:523 x103/uL,NEU:24,98
x103/uL,lenfosit:7,03 x103/uL,monosit:1,11 x103/uL,MCV:104,7 fL ,LDH:703 u/L,total bilirubin:19,8
mg/dl,direk  bilubin:1,7 mg/dL,AST:61 u/L,ALT:37u/L,ALP:161 u/L,GGT:58 u/L,Urik asit:2,6,
Haptoglobulin:0,1mg/dl ,Direk Coombs testi:lgG+2 ,C3d+4,Retikulosit sayisi:%5,folik asit:3,27
ng/ml,B12:400 pg/ml olarak geldi.Viral hepatit,oto immun belirtecler ve brusella negatif olarak
geldi.OIHA tanisiyla 1 mg/kg’dan  metilprednizolon ve folbiol 5 mg tabletlxl
baslandi.Dispne,takipne,tasikardisi olan ve Toraks CT normal olan,HB:4.4 gr/dl'ye kadar diisen hastaya
ES replasmani yapildi.Metilprednizolon dozu 2 mg/kg/gtin olarak artirildi, 1 gr/kg’dan IVIG verildi,4 hafta
boyunca haftalik 2 mg Vincristin ve 375 mg/m2/hafta Rituksimab verildi. Takiplerinde direk bilirubin
yuksekligi gelisen hastaya ¢ekilen batin USG’de karaciger 14,5cm,karaciger parankimi belirgin heterojen -
graniler- gorinimde olmasi Gzerine hastadan gonderilen oto immun belirtegler (AMA,ASMA,LKM)
negatif ,Seruloplazmin diizeyi:25,KC bakir diizeyi:73 olarak geldi.G6zde Keischer-Fleischer halkasi
izlenmedi.Sag kalp yetmezligi izlenmedi.Hastanin total bilirubin degeri:51,9 gr/dl ,direk bilurubin:38,5
gr/dl’'ye yukseldi.Karaciger biyopsisi yapildi.Biling bulanikhgi gelisen hasta 4 seans plazmafereze
alindi.Karaciger igne biyopsisi patoloji sonucu; kolestaz,grade 1 demir birikimi olarak geldi(6ncelikle
Ostrojen ve benzeri hormon kullanimina bagli).Hastadan daha 6nce alinan anamnezde ila¢ kullanmadigi
belirtiimesine  ragmen,hastanin  ozellikle adet glinlerinde kanamayr durdurmaya yonelik
primolut(noretisteron) aldig1 tespit edildi.Ferritin degeri:3052 ng/dl,transferin saturasyonu %97 olan
hastaya deferoksamin(100mg/kg/giin,haftanin 5 giini) ve deferasiroks(28 mg/kg/glin) baslandi.
Takiplerinde direkt coombs negatiflesti,tranferrin  saturasyonu %37’ye geriledi. WBC:12.46
x103/uL,HB:9.6 gr/dl,PLT:608 x103/uL,Notrofil:8.5 x103/uL,total bilurubin:2.8 mg/dl,direk bilurubin:2
mg/dl’'ye gerileyen hasta yatisininl.ayinda steroid ve deferasiroks tedavisiyle taburcu edildi.
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Sonug: Progesteron igeren ilaglara karsi hem hepatik kolestaz hem de hemolitik anemi vakalarn
literatlrde kisithidir. Altintas E. ve arkadaslari infertilite nedeniyle 20 giin boyunca 10 mg diridrogesteron
kullanan hastada hepatit ve Coombs pozitif OiHA tespit etmisler ve mevcut ila¢ kesildikten bir ay sonra
karaciger fonksiyon testleri gerilemis,hemoglobin dizeyleri ise stabil seyretmis.Bizim hastamizda da
hemoglobin distkligi,haptoglobin distkligu,retikulosit yiksekligi mevcuttu. Direk Coombs Testi
pozitifti.Ayrica hastaligin baslangicinda indirek bilirubin yiksekligi hakimiyeti mevcuttu.Steroid,vincristin
ve rituksimab tedavisiyle hemoglobin degerleri stabil seyretti.Yalniz takiplerinde direk bilirubin degerleri
ylkseldi.Hastaya yapilan karaciger biyopsisinde;kolestaz ve demir birikimi saptandi ve kolestaz durumu
hastanin kullandigi noretisterona baglandi.ilaci kesildi. Hasta plazmafereze alindi.Takiplerinde bilirubin
degerlerinde gerileme gorildi,direk coombs testi negatiflesti. Hastaliklarin tedavisinde kullanilan gesitli
ilaclara bagh olarak hemolitik anemi,hepatit ve kolestaz gelisebilir.ilaca bagli disiiniilen durumlarda
sipheli ilag kesilmeli ve destekleyici tedavi baslaniimalidir.Yanit vermeyen ve siddetli olgularda
plazmaferez tedavisi diisiintlmelidir.
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P4- A MALT LYMPHOMA PRESENTING WITH PRIMARY DIFFUSE RENAL
INVOLVEMENT

Abdulkadir Karismaz*,Elif Suyani?, Mehmet Hilmi Dogu®,Giilben Erdem Hugq?,
Sermin Altindal’,Osman Yokus*

listanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi-Hematoloji, 2Adana Egitim ve Arastirma Hastanesi-
Hematoloji, ®istinye Universitesi, ic Hastaliklari ve Hematoloji BD, Liv Hospital Ulus, ‘istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi-Patoloji

Amag: The involvement of kidney in MZL is not a frequent condition. Seventy-seven year old female
presented with renal failure. Renal biopsy revealed diffuse lymphoid infiltration replacing the normal
renal tissue. Immunohistochemical staining was CD20, CD38, kappa, IgD positive and CD3, lamda, cyclin
D1, CD5, CD23, CD43, lambda negative. Ki-67 was 10% positive. The patient was diagnosed as MALT
type MZL. Body 18Fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography (18F-FDG
PET/CT) performed for staging revealed diffuse FDG uptake in both kidneys and no lymphadenopathy
was detected. Bone marrow aspiration and biopsy were normal. Rituximab-bendamustin chemotherpy
regimen was started. In conclusion, this is the first case of MALT lymphoma involving kidney diffusely
which requires rapid diagnosis and treatment to prevent irreversible loss of renal functions.
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P5- HODGKIN LENFOMALI HASTANIN REMiSYONDA TAKIBi SIRASINDA GELISEN
KLL VAKASI — RADYOTERAPI KLL ETYOLOJiSINDE ROL OLABILIR Mi ?

Gorkem Kaya',Ferda Can',imdat Dilek’
'TC Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bélimdi, 2YBU TC Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bélimii

Amag: Kronik lenfositer 16semi (KLL) 4,2/100.000/yil sikhgi ile eriskinde en sik goérilen I6semi tipidir.
Hastaligin neden ortaya c¢iktig bilinmemektedir. KLL ‘ye yatkinlik olusturdugu bilinen agik bir mesleki ve
cevresel risk faktori tespit edilememistir. Radyasyon maruziyetinin diger hematolojik hastaliklarda roli
olmakla birlikte KLL gelisimindeki etkisi net gosterilememistir. Vakada Hodgkin lenfoma tanisi konulup
kemoradyoterapi verilmis hastada remisyon takibinde gelisen KLL hastasi sunulmustur.

Yontem: Daha Once bilinen koroner arter hastaligi,benign prostat hiperplazisi ve multinodiiler guatr
sebebiyle total tiroidektomi 6ykiisii bulunan 65 yasinda erkek hasta Nisan 2017'de sag boynunda ele
gelen sislik sikayeti ile basvurdu. Sag servikal eksizyonel biyopsi yapilan hastanin biyopsi sonucu Hodgkin
Lenfoma (HL) - Mikst Seliller Tip ile uyumlu olarak raporlanana hastanin evreleme amaciyla c¢ekilen
pozitron emisyon tomografide (PET)sag orta-alt servikal zincirde ,sag posterior servikal -supraklavikiler
alanda izlenen blytgi 15mm capl lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu (SUVmaks 5,34) saptandi. Evre
1A HL tanisi konulan hastaya 2 kir ABVD tedavisi verildikten sonra ¢ekilen PET’de tam metabolik yanit
saptandiktan sonra hastaya tutulu alana 20 Gy radyoterapi tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi
takiplerinde remisyonda izlenen hastanin Kasim 2021’de kontroliinde semptom yok fizik muayene
normaldi. Tam kan sayiminda lokosit sayisi: 13 400x106 /L, lenfosit sayisi: 8 300x106 /L, hemoglobin:14
gr/dL, trombosit sayisi: 205 000x106/Ltespit edildi. Onceki lenfosit sayilari normal olan hastanin periferik
yaymasinda olgun lenfositoz izlendi. Periferik kandan génderilen flow sitometri ile%61,9 oraninda CD5,
CD19, CD20, CD22, CD23, CD43 pozitif atipik B lenfositler tespit edildi. Hastaya KLL tanisi
konuldu.Lenfadenopati, hepatosplenomegali, B semptomlari, anemi, trombositopeni olmayan hasta Rai
evre 0 KLL tanisiyla tedavisiz takibi devam etmektedir .

Sonug: Olguda HL tanisindan yaklasik 4,5 yil sonra KLL gelisen hasta sunulmustur. Hastamizin HL
tanisindan sonraki ilk 6 ayda radyoterapi, kemoterapi maruziyeti olusmustur. Takipte normal lenfosit
sayisi oldugunu bildigimiz hastamiz radyoterapiden yaklasik 4 yil sonra lenfositon nedeniyle arastiriimig
ve KLL tanisi almistir. Etyolojisi henliz tam olarak ortaya konulamamistir. KLL gelisimde; c¢evresel
faktorler, infeksiyon etkenleri, immin bozukluklar, toksik ilag veya kimyasallarin roliini olabilecegi
disindlse de etyolojisi henliz net olarak ortaya konulmamistir. KLL ile radyasyon arasindaki iliski diger
hematolojik malignitelerdeki gibi net degildir. Hatta Hirosima ve Nagasaki’ deki atom bombasindan
kurtulanlar arasinda diger tim |6semi tirlerinde artis olmasina ragmen, KLL/SLL insidansinda artis
olmamistir. Ancak son vyillarda yapilan arastirmalar ve derlemeler dogrultusunda radyasyona maruz
kaldiktan sonra KLL riskinin sifir oldugu varsayiminin dogru olmasinin olasi olamayacagi Uzerinde
durulmaktadir. Dogru olmasi i¢in, KLL radyasyon karsinogenezinin genel ilkelerinin bir istisnasi olmalidir.
Oysaki, KLL'nin patogenezinin mevcut genetik agiklamasina gore, iyonize radyasyona maruz kalma ile
Uretilebilen mutasyon olaylarinin bu genetik siirecte yer alma olasiligi yiksektir. Radyasyon-KLL
iliskilerinin epidemiyolojik kaniti zayiftir; ancak, iyonize radyasyon ve KLL arasindaki iliskinin
blayluklGginin diger lenfomalar ve lésemilerdekinden daha kicik olmasi miumkiindir. Biz de KLL
etyolojisi acisindan radyoterapinin rolii olabilecek vakamizi bu agidan sunmak istedik.
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P6- KRONIK MYELOID LOSEMi HASTASINDA iIMATINiB KULLANIMI SONRASI
GELISEN NADIR BiR YAN ETKi: KERATOSIS PILARIS

Mesut Tighoglu’,Pinar Tighoglu,idris ince?,Sinan Mersin®

'Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), Philadelphia kromozomu (Ph) etkisine bagl olarak ortaya g¢ikan
klonal miyeloproliferatif hiicrelerin asiri Gretimi ile karakterize malign bir hematolojik hastaliktir (1-2).
imatinib mesilat, KML'nin patogenetik mekanizmasinda énemli rol oynayan Bcr-Abl tirozin kinazin segici
bir inhibitéraddr. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKl'ler) ana tedavi stratejisi olarak kullaniimaya
baslandigindan beri KML hastalarinin sagkalimlari genel popiilasyona yaklasmistir (3-5). KML sikliginin ve
dolayisiyla imatinib kullaniminin giderek arttigi giinimuizde yan etki profilleri de gesitlenmektedir.
Literatirde, KML hastalarinda neredeyse tamami 2. kusak TKI olan nilotinibe bagl yan etki olarak rapor
edilen ve ¢ok nadir saptanan keratosis pilaris (KP), kiiclik keratotik papdller lezyonlari ¢cevreleyen eritem
ile karakterize follikiiler hiperkeratozun 6n planda oldugu bir hastaliktir (6). Biz de KML tanili hastamizda
imatinib kullanimi sonrasi yan etki olarak karsimiza ¢ikan KP vakamizi literatiire katki saglamak amaciyla
paylasmak istedik.

Bulgu: 26 yasinda erkek hasta, belirgin halsizlik nedeni ile basvurdugu acil serviste yapilan tetkiklerinde
WBC:165.000 109/L, HGB:6.3 gr/dl PLT:298.000 109/L, Bazofil:1660 109/L saptanmasi lizerine anemi ve
|6kositoz etyoloji arastirmak icin hematoloji servisine yatirildi. Periferik yaymada belirgin myeloid 6nciil
hicreler, bazofil sayisinda artis izlendi, blastik hiicre saptanmadi ve KML 6n tanisi ile hidroksiiire tedavisi
baslandi. Bu arada kemik iligi biyopsisi yapildi, bcr-abl p210 mutasyonu calisilmasi icin tetkikler
gonderildi. Periferik kan BCR-ABL IS orani sonucu %122 olarak raporlanmasi lizerine hastaya imatinib
400 mg/gln tablet tedavisi baslandi. Tedavinin 2. haftasinda hastada 6zellikle her iki Ust ekstremitede
belirgin ve uyluk ekstensor yizeyde nadir olmak lzere hafif kasintili, kiigclik papiller benekli gériiniimu
olan lezyonlar saptanmasi lzerine dermatoloji konsiiltasyonu planlandi. Tetkikler sonrasi kazaniimis KP
tanisi konan ve medikal tedavisine baslanan (topikal nemlendirici ve keratolitik ile topikal diisiik doz
steroid) hasta es zamanh olarak imatinib tedavisine devam etti. Dermatolojik tedavi ile lezyonlarinda 1
haftanin sonunda belirgin regresyon saptandi. Takiplerinde hastanin lezyonlari tekrarlamadi ve 6. ay
sonunda KML tedavisi agisindan major molekiler yanit (MMR) (6.ay IS %0.1>) izlendi ve su an imatinib
tedavisi altinda MMR ile takip edilmektedir.

Sonug: Tedavi edilmezse, kronik fazdan akselere faza ve blastik faza gegis sonrasi 6liimcil seyreden KML
de bir tirozin kinaz inhibitéri olan imainib ile hastalarin sag kalim orani normal poptlasyona neredeyse
yaklagsmistir (7). imatinib sonrasi gelisen dermatolojik yan etki sikhigi %9.5 ila %69 oraninda degismekte
ve genis bir klinik gesitlilik sergilemektedir. Cogunlugu periorbital 6dem, makilopaptler dokintiler
olarak karsimiza c¢iksa da toksik epidermal nekroliz ve Stevens Johnson sendromu gibi hayati tehdit edici
klinik prezentasyonlar da bildirilmistir. imatinib tedavisine bagl gelisen cilt reaksiyonlari ve kutandz
dokintilerin blylik bir kismi kendini sinirlayabildigi gibi oral ve topikal steroid kullanimi ile kontrol altina
alinabilir (8). Olgumuzda dermatoloji konstltasyonu sonrasi KP tedavisi i¢in topikal nemlendirici ve
keratolitik ile topikal disiik doz steroid tedavisi planlandi ve dramatik yanit elde edildi ve KML igin es
zamanl planl tedavisine devam edildi. Sonug olarak, her ne kadar 2. Kusak TKI kullaniminda beklenen ve
olduk¢a nadir gorilen KP hastaliginin, imatinib kullaniminda da olusabilecegi g6z Oninde
bulundurulmahdir.
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P7- TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA TANILI HASTANIN KLiNiK
YONETIMI

Sait Emir Sahin’,Hasan Hiiseyin Giirbeden’,Sevgi Giilsen’,Giilay Cetin?,
Orbay Harmandar:,Volkan Karakus:

‘Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, *Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji, *Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi Yogun Bakim Klinigi

Amag: Klasik trombotik mikroanjiopati formu olan trombotik trombositopenik purpura normal
kosullarda endotel hiicreleri tarafindan Uretilen ancak hiperkoagtilable nitelik tasiyan von Willebrand
faktor multimerlerini ayiran bir metalloproteinaz olan ADAMSTS13 iin %90 konjenital(otoimmiin) %10
akkiz eksikligiyle iliskili tedavi edilmediginde mortal seyreden bir hastaliktir. Bu vakamiz trombotik
trombositopenik purpura tanisi almis bir hastanin klinik yonetimi hakkindadir.

Yontem: VAKA SUNUMU: Hasta acil servise biling kapanmasi ile nonoryante nonkoopere bir sekilde
basvurdu. Acil serviste alinan labarotuvarinda anemi trombositopeni retikilositoz ve LDH yliksekligi
olmasi nedenli tetkikleri gonderildi. Periferik yaymasinda sistosit saptanmasi (izerine trombotik
trombositopenik  purpura agisindan ADAMSTS13 antijeni,inhinitér seviyesi ve aktivitesi
gonderildi(ADAMSTS13  antijeni <0,01 , ADAMSTS13 inhibitor seviyesi 58,93 , ADAMSTS13
aktivitesi<0,2).Hasta entlibe edilip Yogun bakim tnitesinde takibine devam edildi. Steroit ve plazmaferez
tedavisine baslandi. Tedavinin 7.gininde klinik yanit alinmasi, trombosit yikselmesi ve LDH yaniti
alininca ekstiibe edildi. Steroit ve plazmafereze ragmen hasta yogun bakimda hastaligin reaktive olmasi
Gzerine steroit ve plazmaferez tedavisine ek olarak Rituksimab onayi alinarak tedaviye eklendi.
Rituksimab sonrasi 3.glinlinde platelet >100bin goérildi. Plazmaferez 35.islemde sonlandirildi. 4.doz
Rituksimab uygulamasi sonrasi steroit dozu azaltilarak kesildi. ilagsiz izleme alindi. Tedaviye
baslanmasinin ikinci ayinda hasta tedaviye tam yanith izlenmektedir.

Bulgu: TARIH HGB PLT RTC% LDH NOTLAR 20.12.21 4,9 11000 10,42 1509 acil servise gelis 21.12.21 4,8
45000 8,95 2350 Yogun bakim Unitesine yatis 26.12.21 8,9 82000 12,10 462 plazmaferez 6.glin 27.12.21
8,7 36000 12,58 370 plazmaferez 7.glin 03.01.22 8,3 11000 3,94 295 1xrituksimab oncesi,plazmaferez
16.islem 10.01.22 10,2 51000 4,77 129 2xrituksimab Oncesi,plazmaferez 23.islem 17.01.22 9,3 88000 ---
154 3xrituksimab Oncesi,plazmaferez 30.islem 24.01.22 9 218000 5,48 --- 4xrituksimab Oncesi
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P8- ALT DUDAKTA LOKALIZE NON-LANGERHANS HUCRELI HiSTiYOSITOZ : ENDER
BiR OLGU SUNUMU

Pinar Tighoglu’,Mesut Tighoglu’,Sinan Mersin',idris ince:
'Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Erdheim-Chester Hastaligi (ECD), etyolojisi tam olarak bilinmeyen, non-langerhans hiicreli
histiyositozis (LHH) sinifinda yer alan oldukga nadir bir hastaliktir. Genellikle multisistem tutulumu ile
karakterizedir. En sik iskelet sistemi tutulumu izlenmektedir. indolan bir seyirden hayati tehdit edici
hastaliga uzanan, genis bir klinik yelpaze sergileyebilir. Biz de alt dudakta lokalize ECD vakamizi literatiire
katki sunmak amaci ile paylagsmak istedik.

Bulgu: 57 yasinda, herhangi sistemik hastalik 6yklsi veya ilag kullanimi olmayan kadin hasta, 2 ay 6nce
alt dudak ustlinde ¢ikan kitlesel lezyon nedeni ile dis merkeze basvurmus. Fizik muayenede alt dudakta
yaklasik 2 cm saptanan nodiiler lezyondan kalin igne biyopsisi alinmis ve patoloji sonucu: Adult Non-
Langerhans Hiuicreli Histiyositoz olarak gelmesi Uzerine tarafimiza yonlendirilmis. Hastanin patoloji
raporu ayrintili incelendiginde; squamoz epitelyum altinda yogun histiyositten baskin inflamatuar
hicrelerin imminohistokimyasal olarak; CD1la:negatif, CD68:pozitif, F13a:pozitif ve S100:negatif idi.
Mevcut bulgular Erdheim Chester Hastaligi ile uyumlu olarak raporlanmisti. Organ tutulumu, yayginhk
amac ile yapilan tetkiklerde tiim viicut PET-BT'de goriintileme alanina giren viicut bolgelerinde
patolojik FDG tutulumu izlenmedi, organ tutulumunu disindirir gérinim saptanmadi, ayrica kemik
yapilarinda da herhangi bir osteosklerotik/litik gériinim izlenmedi. Kontrasth kranial MRG ve hipofiz
MRG normal sinirlarda izlendi, santral sinir sitemi tutulumunu disiindlrecek bulgu saptanmadi. Kardiyak
tutulum agisidan yapilan transtorasik ekokardiyografide patoloji izlenmedi. Hastanin hemogram ve
biyokimya degerleri normal sinirlarda idi. Sitopenisi olmamasi ve PET-BTde kemik iligi tutulumunu
disindiren bulgu olmamasi nedeni ile kemik iligi biyopsisi planlanmadi. Mevcut bulgular, sinirli hastalik
dogrultusunda izole dudak tutulumu olarak degerlendirildi. Tedavi planlanmadi, bekle ve gor yaklasimi
ile yakin takibine karar verildi. Hastanin 6. ayinda bakilan goriintiilemelerinde herhangi bir organ
tutulumu saptanmamistir, su an 8. ayinda olup, herhangi bir sikayeti bulunmaksizin tedavisiz izleme
devam etmektedir.

Sonug: Olduk¢a nadir goriilen ECD, Langerhans hiicreli olmayan bir histiyositozdur. Erdheim-ECD'nin
histiyositleri, CD68 pozitiftir, ancak CDla negatifdir. Genellikle multisistem tutulumu ile presente
olmakla beraber, siklikla iskelet sistemi, cilt ve akciger ve kalp gibi organ tutulumlari gériilebilmektedir.
Vakamizda oldugu gibi izole tutulumlar daha nadir goriilmektedir. Tedavi yaklasimi, hastaligin
yayginligina ve hayati tehdit edici tutulumlara bagh olmakla beraber kesin bir tedavisi
bulunmamamktadir. En sik tercih edilen modaliteler; indolan hastalikta bekle-gor stratejisi, sistemik
hastalikta interferon alfa kullanimi, BRAF mutasyonu pozitif olgularda vemurafenib gibi yaklasimlar
mevcuttur. Sonug olarak, nadir gorrilen vakamiz gibi bu gibi hastaliklarda olgu sunumlari literatiire katki
saglamak adina oldukca 6nemlidir.
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P9- ALLOSTERIK iNHIBITOR ASCIMINiB (ABLO01) VE TiVANTINiB (ARQ197)’iN
LOSEMIiK VE HEMATOPOETIK KOK HUCRELER UZERINDEKi TERAPOTIK ETKISI

ilknur Karatekin,ilayda Algitepe!,Cumhur Giindiiz},Giiray Saydam?Burgin Kaymaz!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Bolimii Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Béliimu /i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Amag: Losemik ve hematopoetik kok hiicre hatlarina BCR-ABL1 bagimsiz olarak etki gosteren c-MET
sinyal yolaginin segici inhibitérii Tivantinib ve BCR-ABL bagimli yolagi etkileyen ABLOO01'nin tek
basina/kombine uygulamalari sonrasinda; belirtilen hicre hatlar tizerinde BCR-ABL1 ko-inhibisyonunun
terapotik etkisini arastirmak amaciyla; apoptotik ve sitotoksik etkilerin incelenemesi ve ilgili hiicresel
yanitlarin belirlenmesi.

Yontem: Allosterik inhibitor ABLOO1 ve c-Met inhibitéri Tivantinib’in HKH ve LKH hiicre hatlarindaki
sitotoksik etkileri xCELLigence cihazi ile gercek zamanli olarak belirlenmistir. ABLOO1 ve Tivantinib etken
maddelerinin mono ve combine olacak sekilde HKH ve LKH hiicre hatlari Gizerindeki sitotoksik etkisi XTT
testi ile degerlendirilmistir. ABLOO1 ve Tivantinib’in HKH ve LKH hiicre hatlari Gzerindeki sitotoksik etkisi
belirlenmistir HKH hiicre hattinda LKH hatti icin belirlenen kombinasyon dozu uygulanmistir. LKH ve HKH
hiicre hatlarina ABLOO1 ve Tivantinib i¢in belirlenen 48. saat IC50 degerleri ve kombinasyon dozu 48.
saat sonunda Annexin V yontemi kullanilarak hicrelerdeki apoptotik degisimler incelenmistir.

Bulgu: Elde edilen veriler 1siginda ABLOO1 ve Tivantinib’in HKH ve LKH hiicre hatlari Gzerindeki sitotoksik
etkisi belirlenmistir. HKH hiicre hattinda ABLOO1’in IC50 degeri 48 saatte 46.99 uM, Tivantinib’in igin
IC50 degeri 48.saatte 6.06 uM olarak hesaplanmistir. LKH hiicre hatti icin ise ABLO01’in IC50 degeri 48
saatte 56.25 uM, Tivantinib’in icin IC50 degeri 48.saatte 5.68 uM olarak hesaplanmistir. HKH hiicre
hattinda LKH hatti igin belirlenen kombinasyon dozu uygulanmistir. Belirlenen IC50 dozlarina gore etken
maddelerin hiicre hatlari Uzerindeki apoptotik etkileri Annexin V analizi ile degerlendirilmistir. IV
Sonuglara gore etken maddelerin kombine olarak uygulamasi sonrasinda sitotoksisite
degerlendirildiginde LKH hiicre hatti icin kombinasyon analizi sonucunda Tivantinib’in ABLOO1 ile
kombinasyonunda additif etki gosterdigi saptanmistir. ABLOO1 ve Tivantinib etken maddelerin
uygulandigi hiicre gruplari ile kontrol grubu karsilastirildiginda LKH hiicrelerinde ABLOO1 IC50 dozunda
%12.1 apoptoz, Tivantinib IC50 dozunda %31.5 apoptoz saptanmistir. Kombinasyon dozu uygulanan LKH
hiicrelerinde ise %31.7 apoptotik oranlar gdzlenmistir. HKH hiicreleri i¢cin ABLOO1 ve Tivantinib etken
maddelerin uygulandigi hiicre gruplari ile kontrol grubu karsilastirildiginda ABLOO1 IC50 dozunda %87.7
apoptoz, Tivantinib IC50 dozunda %39.1 apoptoz saptanmistir. Kombinasyon dozu uygulanan HKH
hiicrelerinde ise %25.4 apoptotik oranlar gdzlenmistir.

Sonug: Calismamizda belirlemis oldugumuz ABLOO1 IC50 dozlari literatiirde yer alan IC50 dozlarina gore
¢ok daha yiksek c¢ikmistir. Bu sonucuna bakildiginda ABLO01’'in etki mekanizmasinin kok hicreler
Gzerinde diger hiicre hatlarina gore ¢ok daha yliksek IC50 dozlarinda sitotoksik olarak etkili oldugu
hiicrelerin direncli olabilecegini disiinmemize yol acmistir. Tivantinib (zerine yaptigimiz arastirmalar
sonucunda in vitro olarak yapilan ¢ok fazla ¢alisma mevcut degildir. Tivantinib etken maddesi igin
belirlemis oldugumuz IC50 degerinin literatlirde yer alan araliga benzer oldugunu soyleyebiliriz.
Literatlrde var olan calismalarda yer alan veriler ile karsilastirildiginda ABLOO1 ve Tivantinibin apoptotik
etkisinin kullanilan hiicre hatlari 6zelinde oldukga spesifik etkiler gosterdikleri gorilmustr.
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P10- NiVOLUMAB iLiSKiLi OTOIMMUN HEMOLITiIK ANEMI

Beytullah Altinkaynak’,Ferda Can',Sema Akinci’,Tekin Giiney?,imdat Dilek?

'Ankara Sehir Hastanesi, 2SBU Ankara Sehir Hastanesi, *YBU Ankara Sehir Hastanesi

Amag: Programlanmis 6lim-1(PD-1) inhibitorleri, programlanmis 6lim ligand 1(PD-L1) inhibitorleri ve
CTLA4 inhibitorleri dahil olmak lzere imminoterapétik ilaglarin son zamanlarda kanser tedavisine
onemli katki sagladigi gériilmektedir.Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) ile immiin kontrol noktasi
inhibitdrd nivolumab arasinda kesin bir iliski, birka¢c vaka bildirilmis olmasina ragmen net bir sekilde
belgelenmemistir.Olgumuzda nivolumab iliskili OIHA oldugunu diisiindiigiimiiz hastamizi sunduk.

Bulgu: 53 yasinda erkek hasta,2010'da Kronik lenfositik 16semi (KLL) tanisi (Rai evre 4, Binet C) ile FCR
tedavisi baslanmis.1.kiirde OIHA gelilmesi nedenli tedavisi R-siklofosfamid-dexametezon olarak devam
edilmis.6 kir sonrasi kismi yanitta takipli iken 04/2018'de akcigerde kitle saptanan hastanin patoloji
sonucu sarkomotoid akciger karsinomu olrak raporlanmis. Sol Ust lobeketomi yapilan hastaya 3 kir
karboplatin-paklitaksel verilmis, radyoterapi uygulanmis.Takibinde metastatik hastalik gelismesi tizerine
02/2020'de nivolumumab baslanmis.01/2021'de Hemoglobin 3.4 g/dL, hematokrit 10.2, MCV 89 fL,
trombosit 86x109/L, l6kosit sayisi 2,2x109/L, LDH 607 U/L, Total bilirubin 2 mg/dL, indirek bilirubin: 0.7
mg/dL, retikulosit %9.65 olan hata servise yatirildi. Periferik yaymada polikromazi izlenen hastanin direkt
coombs + 3 (Ig G), C3d +2 saptanmasi Uzerine OIHA diisiinilerek 1mg/kg'dan prednol baslandi.
Takiplerinde 16kosit ve trombosit sayisi normale geldi. Hastamizin bu donemde pnémonisi olmasi
Uzerine genis spektrumlu antibiyotik tedavileri aldi. Hipogamaglobulinemisi de olan hastaya IVIG verildi.
Yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde KLL infiltrasyonu izlendi. Hastanin bu dénem icinde enfektif
tablosu diizeldi, nivolumab kesildi. Steroid tedavisine ragmen OIHA diizelmemesi {izerine kemik iligi KLL
infiltrasyonu olan hastada KLL iliskili OIHA ve infiltrasyon tedavisi icin ibrutinib baslandi. ibrutinib ncesi
coombs testi +1 idi.ibrutinib 1. ayda hemoglobin diizeyi 11,9 gr/dl ve coombs negatif; 2. ayda 14,4,
retikiilosit %1 idi.ibrutinib tedavisi alirken steroidinin kesilmesi Uzerine 03/21' de nivolumumab
tedavisine onkoloji tarafindan tekrar baslandi.Nivolumab 1. ayinda hemoglobin 8,8gr/dl, retikiilosit %4,6
tespit edildi. 07/21' de artrit, pndmonit, ishal ve halsizlik sebebiyle onkoloji tarafindan nivolumumab
tedavisi kesilen hastanin sonrasinda hemoglobin 11 ve sonrasinda 14 gr/dl oldu,retikiilosit %1,4' e
geriledi.Lokosit 6x109/L,notrofil 2.1x109/L,hemoglobin 15,8 g/dL, trombosit 150x109/L,LDH:126 olarak
tarafimizca takibi devam etmektedir.

Sonug: immiin kontrol noktasi inhibitdrii nivolumab, T hiicresi tilkenmesini 6nlemek icin PD-1 ve timér
hicreleri tzerindeki ligandlari arasindaki etkilesimleri bloke eden PD-1 reseptoriine karsi tamamen insan
IgG4 monoklonal antikorudur.Bu nedenle, T hiicresi aktivasyonunu ve proliferasyonunu dizenleyen
negatif PD-1 reseptort sinyali bozulur. Bununla birlikte, bagisiklik sistemi Gzerindeki bu kontroliin
kalkmasi nivolumab ile iliskili yan etkilerin ana mekanizmasi olan bir otoimmiin fenomene yol
acabilir.Literatirde nivolumumab iliskili otoimmiin hemolitik anemi genellikle sicak tip olarak goriilmekle
birlikte, sadece C3d veya C3d + Ig G olan vakalarda mevcuttur.Nivolumab; deri dokiintlisi, pndmonit,
tiroid disfonksiyonu, hepatit, hipofizit, artrit, kolit gibi cesitli yan etkilere neden olabilir. Hastamiz
nivolumab tedavisi 5. ayinda eklem agrisi sikayeti olmus, takibinde artrit klinigi olmasi (izerine romatoloji
tarfindan goériliip nivolumab iliskili artrit diisiinilmisti.Hasta servise OIHA ile yattiginda nivolumab
iliskili olabilecegi dlstinilse de KLL olmasi,kemik iliginde KLL infiltrasyonu gorilmesi Uzerine direk
nivolumab etkisi denilemedi.Oncelikle OIHA icin steroid baslandi yanit olmayinca KLL tedavisi ibrutinib
olarak baslandi. Bu sirada nivolumab tedavisi de kesilen hastanin ibrutinib ile hizli bir anemi yaniti
olmasi, nivolumab tekrar baslaninca ibrutinib almasina ragmen hemolizi tekrar olmasi lzerine ve yine
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nivolumab kesilince hemoliz ve hemoglobulin normale geldigi icin hastada KLL' den ziyade nivolumab
iliskili OIHA dustnilmustir.
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P11- CD30 POZITiF DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMA OLGUSU

Denis Bozer',Fatma Keklik Karadag®,Tural Pashayev’,Bahar Sevgili,Betiil Kiibra Tiiziin',Ajda Giines’,
Nur Akad Soyer*,Fahri $Sahin',Giiray Saydam®

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD,izmir

Amag: Diffliz Biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) eriskinlerde en sik goriilen non-hodgkin lenfoma tipidir.
Klasik CHOP protokoliine Rituksimab (anti CD20 monoklonal antikoru) eklenmesi ile sag kalimda belirgin
artis saglanmistir. CD30, Reed Stenberg hiicrelerinin ylizey belirteci olarak tanimlanmis olmakla birlikte
DBBHL gibi non-hodgkin lenfoma tiirleri tarafindan da eksprese edilebilir. CD30 pozitifliginin DBBHL da
prognostik dnemi heniz bilinmemekle birlikte, alternatif tedavi yéntemlerinin 6niini agmaktadir.

Bulgu: Diabetes mellitus tanisi ile izlenen 65 yasinda kadin hasta, b semptomlari nedeni ile tetkik edildi
ve sag akciger alt lobta 6 cm uzun aksli nodiler lezyondan alinan tru-cut biyopsisi ile DBBHL tanisi
konuldu. Ann-Arbor Evre 4B; uluslararasi prognostik skoru (IPl) yiksek risk olarak degerlendirilen
hastaya 6 kir; rituksimab, siklofosfamid, doxorubusin, vinkristin (R-CHOP) rejimi verildi. Tedavi sonunda
cekilen Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)’ de tam yanith olarak
degerlendirildi. U¢ aylk araliklarla takibe alinan hasta 2. yil kontroliinde 1 ayda 4 kg kaybi ile basvurdu.
Cekilen tiim vicut bilgisayarli tomografisinde mediastinal, abdominal ve sol inguinal bolgede en bilyigu
2.7x1.6 cm olan lenf nodlari saptandi. inguinal bélgeden yapilan eksizyonel biyopsi sonucu follikiiler
lenfoma derece 3b olarak yorumlandi. PET/BT goruntiilemesi ve tetkikleri ile ann arbor evre 4B, FLIPI
skoru 5, yiksek riskli olarak degerlendirildi. ESHAP protokoli ile kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok
hicre nakli planlandi. Kurtarma tedavisi alirken HIN1 enfeksiyonu geciren hastanin performansinin
diismesi sebebi ile ibrutinib 560 mg/giin tedavisi baslandi. Alti kir ibrutinib sonrasi kontrol PET/BT
gorintlilemesinde progrese lenf nodlari saptanmasi lzerine inguinal lenf nodundan alinan eksizyonel
biyopsi ile CD30 + DBBHL tanisi aldi. Hastaya brentuksimab 1,8 mg/kg, bendamustin 70 mg/m2 ile tedavi
baslandi. Tedavisi ve takibi klinigimizde halen devam etmektedir.

Sonug: DBBHL' lerin %30’ unda CD30 ekspresyonu gorilebilir. Vakalarin bilylik ¢ogunlugunda hafif ve
fokal CD30 ekspresyonu gorilirken nadiren giicli ve diffliz ekspresyon izlenir. Geng, disuk IPI skoruna
sahip ve non germinal merkez kokenli DBBHL hastalarinda CD30 ekspresyonu daha sik olarak
beklenmektedir. Ancak bizim vakamiz ileri yas ve ileri evre olmasina ragmen CD30 pozitifligi saptanmis
olup hedefe yonelik tedavi uygulanmistir.
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P12- HEMATOLOJi KLINIGINDE TAKiP EDILEN HASTALARDA KOLESISTIT SIKLIGI;
TEK MERKEZ DENEYiMI

Ismail Can Kendir?,Ozde Elver’,Nevin Alayvaz Aslan',Nil Giiler*

‘Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD

Amag: Hematoloji kliniginde takip edilen hastalarda batin ici enfeksiyonlar 6nemli bir sorundur. Bu
enfeksiyonlar arasinda tasli ve akalkiiloz kolesistit nadir de olsa gorilmektedir. Calismamizda hematoloji
kliniginde tespit ettigimiz kolesistit vakalarinin tani, takip ve tedavilerini incelemeyi hedefledik.

Yontem: Ekim 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip fakiiltesinde Hematoloji
kliniginde yatarak tedavi géren 227 hasta geriye donik incelenerek; kolesistit tablosu gelisen hastalarin
klinik, laboratuvar ve gorintileme sonuclari degerlendirildi.

Bulgu: 227 hastanin 8’inde kolesistit tablosu tespit edildi. Kolesistit atagl tespit edilen hastalarin 3’i
erkek, 5’i kadindi. Ortanca yas 63,5 (42-74) olarak saptandi. Bir hasta multiple myelom, 4 hasta akut
myeloid 16semi, bir hasta non-hodgkin lenfoma, 1 hasta myelodisplastik sendrom, 1 hasta ise
paroksismal nokttirnal hemoglobiniiri tanilari ile takipliydi. Alti hasta tek atak gecirirken, iki hasta birden
fazla atak gecirdi. U¢ hastada kolesistit atagi sirasinda 380C ve Ustii ates vardi. Hastalarin dérdiinde
notropeni tespit edilirken, 6 hastada trombositopeni mevcuttu. Sadece 1 hastada atak sirasinda C-reaktif
protein (CRP) normal araliktaydi, diger 7 hastada ise CRP degerinde en az 4 kat artis mevcuttu.
Hastalarin ortalama notrofil degeri 2002/mcl+2410, ortalama trombosit 69000/mcl+67028, ortalama C-
reaktif protein (CRP) 116+124 mg/L (ortanca 10 mg/L, aralik 5-310 mg/L), ortalama D-dimer 1973+3388
ng/mL (10215-165 ng/mL), ortalama alkalen fosfataz (ALP) 124+63,9 IU/L ve ortalama gama glutamil
transferaz (GGT) 109,5+56,3 U/L olarak tespit edildi. Hastalarin fizik muayenesi sirasinda bir hasta harig
diger hastalarda rebound ve defans vardi. iki hastada kolesistit atagi sirasinda kan kiiltiirlerinde Greme
oldu. Tespit edilen etkenler; koaogiilaz negatif stafilokok ve candida albicans idi. Hastalara atak sirasinda
gorintlileme yapildiginda; 1 hastada safra kesesinde tas, 2 hastada safra ¢amuru, 3 hastada
perikolesistik sivi ve 6 hastada safrada duvar kalinliginda artis tespit edildi. Hastalarin higbirinde acil
cerrahi girisim gerekliligi olmadi ve kaybedilen 1 hasta disinda diger 7 hastada genis spektrumlu
paranteral antibiyotik tedavisi ile klinik dizelme saglandi. Takip sirecinde bir hasta kaybedilirken 7
hastamiz taburcu edildi. Hematoloji servisine yatisi yapilan hastalarimiz da kolesistit sikhigl %3.52 olarak
tespit edildi ve bu hastalarin 7’sinde (%87,5) akalkiiloz kolesistit tablosu saptandigi gorildi.

Sonug: Batin ici enfeksiyonlar 6zellikle noétropenik hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerindendir. Notropenik hastalarda ve kritik hastalik slrecindeki hastalarda siklikla akalkiiloz
kolesistit kliniginde kolesistit tablosu gorilebilmektedir ve bu durumun mortaliteyi artirdigini gésteren
calismalar mevcuttur. Literatlirdeki verilerle benzer sekilde bizim hastalarimizda da akalkiiloz kolesistit
daha yuksek oranda gorilmuistiir. Ancak destek tedavisi ve uygun antibiyotik tedavisi ile hastalarin
biylk bir kisminda olumlu sonug elde edilebilmistir. Sonug¢ olarak hematoloji kliniginde takip edilen
hastalarda ates, CRP yiksekligi durumlarinda enfeksiyon odagi taranirken kolesistit tanisi da akilda
bulundurulmahdir.
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P13- NADIR BiR OLGU : PRIMER SANTRAL iNTRAVASKULER BUYUK B HUCRELI
LENFOMA

Betiil Kiibra Tiiziin*,Fatma Keklik Karadag!,Ajda Giines’,Denis Bozer*, Tural Pashayev’,
Nazan Ozsan’,Ahmet Acarer’,Nur Soyer,Fahri Sahin,Giiray Saydam®

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,Hematoloji Bilim Dali, ’Ege Universitesi Tip Fakdiltesi,Patoloji Ana Bilim
Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ,Néroloji Ana Bilim Dali, “Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,Hematoloji
Bilim Dali Bilim Dali

Amag: intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (IBBHL) oldukg¢a nadir goriilen bir lenfoma tipi olup kiigiik
orta damarlarin limeninde obliterasyon ile karakterizedir. Yillik insidansi 0.5/1.000.000 ‘dan az olarak
bildirilmistir. Santral Sinir Sistemi (SSS) ve cilt tutulumu daha sik gorilmekle birlikte tiim ekstranodal
organ ve dokularda infiltrasyon saptanabilir. Non spesifik semptomlar, lenfoma hiicrelerinin periferik
yaymada gorilmemesi ve lenfadenopati saptanmamasi tani konulmasini zorlastirmaktadir. Biz de
serebrovaskiler olay etiyolojisi arastilirken tani alan Primer Santral IBBHL tanisi alan olgumuzu sunmayi
amacladik.

Bulgu: Hipertansiyon disinda bilinen sistemik hastaligi bulunmayan 48 yasindaki kadin hasta noroloji
bolimine denge bozuklugu, sol tarafta gligslizliik ve konusma bozuklugu nedeni ile basvurdu. Hastanin
1 ay 6nce de benzer sikayetler ile tetkik edildigi, serebrovaskiler olay etiyolojisinin saptanamadigi ve
antiagregan tedavi baslanarak izleme alindigi 6grenildi. Kraniyal goérintilemelerde farkli
lokalizasyonlarda es zamanli hemorajik ve iskemik alanlar saptandi. Hastada 6n planda vaskilit ve
gliomatozis serebri disinilerek sag temporal bolgeden beyin biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucu
beklenirken kisa sireli pulse steroid verildi. Hastanin beyin biyopsi materyalinde CD20, bcl-,2,Bcl-6, c-
MYC pozitif Ki-67: %95 pozitif, Cyclin D1 negatif saptandi. Biyopsi sonucu ile IBBHL tanisi konuldu. Hasta
hematoloji servisine devir alindi. Fizik muayenesinde uykuya meyilli olan, sol hemiplejisi bulunan
hastada lenfadenopati , hepatosplenomegali saptanmadi. Hastanin BOS sitolojisinde tutulum izlenmedi.
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde hastalik infiltrasyonu gorilmedi. .Hastaya 2 kir rituksimab,
idarubisin, ARA-C, metotreksat (R-IDARAM protokolii) tedavisi verildi ve intratekal metotreksat, ARA-C
uygulandi. Otolog kdk hiicre nakli planlanarak 2. Kir tedavinin sonunda mobilizasyon yapildi ve 4,93
milyon kok hiicre toplandi. Kemoterapi sonrasi SSS tutulumu devam eden hastaya 41 Gy kraniyal RT
yapildi. Taburculuk sonrasi kontrol MR ile degerlendirilen hastada rezidii lezyon izlenmedi, daha 6nce
izlenen vazojenik 6demin geriledigi izlendi, iskemik alanlarda gerileme goézlendi. Otolog kdk hiicre nakli
plani olan hasta halen remisyonda takip edilmektedir.

Sonug: IBBHL oldukga nadir gériilen bir lenfoma alt tipidir. Ortalama tani yasi 60 olup kadin ve erkek
orani benzerdir. Klasik varyant daha ¢ok Avrupali’larda bildiriimekte ve santral sinir sistemi tutulusu
ve/veya cilt tutulusu ile prezente olmaktadir. Asya varyanti ise; hemofagositik sendrom, kemik iligi
tutulumu, ates, hepatosplenomegali ve/veya trombositopeni ile birlikte gorilmektedir. Agresif
seyretmesi ve kot prognozlu olmasina ragmen izole cilt tutulumu olanlarda prognozun daha iyi oldugu
bildirilmistir. Sagkalim siresi aylarla sinirl olmasina ragmen, otolog kok hticre nakli yapilanlarda 3 yillik
sagkalimin ylksek oldugu bildirilmistir. Oldukca nadir goriilmesi nedeni ile tedavi konusunda ortak bir
gorls bulunmamaktadir. Santral sinir sistemi tutulusu olanlarda Metotrexat iceren rejimler
kullanilmaktadir. Bizim hastamiz da 48 yasinda tani almis ve klasik varyant ile prezente olmustur. 2 kir R-
IDARAM ve kraniyal RT sonrasi klinik ve radyolojik tam yanit alinmistir.
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P14- DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULASYON'DA NADIR GORULEN KIRIM
KONGO KANAMALI ATESi OLGUSU

Ozlem Yildiz',Miige Erdem Cagr’,Ash Kuyucu',Yal¢in Cirak:
‘Canakkale 18 Mart Universitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi

Amag: DIC (disseminated intravascular coagulation ) etiyolojisinde en sik karsilasilan klinik tablolar
obstetrik komplikasyonlari(ablasyo plesanta,amniyotik sivi embolisi ,6li fetlis), enfeksiyon 6zellikle gram
negatif organizmalara bagli,kanser 6zellikle pankreas adenokarsinom,prostat adenokarsinom, sok.DiC
etiyolojisinde daha nadir karsilasilan klinik tablolar, kafa travmasi,yanik,donma, yilan zehirlenmeleri. Biz
de daha nadir olan Kirnm Kongo Kanamali Atesi(KKKA) tanisi alip DiC tablosu gelisen olgumuzu sunmayi
amacladik

Yoéntem: 79 yasinda kadin hasta hematemez nedenli acil servise basvurmus.Trombositopeni(hb:12,2
wbc:5330/ ul,plt:17000/ uL) ve koagulasyon bozuklugu (aptt:114 ,inr:1,1 ,fibrinojen:145, d-dimer:2,8)
saptanan hasta tedavi ve takip amaciyla i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesine yatisi yapildi.GiS kanama
ve DIC 8n tanisi olan hastanin tedavisi diizenlendi.Hastanin dykisiinde sikayetlerinin yaklasik 12 saat
once baslayan lslime titreme , bulanti ve sonrasinda kanli kusma seklinde ortaya ¢iktigi 6grenildi. Fizik
muayenede hematemez ngden 300 cc hemorajik mayi, melena, sol kolda hematom, ekimoz,umblikal
bolgede petesi, diger sistem muayeneleri normaldi.PAAG'de plevral eflizyona ve parankimal
infiltrasyona rastlanmadi.Batin USG’sinde hepatosplenomegali (Sag lob vertikal uzunlugu yaklasik 172
mm,Sol lob vertikal uzunlugu vyaklasik 129 mm Olgllmustir.Karaciger parankim ekojenitesi
homojendir,hafif graniler izlenmistir. Dalak uzun aksinda yaklasik 87 mm olcllmuistir.Splenik ven
vizlialize edilemedi.Batin icerisinde alt kadranlarda en derin yerinde AP capi 5 cm ye varan serbest sivi
izlenmistir.)  HepatitA,B,C;HIV,EBV,CMV,Toksoplazma,Rubella  serolojilerinde  patolojik  bulguya
rastlanmadi,idrar tetkikleri normaldi. Hastanin takibindeki tim laboratuvar parametreleri Tablo-1 ve
2’de belirtilmistirCanakkale’nin Ayvacik ilcesinin bir kdylinde yasamakta olan hayvancilikla ugrasmayan,
taze peynir yeme 6ykisi,gol durgun su vs.temasi ,bilinen kene temasi olmayan hasta Kirrm Kongo
Kanamali Atesi acisindan Enfeksiyon Hastaliklarina danisildi.Enfeksiyon Hastaliklari tarafindan
Seftriakson 1x2 gr ve doksisiklin 2x100 mg baslandi.Halk Saghgi Laboratuvari’nda galisilmak tGzere KKKA
PCR ve IgM,LeptospiraPCR,Rickettsiae PCR,Q atesi ve Hantavirus serolojisi gonderildi.KKKA PCR ve IgM
pozitif olarak sonuglandi.Hastaya antibiyoterapi ve DIC’e yonelik tedaviler uygulanmasina ragmen hasta
kaybedildi.

Bulgu: Tablo 1.Hastanin takibindeki hematolojik-biyokimyasal parametreler Hb (mg/dl) WBC (/uL) PLT
(/uL) Ure (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) ALT (U/L) AST (U/L) Yatisinin 1.giinii 12,2 5330 17000 62,1 1,5 >700
<5 Yatisinin 2.glind 7,8 4300 66000 62,8 2,6 >1667 <5 INR APTT (sn) fibrinojen d-dimer Yatisinin 1.glini
1,17 114 145 2,8 Yatisinin 2.glint 1,56 91 147 4,6 Tablo 2.Hastanin diger laboratuvar bulgulari HbsAg
Nonreaktif(-) Anti Rubella IgG Reaktif(+) Anti Hbc IgM Nonreaktif(-) VDRL-RPR Negatif(-) Anti Hbc Total
Nonreaktif(-) Brucella Wright Testi Negatif(-) Anti Hbs Nonreaktif(-) SARS-CoV-2 RT-PCR Negatif(-) Anti
HCV Nonreaktif(-) ANA-AMA-ASMA Negatif(-) Anti HAV IgM Nonreaktif(-) Coxiella Burnetii Faz 2 IgM
Negatif(-) Anti HAV IgG Reaktif(+) Coxiella Burnetii Faz 2 IgG Negatif(-) Anti HIV Nonreaktif(-) Coxiella
Burnetii Faz 1 IgM Negatif(-) EBV VCA IgM Nonreaktif(-) Hantavirus I1gM Negatif(-) Anti CMV IgM
Nonreaktif(-) Hantavirus IgG Negatif(-) Anti CMV IgG Reaktif(+) Rickettsia spp PCR Negatif(-) Anti Toxo
IgM Nonreaktif(-) Leptospira PCR Negatif(-) Anti Toxo IgG Nonreaktif(-) KKKA PCR* Pozitif(+)* Anti
Rubella IgM Nonreaktif(-) KKKA IgM* Pozitif(+)*

Sonug: KKKA;ates,halsizlik,ishal ve agir vakalarda kanamalarla seyrederek o6lime yol agabilen viral
zoonotik bir hastaliktir.Kene tutunma o6ykisu tariflenmese de hayvancilikla ugrasan,endemik bdlge
ziyareti olan,hemorajik kanama ve koagulasyon yolaginda bozukluk saptanan hastalarda 6zellikle bahar
ve yaz aylarinda KKKA ayirici tanida mutlaka distntlmelidir
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P15- MYELODISPLASTiIK SENDROMUN NADIR PERIFERIK YAYMA BULGUSU:
STOMATOSIT

Sencer Kiiciik,irfan Yavasoglu

‘Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali, 2Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Myelodisplastik sendromlar, bir veya daha fazla hiicre grubunda displazi ve hiicre proliferasyonu
ile karakterize heterojen hematopoetik kdk hiicrelerin klonal bozuklugudur. Ortanca yas 65 ve Ustlidur,
hafif erkek baskinhga sahiptir. Hastaligin yavas ilerlemesi nedeniyle tesadiifen yapilan kan sayiminda
saptanabilmektedir. Semptomlar inefektif eritropoez, kemik iligi yetersizligi sonucu olusan anemi,
trombositopeni, pansitopeni gibi durumlarin derecesinden orantisiz sonuglarla karsimiza
cikabilmektedir. Periferik yaymada ¢ seriye yonelik bulgular izlenebilir. Eritroid seride en sik
ovalomakrositoz olmakla beraber bazofilik noktalanma, howell-jolly cisimcigi, anizositoz, eliptosit,
akantosit, cekirdekli eritrosit, stomatosit gorilebilir.Bu vakada myelodisplastik sendromda nadiren
gorilen stomatositleri sunuyoruz(1).

Yontem: Altmis li¢ yas kadin hasta 2 aydir bacaklarda morarma ile basvurdu. Bilinen Diyabetes Mellitus
tanisi vardi. Muayenede sag 6n kolda 3x4 cm ekimoz saptandi. Laboratuvarda; hb:10,5g/dL, MCV:86.1 fL,
MCH:26 pg, MCHC:30.2 g/dL, lokosit:3720/mm3, notrofil:1590/mm3  lenfosit:2060/mm3,
monosit:50/mm3, trombosit:136.000/mm3 , LDH:183 U/L, total bilirubin:0.47 mg/dL, direkt bilirubin:
0,22 mg/dL saptandi. Periferik yaymada;notrofillerde hipograniilasyon ve stomatositler gorildi(Resim
1). Eritropoetin dlizeyi 32.6 mIU/ml saptandi.Hemoglobin elektroforezinde hemoglobinopati
saptanmadi.Flaer testinde PNH klonu tespit edilmedi. Kemik iligi aspirasyon yaymasi normosellilerdi,
E/M orani 1/4 ,myeloid ve megakaryositer seride displazi bulgulari saptandi. Kemik iligi biyopsisinde;
megakaryositlerde displazigérildii, immunhistokimyasal olarak uygulanan MPO olagan pozitif, CD34
progenitor/blastik %2-3 hicrede pozitif, CD138, kappa, Lambda, CD56, CD3 ve CD20 negatif,
histokimyasal olarak uygulanan retikiler lif derecesi +1, demir negatif saptandi. Yasa gore hiperseliiler
kemik iligi olarak yorumlandi. Genetik incelemede 531 delesyonu saptanmadi. NGS incelemesinde
ASXL1, SRSF2, RUNX1, BCR, PTEN, STAG2 patojenik saptandi. Hastaya WHO 2016 kriterlerine gore
myelodisplastik sendrom-goklu seride displazi ile birlikte tanisi koyularak haftalik eritropoetin alfa (
30000mg/kg/hafta ) tedavisi baslandi(2). Olgunun eritropoetin alfa tedavisi altinda takibi devam
etmektedir.

Bulgu: Stomatositler eritrositlerin kolesterol ve ylizey alanini immun ya da immun olmayan
mekanizmalar ile kaybetmesi sonucunda osmotik frajileti kaybi ile olusmaktadir(3). Myelodisplastik
sendromda periferik yaymada en sik ovalomakrositoz goriilmesine ragmen nadir de olsa stomatosit ile
karsilasabilmekteyiz(1). Stomatositler ile yayma da karsilasildiginda aklimiza herediter stomatosiz gibi 6n
planda hemoglobinopatiler gelse de alkolizm, siroz, obstriktif karaciger hastaliklari ve myelodisplastik
sendrom da gelmelidir(3-4). Bu olgumuzda nadir de olsa stomatositleri myelodisplastik sendromda
gorebilecegimizi sunmaktayiz.

Sonug: 1.Harrison’s Principles Of Internal Medicine 20th Edition Chapter 98, Page: 730-732 2. Arber DA,
Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid
neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016;127(20):2391-2405. 3.Williams Hematology 9th Edition
Chapter 31, Page:472-474 4. https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-myelodysplastic-syndromes
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P16- SERVIKAL LENF NODUNDA TUBERKULOZ VE HODGKiIN LENFOMA
BiRLIKTELIGI

Nesibe Taser Kanat',Ali Unal',Kemal Fidan',Celalettin Eroglu?,0zlem Candz*

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Klinigi, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon
Onkolojisi, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji

Amag: Hodgkin hastaligi bimodal dagilim gosteren en sik 20-30 yas ve 50 yas Uzerinde gorilen bir
hastaliktir. Daha ¢ok servikal lenfadenopati ile bulgu verir. Hodgkin hastaliginda hiicresel immiin
yetmezlik nedeni ile beraberinde enfeksiyonlar eslik edebilir. EBV, CMV, PCP ve tiberkiiloz Hodgkin
hastaliginda goriilebilen enfeksiyonlar arasindadir. Biz burada tiiberkiiloz ile hodgkin lenfoma birlikteligi
olan ve her iki hastaligin tedavisi ile klinigi tamamen diizelen bir lenfoma olgusu sunduk.

Bulgu: 22 yasinda bayan hasta halsizlik, terleme, boyunda sislik sikayeti ile 5 ay kadar 6nce hastaneye
basvurmus. Hastanin sag servikalden yapilan lenf nodu egzisyonel biyopsisi patolojik incelemesinde EZN
ile boyanma ve nekrotizan Tiberkiiloz lenfadenit saptanmis. Hastaya anti tliberkiloz tedavi baslanmis,
ancak klinik yanit olmamasi Uzerine tarafimiza yonlendirilmis. Hastanin ileri incelemesinde sol
servikalden yapilan lenf nodu egzisyonel biyopsisi ile hastaya Klasik Hodgkin Lenfoma (Noduler Sklerozan
Varyant) teshisi konuldu. Hasta PET-BT ile degerlendirildi. Evre 4 Hodgin Lenfomasi olan hastaya 6 kir
ABVD (Doksorubisin, Bleomisin, Vinblastin ve Dakarbazin) kemoterapisi verildi. Hastanin takiplerinde
klinigi dizeldi. Kontrol PET degerlendirmesi ise tam metabolik yanit oldugu gorildi. Hastanin takipleri
halen klinigimizde devam etmektedir.

Sonug: Tuberkiloz ve Hodgkin Hastaligl ates, gece terlemesi, kilo kaybi, 6kstirtk gibi benzer semptomlar
gosterebilen hastaliklardir. Malignitesi olan hastalarda tiberkiiloz gorildigiinde ise daha cok lenf
nodlari, meme, dalak gibi ekstrapulmoner alanlar etkilemektedir. TUberkiloz tedavisine yeterli yanit
alinamayan hastalarin altta yatan maligniteler agisindan arastiriimasi oldukca 6nemlidir. Malignitesi olan
hastalarda da sekonder enfeksiyonlar agisindan uyanik olunmalidir ve yeni gelisen her semptomda
enfeksiydz nedenler ekarte edilmedir. Tlberkiiloz’ a karsi savunmada hiicresel imminite anahtar rol
almaktadir. Ozellikle tiiberkiilozun endemik oldugu (lkelerde yasayan hiicresel immiin yetmezligi olan
hastalarda akla getirilmesi kritik 5neme sahiptir.
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P17- AGRESIF SEYIRLi MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA VDT-PACE REJIMININ
DARATUMOMAB iLE KOMBINASYONU

Veysel Erol',Nevin Alayvaz Aslan*,Nil Giiler*
‘Pamukkale Universitesi Hastanesi-Hematoloji Bilim Dali

Amag: Relaps/refrakter multiple myelom ve plazma hicreli I6semi hastalarinda coklu ajan direnci
tedavide oldukga zorluk olusturmaktadir. Bu hastalarda coklu ajan kemoterapileri kombinasyonlari
(bortezomib-talidomid-dexamtezon-cisplatin-adriamisin-siklofosfamid-etoposit; VDT-PACE) ile
proteozom inhibitori (Pl) ve immiinmoddilator (IMID) ilag kullanilarak yanit elde edilebilmektedir.
Gilnlmiuzde Pl ve IMID direngli hastalarda Anti-CD38 monoklonal antikoru olan Daratumomab ile
kombine tedaviler kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada klinigimizde takipli refrakter veya yiksek riskli
multiple myelom/plazma hicreli |6semi tanili Daratumomab ile VDT-PACE rejimini kombine
kullandigimiz hastalarin klinik 6zellikleri ve yanit durumlari incelendi.

Yontem: Son 1 yil icerisinde Pamukkale Universitesi Hematoloji Kliniginde takipli relaps/refrakter
multiple myelom ve plazma hiicreli 16semi tanili hastalardan Daratumomab-VDT-PACE tedavisi verilen
hastalarin klinik ozellikleri, laboratuar verileri ve daha Once aldiklar tedaviler retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgu: Toplam 3 hastaya Daratumomab-VDT-PACE verildigi gorildid. Bu hastalarin klinik ozellikleri
incelendiginde; Hasta 1: 58 yasinda kadin hasta, hiperviskosite semptomlari ile basvurusu Uzerine
yapilan tanisal degerlendirme sonucu hastaya plazma hicreli I16semi tanisi konuldu. 1q amplifikasyonu
tespit edilen, yliksek tiimor yiki olan hastaya VDT-PACE tedavisi baslandi. 1. kiir VDT-PACE sonrasi M
proteininde artis olmasi ve halen periferik yaymada plazma hiicreleri izlenmesi sebebi ile tedavisine
haftada bir (1,8,15.glinler) uygulanacak sekilde daratumomab eklendi (saglk bakanligi onayi alinarak).
Bir kiari Daratumumab ile kombine olmak {zere toplam 3 kir VDT-PACE sonrasi mobilizasyon
basarisizligl gelisen hastaya 1 kiir daha Daratumomab-VDT-PACE tedavisi verildi ve yanit durumu ¢ok iyi
kismi yanit olarak degerlendirilmesi lizerine tedavisine Dara-VDT protokoli ile devam edildi. Hasta halen
Dara-VDT tedavisi almakta ve yanit korunmaktadir. Hasta 2: 79 yasinda erkek hasta; 20 yildir multiple
myelom tanisiyla takipli frontal bolgede 6,5 cm plazmasitomu olan erkek hastaya tani sonrasi ¢ok sira
tedavi ve kraniyuma radyoterapi almis olmasi, IMID ve Pl refrakter olarak kabul edilmesi, niiks sonrasi M
proteininde hizli artisi olmasi ve daha 6nce ¢ok sira tedavi verilmis olmasi nedeniyle DARA-VDT-PACE
tedavisi planlandi. ilk kiirii VDT-PACE olarak alan hastaya 2.kiir VDT-PACE tedavisine Daratumomab
eklendi ve hasta tolere edebildigi siirece haftada bir 3 hafta verildi, ancak sik pnédmoni gelismesi sebebi
ile Daratumumab tedavisi 2 haftada bir olarak ayarlandi. 1. kiirde M proteininde %10 kadar dislis elde
edilirken, tedavisine Daratumomab eklendikten sonra M protein diizeyinde %50’ nin Uizerinde bir dlsUs
elde edilmistir. Su an 3. kiir DARA-VDT-PACE tedavisiyle devam edilmektedir. Hasta 3: 59 yasinda erkek
hasta; 8 yildir multiple myelom tanisiyla takipli, IMID ve PI refrakter, 2 yil ara ile 2 kez OKHT yapilan, son
OKHT’ den 8 ay sonra niiks gelisen hastaya, periferik yaymasinda plazma hcresi izlenmesi (%3), ¢oklu
ilag refrakter olmasi ve daha potent bir tedavi ihtiyaci olmasi nedeniyle Daratumomab-VDT-PACE
tedavisi baslandi. Daratumumab haftada bir olarak verildi (1,8,15. giinler). Birinci kiir sonunda %50’ nin
lzerinde M proteininde azalma elde edildi. Su an 3. kiir Daratumomab-VDT-PACE tedavisine devam
edilmektedir.

Sonug: VDT-PACE benzeri tedavi rejimleri ¢coklu sira tedavi alan, yliksek sitogenetik riskli, ylksek timor
yukli multiple myelom hastalari ve plazma hiicre 16semili hastalar icin 6nemli bir tedavi rejimi olup
tedavi rejimine Daratumomab gibi monoklonal antikorlarin eklenmesi tedavi yanitinin daha hizli ve gigli
olmasini saglayabilir. Ancak bu tezi destekleyecek c¢ok merkezli ve randomize kontrolli ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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P18- NADIR LOKALiZASYONLU DiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA

Ahmet Enes Aydin?,Betiil Kiibra Tiiziin*,Denis Sabriye Bozer*,Bahar Sevgili’,
Fatma Keklik Karadag®, Tural Pashayev’,Nur Soyer,Giiray Saydam:

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Diffiz blyik B hicreli lenfoma (DBBHL) olgularin %30-50'sinde ekstranodal (EN) tutulumla
birlikte bulunabilir, ancak primer pankreas DBBHL sikligi %1'den azdir. Klinik ve radyolojik bulgular
pankreasin diger kanserleri ile benzerdir. Primer pankreas lenfomalarinin ayirici tanisi icin kitlenin
histopatolojik 6rneklemesi gereklidir. Posterimizde nonspesifik karin agrisiyla basvuran bir pankreatik
DBBHL olgusunu sunmayi amagladik.

Bulgu: Komorbid hastaligi ve diizenli kullandigi bir ilaci olmayan, 56 yasinda kadin hasta 3 giindiir devam
eden basit analjeziklere yanitsiz spesifik olmayan karin agrisiyla tarafimiza basvurdu. B semptomlari
olmayan hasta bulanti, kusma, ishal, konstipasyon tariflemedi. Alkol, ilag, bitkisel Grin kullanimi
tanimlamadi. Fizik muayenesinde epigastrik hassasiyeti saptandi. Akut karin disinilmedi.Cilt ve
skleralarda ikterik gériinim izlenmedi. Laboratuar tetkiklerinde karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kolestatik enzimler, billuribin degerleri, serum elektrolitleri ve akut faz reaktanlari normal aralikta
saptandi. Abdominal bilgisayarli tomografide (BT) 117x85x50 mm boyutlarinda pankreasta malignite
kuskulu kitle, komsu lokalizasyonlarinda paraaortik ve ¢olyak bolgelerinde konglomere lenfadenopati
saptandi. Pankreasta malign kitle 6n tanisi ile endosonografik ultrason esliginde timéral yapidan ince
igne aspirasyonu yapildi. Histopatolojik degerlendirme diffliz infiltre CD20,CD5 ve MUM-1 pozitif; CD10
ve CD23 negatif neoplastik bliylik lenfoid hiicreler olarak sonuglandi. Bcl-2 pozitif, Ki-67 indexi %65
olarak saptandi. C-myc ve Bcl-6, CD3,sitokeratin ve AE1/AE3 negatif sonuclandi. Pozitron emisyon
tomografisi (PET-BT) gorintilemesi periferal ve mediastinal bolgede florodeoksi-glikoz(FDG) tutulumu
saptamadi ancak paraaortik ve periportal lenf nodlarinda FDG tutulumu mevcuttu. Kemik iligi biyopsisi
normoseliler olup lenfoid hiicre infiltrasyonu saptanmadi. Primer pankreatik diffiz btyik B hiicreli
lenfoma tanisiyla 6 kiir R-CHOP kemoterapi rejimi uygulandi. Konsolidatif radyoterapi, kar zarar orani
yapilarak uygulanmamasina karar verildi. KT sonrasi PET-BT tam yanitli olarak izleme alind..

Sonug: Pankreatik DBBHL ¢ok nadir bir non-hodgkin lenfoma prezentasyonudur. Klinik ve radyolojik
bulgulari pankreas adenokanser olgusu ile karistirilabilir. Histopatolojik degerlendirme hastaya
uygulanacak uygun tedavinin diizenlenmesinde gereksiz cerrahi girisimlerden hastanin korunmasini
saglamakta buylk 6nem arzetmektedir. Sonug olarak pankreatik lenfomalar, pankreatik timorlerin
ayirici tanisinda degerlendirilmelidir.
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P19- RUXOLITiNiB, KRONiIK MiYELOID LOSEMi HUCRELERINDE HiPPO SINYAL
YOLAGINI iNHIiBE EDER

Leila Sabour Takanlou’,Maryam Sabour Takanlou®, Bakiye Géker Bagca*,
Neslihan Pinar Ozates', Cigir Biray Avcr’

‘Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji AD, izmir

Amag: Hippo sinyal yolaginin, son on yilda hiicre ¢ogalmasini ve o6limini dlzenleyerek organ
boyutunun korunmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynadigi belirlenmistir. insan Hippo sinyal yolagi, MST1 ve
MST2'nin yani sira LATS1/2, SAV1 ve MOB1'i iceren bir kinaz sinyalleme kaskadina dayanmaktadir. Hippo
sinyal yolagi aktif olmadiginda, fosforile edilmemis YAP/TAZ cekirdege girer ve TEA DNA baglayici
proteinler (TEAD1-4) ile etkilesime girer, ardindan hedef genler bu kompleks tarafindan diizenlenir. Akut
I6semi ve lenfoproliferatif neoplazmalar dahil olmak Uzere ¢esitli hematolojik malignitelerde, Hippo
sinyal yolagindaki anormal ekspresyonu veya genetik vyetersizlikleri tanimlanmistir. Ruxolitinib,
miyelofibroz tedavisine karsi gelistirilen ilk ajandir ve hematopoiez igin zorunlu olan gesitli sitokin ve
blylime faktorlerinin sinyallesme yolaginda bulunan secici JAK 1 ve 2 inhibitoriidiir. Apoptoz ve otofaji
sirastyla tip | ve tip Il hiicre 6limu olarak da bilinmektedir. Bu arastirmada, K-562 insan kronik miyeloid
[6semi hilicre hattinda Ruxolitinibin Hippo yolu bilesenleri lizerindeki anti-losemik etkisini NCI-BL 2171
insan saglikli B lenfosit hiicre hattina kiyasla arastirmayi amaglanmistir.

Yontem: Ruxolitinibin sitotoksik etkisi, K-562 ve NCI-BL 2171 hiicre hatlarinda WST-1 testi kullanilarak
belirlenmistir. Hippo sinyal yolagi ile ilgili gen ekspresyonu degisikliklerini belirlemek i¢in, K-562 ve NCI-
BL 2171 ile muamele edilmis hiicrelerinden ve kontrol grubu olarak ruxolitinib ile muamele edilmemis
hiicrelerden total RNA izole edilmistir. cDNA sentezi icin reverse transkripsiyon protokoli uygulanmistir
ve gen ifadeleri RT-qPCR ile degerlendirilmistir.

Bulgu: K-562 ve NCI-BL 2171 hiicre hatlari i¢in IC50 degerleri 48. saatte sirasiyla 20 ve 23.6 uM olarak
tanimlanmistir. Ruxolitinib tedavisi, K-562 htcrelerinde YAP1, TEAD1/2, JAK2 ve STAT3 genlerinin
ekspresyonunda kontrol hiicre hattina gore belirgin bir azalmaya neden oldugunu tespit ettik.

Sonug: Ruxolitinib, JAK/STAT ve Hippo sinyal yolagini bloke ederek kronik miyeloid 16semi tedavisinde

umut verici bir ajandir. Bu, kronik miyeloid I6semide Ruxolitinib ile YAP1 inhibisyonunu ortaya koyan ilk
¢alismadir.
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P20- SARS-COV2' Li BIR HASTADA KRONIK LENFOSITIK LOSEMININ SPONTAN
REMISYONU

Hale Biilbiil', Hamza Ekmel Nazli?,Aybiike Olgun’,Alper Togay?,
Dudu Solakoglu Kahraman‘,Cengiz Ceylan*

‘Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji, 2Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, i¢
Hastaliklar, *Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi , immunoloji, ‘Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi,
Patoloji

Amag: Kronik lenfositer |6semi (KLL) 4,2/100.000/yil sikhgi ile en sik gorulen I6semi tipidir. Ortanca
gorilme yasl 67-72 arasindadir. Her ne kadar yeni tedaviler sonuclari 6nemli 6lctide iyilestirmis olsa da,
KLL halen kiir saglanamayan bir hastaliktir. 2019 yilinin sonunda tespit edilen, ileri yas ve komorbiditeleri
olan kisileri daha fazla etkileyen SARS-CoV-2 ya da diger adiyla siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriisii 2, Covid-19 pandemisine yol agcmis olup etkilerini slirdirmeye devam etmektedir. Burada
SARS-CoV2 enfeksiyonu sonrasi KLL hastasinda gelisen spontan remisyonu sunmayi amagladik

Bulgu: Daha 6nceden herhangi bir tedavi almayan 8 yildir asemptomatik KLL si olan 67 yasindaki erkek
hasta, 2 glinliik olan nefes darligi ve ates 6ykisu ile acil servise basvurdu. Fizik muayenesinde boyunda
ve bilateral aksiller bolgelerde en blyigli 20x10 mm olan multipl lenfadenopatiler (LAP) saptandi.
Akcigerlerin orta ve alt zonlarinda ince ral ve ronkisler duyuldu. Tam kan sayiminda l6kosit: 30,4x
103/uL, lenfosit 27,6x103/uL, hemoglobinin:13,4 g/dL ve trombosit:237x103/uL olarak saptandi.
Periferik kan akis sitometrisinde, lenfositlerin %89' unu olusturan ve CD19+, CD 20+, CD22+, CD5+,
CD23+, HLA DR+ monotipik B lenfosit proliferasyonu saptandi. Toraks bilgisayarli tomogrofisinde (BT)
mediastinal, bilateral hiler ve subkarinal bolgelerde en bliyligi 30x17 mm boyutlarinda ¢ok sayida LAP,
bilateral ve multilobar konsolidasyon odaklari ile birlikte buzlu cam opasiteleri saptandi. Nazofaringeal
sirintl polimeraz zincir reaksiyonu ile COVID-19 tanisi dogrulandi. Yatisinin 3. glinlinde pansitopeni ve
ates gelisti. On giin boyunca favipiravir tedavisi aldi ve 2 hafta sonra SARS-CoV?2 testi negatif cikti. Ancak
pansitopeni ve 38°C' nin lizerinde seyreden atesleri devam etti. Takiplerinde hemodinamik olarak stabil
olmasi nedeniyle yogun bakim ihtiyaci olmadi. Higbir enfeksiyon odagi saptanmadigl ve ates etyolojisi
bilinmedigi icin febril ndtropeni icin genis spektrumlu antibiyotikler, intraven6z imminoglobulin gibi
coklu tedaviler verildi. Ates higbir ilaca yanit vermedi ve bir aydan uzun siirdi. Sitopenilerin kotilesmesi
nedeniyle kemik iligi biyopsisi yapildi. Biyopside hem CD 4 + hem de CD 8 + T lenfositlerinin yaygin
infiltrasyonunu izlendi. Takiplerinde l6kosit sayilari yavas yavas normal seviyelere dondi. Yatistan
yaklasik 2 ay sonra ates yaniti alindi ve hasta taburcu edildi. Taburcu olduktan (¢ ay sonra hastanin
sitopenilerinin tamamen diizeldigi g6zlendi. Hastalik durumunu degerlendirmek igin kemik iligi biyopsisi,
pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) ve periferik kan akis sitometrisi tekrarlandi. Biyopsisinde herhangi
bir infiltrasyon ayirt edilmedi. PET BT' de LAP ve malignite ile uyumlu olabilecek hipermetabolik odak
saptanmadi. Akis sitometrisinde KLL ile uyumlu monotipik B lenfosit proliferasyonu saptanmadi.
Hastanin uzun donem takibinde lenfositoz ve periferik lenfadenopati izlenmedi. Covid 19' un
iyilesmesinden 12 ay sonra hasta halen tam remisyonda olarak izlenmektedir

Sonug: SARS-CoV2, cogu sitopatik virls gibi, viral replikasyon dénglisiinin bir parcasi olarak enfekte
olmus hiicre ve dokularin 6limini indikleme yetenegine sahiptir. Sinirl sayida calismada, Covid 19
enfeksiyonu sonrasi bazi lenfoma tiirlerinin kendiliginden geriledigi gosterilmistir. Ancak daha 6nceden
KLL' de spontan remisyon olgusu bildirilmemistir. Literatire gore, SARS-CoV2' ye yanit olarak dretilen
patojene 6zgli T hiicrelerinin, timor antijenleri ile capraz reaksiyonu ve inflamatuar sitokinler tarafindan
indlklenen dogal 6ldirici hiicre aktivasyonunu olasi anti-timor etki mekanizmalaridir. Bizim vakamizda
da kemik iliginde gosterilen T hiicre infiltrasyonu bu bulgulari desteklemektedir. Covid-19' daki onkolitik
etki mekanizmasini aydinlatmak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir
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P21- FAKTOR 8 VE FAKTOR 5 EKSIKLiGi: NADIR BiRLIKTELIK

Emir Sucuoglu’,irfan Yavasoglu’

*Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakdiltesi Hematoloji Bilim Dal,

Amag: Faktor eksiklikleri goreceli olarak nadir gozlenen ve kalitimsal gegis gosteren hemostaz
bozukluklarina sebep olan hastaliklardir. Suana kadar yaklasik 200 vaka raporlanmistirl. Nadir olmasi
nedeni ile daha 6nce herhangi bir semptomu olmayan faktoér 5 ve faktor 8 eksikligi olan erkek hastayi
sunuyoruz.

Yontem: Herhangi bir hastaligi olmayan ve diizenli bir ilag kullanmayan 39 yasinda erkek hasta burun
operasyonu icin basvurmustu. Aile oykist ve 6z ge¢misinde Ozellik yoktu. Hastaya yapilan rutin
tetkiklerde Aktive Parsiyl Tromboplastin Zamani (APTT) 65 saniye, Protrombin Zamani (PT) 22.4 saniye
ve International Normalized Ratio (INR) 2.02 olarak sonuglandi. Hastanin Hemogram, Biyokimya, KCFT,
BFT, ve idrar Tetkik sonuglari normal sinirlarda geldi. APTT ve PT uzamasi sonrasi bakilan, Fibrinojen ve
VWB faktor antijeni de normal geldi. Bunun Uizerine Faktor 5 ve Faktér 8 miktarina bakildi. Faktor 5 %6.6
Faktor 8 %5.2 geldi. Hastaya Faktor 8 ve Faktor 5 eksikligi tanisi konuldu

Bulgu: APTT ve PT uzamasinin birarada goruldigu vakalarda Faktor 8 ve faktor 5 eksikliginin birlikte
gorilebilecegi hatirlanmalidir. ANAHTAR KELIMELER HEMOSTAZ, FAKTOR 8, FAKTOR 5

Sonug: KAYNAKCA 1. Zheng, Chunlei, and Bin Zhang. “Combineddeficiency of coagulationfactors V and

VIIl: an update.” Seminars in thrombosisandhemostasisvol. 39,6 (2013): 613-20. doi:10.1055/s-0033-
134922
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P22- VISSERAL LEISHMANIAZIS OLGUDA MULTIPL DOZ ARALIKLI LiP-
AMFOTERISIN B TEDAVISI

Sevgi Koca Tiirkmen*,Ayse Hilal Kiigiikdiler irfan Yavasoglu? Ali Zahit Bolaman?

*Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari, 2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi i¢
Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali

Amag: Visseral Leishmaniazis Phelebotomus ve Lutzomyia vektorlerinin tasidigi leishmania parazitlerinin
neden oldugu bir hastaliktir. Parazit retikiiloendotelial sisteme yerleserek hepatomegali, splenomegali
ve lenfadenopatiye neden olur. Tropikal, subtropikal bolgeler yanindan ortadoguda endemik olarak
ortaya cikar (1,2). Burada hepatosplenomegali nedeni ile dis merkezde lenfoma 6n tanisi ile klinigimize
yonlendirilen ve visseral leishmaniazis tanisi konulan multipl doz aralikll Amfoterisin-B (Amf-B) ile tedavi
sonucunu rapor ediyoruz. Anahtar kelimeler: Hepatosplenomegali,Pansitopeni,Leishmaniasis

Bulgu: Elli yasinda erkek hasta yaklasik ¢ aydir devam eden son bir aydir artis gosteren halsizlik,
yorgunluk, ates,gece terlemesi ve kilo kaybi sikayetleriyle dis merkeze basvurmasi Uzerine cekilen
PET/BT’de bilateral servikal bolgede,sag supraklavikuler,bilateral aksiller st batin, bilateral inguinal
yerlesimli multiple lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptandi. Hasta lenfoproliferatif hastalik 6n
tanistyla hematoloji klinigimize yonlendirildi. Fizik muayenesinde vicut sicakligi: 38 °C, tansiyon: 120/80
mm/hg, kalp atim hizi:86/dk, solunum sayisi 18/ dk saptandi. Konjonktivalarda solukluk mevcuttu, kot
alti karaciger 2 cm, dalak 3 cm ele gelmekteydi. Sag servikal ve sag supraklavikiiler bélgede 1 cm’den
kGicik multiple lenfadenopati saptandi. Laboratuvar testlerinde; tam kan sayiminda beyaz kire: 2,14 x
103 /uL, noétrofil 0,62 x 10® /uL hemoglobin: 10,7 g/dL, trombosit: 94 x 103/uL, mcv: 87 fL idi. Hastada
pansitopeni mevcuttu. Hastada direkt coombs IgG 4+ saptandi. Diizeltilmis retikulosit % 1,14 di. Ldh 198
normaldi. Sedimentasyon 60 mm/saat (0-20), C-reaktif protein (CRP) 77 mg/dL (0-5) yiiksek saptandi.
Periferik yaymada hipokrom, normositer eritrositler, trombositopeni ve 16kopeni tespit edildi.Hastanin
viral HIV, hepatit B ve C serolojisi ,brucella tlip aglutinasyonu negatifti. Kan kilturleri negatifti. Albumin
globulin  terslesmesi olan hastadan gonderilen serum immunoelektroforezinde poliklonal
hipergamaglobulinemi saptandi. Pansitopeni ve kilo kaybi olan hastada ayirici tani amagh kemik iligi
aspirasyon biyopsisi yapildi. Hastanin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde amastigot formunda nukleus
ve kinetoplastlarin segildi leishmania parazitleri gorildi. (Resim 1) VL tanisi konulan hastaya liposomal
amfoterisin B 3 mg/kg/giin total doz 21 mg/kg olacak sekilde 1-5, 14, 21. giinde uygulandi. 1. Haftadan
itibaren hastada yakinmalar kaybodu. 3.haftada ise hastada Hb 13 gr/dl, BK 6800, trombosit 313.000/uL,
sedimentasyon 24 mm/saat idi. 21.glin amfoterisin b tedavisini almak igin basvurusunda splenomegali
saptanmadi.

Sonug: VL, retikiloendotelyal sistemin sistemik bir enfeksiyonudur. Vissel leishmaniazis tlkemizde nadir
gorilen bir hastaliktir. Tripanozomodia ailesinden leishmania donovani ve leishmania infantum en sik
etkendir. Hastalikta ates, lenfadenopati, hepatomegali veya splenomegali olmasi nedeni ile bazen
lenfoproliferatif hastaliklar ile karistirilabilir. Hastalarda pansitopeni olagandir. HIV pozitif hastalarda
hastalik daha sik gorilir. VLU'nin tedavisi anti-amonyum bilesikleri, amf-B, promomisin, miltefosin ile
yapilmaktadir. ilaclarin yan etkileri nedeni amf-B tercih edilir. Amf-B uygulama sekli son yillarda
farkhlasmistir. Bazi yazarlar tek doz uygulama veya intermittan doz Amf-B tedavisinin devamli Amf-B
tedavisi kadar etkin oldugunu vurgulamaktadir. Hastalarda devamli tedavi yerine aralikh olarak total
dozun 21 mg oldugu uygulama tercih edilmektedir. Bu tedavi ile hastamizda hizli bir yanit elde ettik.
Visseral Leishmaniazis i¢ hastaliklari uzmanlarinin ates, lenfadenopati ve splenomegali varliginda
diisinmesi gereken hastaliklardandir. Bu makalede visseral leishmania tanisi konulan hastamizda multipl
doz aralikli Amf-B ile elde ettigimiz tedavi sonucunu rapor ediyoruz.
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P23- GENC YASTAKIi MONOZIGOTIK iKiZDE GORULEN POLISTEMIA VERA OLGU
SUNUMU

Oguzhan Tiirkmen',Ayse Hilal Kiigiikdiler’ irfan Yavasoglu? Ali Zahit Bolaman?

*Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklari, 2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakultesi i¢
Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali

Amag: Polisitemia Vera (PV), klonal eritrositozla karakterize, bcr-abl negatif myeloproliferatif
hastaliklardandir (1). PV ileri yas hastaligidir.Ortanca yas 65’dir. Ailesel iliski tam olarak bilinmemektedir.
Burada geng yasta PV tanisi konulan monozigot ikiz olgusunu rapor etmekteyiz. Anahtar kelimeler:
Polisitemia vera, Monozigot ikiz, Gen¢

Bulgu: OLGU SUNUMU Olgu 1: Yirmi dort yasinda kadin hasta, sik idrara ¢ikma sikayeti ile dis merkeze
basvurmasi Uzerine yapilan kan sayiminda hematokrit degerinin %51 bulunmasi Uzerine klinigimize
yonlendirildi. Fizik muayenesi olagandi. Beyaz kire: 18 x 10® /uL, nétrofil 15 x 103 /uL hemoglobin: 16,5
g/dL, hematokrit %52,2 eritrosit 6,61 x 103/uL, trombosit: 743x103/uL, JAK 2 mutasyonu pozitif,
eritropoetin diizeyi 0,80 mU/ml (N: 10-100) idi. Kemik iligi aspirasyon biyopsisinde tim serilerde artis
mevcuttu ve eritroid hiperplazi 6n plandaydi. Terapotik flebotomi sonrasi hidroksilire ve asetil salisilik
asit tedavisi baslandi. Hastanin ¢ ay sonraki hemogram kontroliinde beyaz kire 10,1 x 10% /ul,
hemoglobin: 12,7 g/dL, hematokrit %39 trombosit 353 x 103/uL idi. Olgu 2: Hastanin monozigot ikizi
hemogram tetkikinde hematokrit %51.5 olmasi Uzerine klinigimize yonlendirildi. Hastanin kardesi
myeloproliferatif hastalik tarama amacli klinigimizde degerlendirildi. Fizik muayenesinde kot alti dalak 2
cm ele gelmekteydi. Beyaz kiire 12,65 x 10% /uL, hemoglobin: 16,9 g/dL, hematokrit %51 trombosit 692 x
103/uL olup JAK 2 mutasyonu pozitif, eritropoetin diizeyi 1 mU/ml (N: 10-100) saptandi. Kemik iligi
aspirasyon biyopsisinde tiim serilerde artma gozlendi. Hastaya terapotik flebotomi yapildi. Hidroksilre
ve asetil salisilik asit tedavisi baslandi. Hastanin gebe kalmasi (izerine peg-interferon tedavisine gecildi.
iki kardes halen hematoloji kliniginizde takip edilmektedir.

Sonug: PV ve kalitsal gegis ile ilgili en 6nemli ¢calisma Ranjan ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada
toplam 135 ailede kalitsal gegis saptanmistir. Calismada hastalarin %50’si PV hastalarindan olusmus olup
¢ogu ileri yas hastalaridir. (2) Bizim hastalarimizda oldugu gibi monozigot ikiz ve geng¢ PV hastalarn
literatrde bildirilmemistir. Familyal polisitemiler genellikle EPO reseptér mutasyonu (Familyal
polistemi), hemoglobin mutasyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu hastalarda otozomal dominant gegis
mevcuttur ve JAK-2 mutasyonu sorumlu degildir. Bizim hastamizda her ne kadar eritropoetin reseptor
diizeyine bakilmadi ise de JAK-2 pozitifligi nedeni ile bu gurupta degerlendirilmedi. Su ana kadar geng
yasta monozigot ikiz PV olgusu rapor edilmemistir. Halen hastalarimiz ile ilgili genetik incelemelere
devam edilmektedir. Sonu¢ olarak gen¢ yasta gorilen PV olgularinin diger aile bireyleri de hastalik
yonianden arastiriimahdir. KAYNAKCA 1- Tefferi A, Barbui T. Polycythemia vera and essential
thrombocythemia: 2021 update on diagnosis, risk-stratification and management. Am J Hematol.
2020;;95:1599-1613. 2- Ranjan A, Penninga E, Jelsig AM, Hasselbalch HC, Bjerrum OW. Inheritance of the
chronic myeloproliferative neoplasms. A systematic review. Clin Genet 2013: 83: 99-107.
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P24- CILT RELAPSI iLE PREZENTE OLAN B-ALL VAKASI

Tural Pashayev',Denis Sabriye Bozer’,Betiil Kiibra Tiziin',Nur Akad Soyer’,Gliray Saydam*

‘Ege Universitesi

Amag: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) kemik iligi, kan ve ekstramediler dokularda erken lenfoid
hicrelerin malign proliferasyonu ve infiltrasyonu olarak tanimlanir. Cocuklarda goérilme sikhg daha
yuksek olmakla beraber her yasta goriilebilir. Genetik ve cevresel faktorler hastalik gelisiminde énemli
rol oynar. Cocuk ve genc eriskin ALL gruplarinda tedaviye yanit daha ylksektir. Ama relaps/refrakter
vakalarda prognoz genelde kotidir. Lokemia kutis akut I6semi vakalarinda nadir de olsa goriilmektedir.

Bulgu / Results : Hastamiz 18 yasinda erkek. 7 ay dnce ates, ishal ve artralji ile merkezimize basvurdu.
Basvuruda hemogramda l6kositoz, anemi ve trombositopeni mevcuttu. Periferik yaymada ve kemik iligi
biyopsisinde ALL morfolojisinde blastik hiicre infiltrasyonu izlendi. Patoloji sonucu B hiicreli ALL olarak
raporlandi. Genetik ve molekiler testlerde mutasyon ve translokasyon saptanmadi. Hastaya indiiksiyon
tedavisi olarak HyperCVAD kemoterapi rejimi a kolu uygulandi. Kontrol kemik iligi biyopsisinde refrakter
hastalik olmasi nedeniyle FLAG-IDA kurtarma kemoterapisi verildi. Kemoterapi sonrasi hastalik
remisyonda olarak degerlendirildi. Hastanin dispne, ortopne sikayetlerinin olmasi Uzerine yapilan
ekokardiyogramda (EKO) EF%25 olarak raporlandi. Hastanin kemoterapisine ara verildi ve kalp
yetmezligi tedavisi dlizenlendi. 2 hafta icinde kalp yetmezligi bulgulari iyilesen hastanin kontrol EKO’da
EF normal olarak raporlandi. Antrasiklin ve diger klassik kemoterapilerin kardiyak yan etkilerinden dolay!
hastaya 2 kir Blinatumomab tedavisi verildi. Hastada tedavi déneminde skalp bolgesinde kirmizi,
kasintisiz, ciltten kabarik lezyonlar olustu. Biyopsi yapildi ve sonucu l6kemia kutis olarak sonuclandi.
Kontrol kemik iligi biyopsisi remisyon olarak degerlendirildi. Genetik analizde mutasyon saptanmadi.
Hastaya HyperCVAD b kolu baslandi. Tedavi sonrasi lezyonlarda regresyon mevcuttur. Hastaya
akrabadisi dondrden (9/10 uyumlu) Allojenik kok hiicre nakli planlandi.

Sonug: B hiicreli ALL vakalarinin %1-3’de cilt tutulumu gérilmektedir. Lokemia kutis ile hastalik prognozu
arasinda iliski tam aydinlatilamamistir. Millot ve arkadaslari tarafindan yayinlanan 15 hastalik seride koti
prognozla iligkisi gosterilmistir. Hem yiliksek hem de diisuk risk ALL vakalarinda gorilmektedir. Bundan
dolayi I16semi hastalarinda tani aninda, tedavi sirasinda ve ya sonrasinda ciltte olusan lezyonlar detaylica
ele alinmali, en kisa stirede biyopsi ile degerlendirilmelidir.
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P25- REMISYON SONRASI FARKLI FENOTIP VE GENOTIP iLE PROGRESE OLAN APL
VAKASI

Sevgi Giil§en1,Ay§e Yériik',Volkan Karakusz,ErdaI Kurtoélu3

1Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi
2 Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi
3Sisli Kolan International Hospital Hematoloji Klinigi

Giris: AML vyetiskinlerde gorilen en sik akut l6semidir. AML myeloid 6ncl hicrelerin malign
transformasyonunun bir sonucudur.APL karakteristik morfolojisi ve belirgin kanama diyatezi ve tedavi
sekli ile diger FAB morfolojik subgruplarindan farkli bir yerdedir. 15. Kromozomdaki promyelocytic
leukemia (PML) geniile 17. Kromozomdaki retinoic acid receptor (RAR) alpha geni’nin translokasyonu bir
flzyon protein Grln{ yapar, bu durum t(15;17), polymerase chain reaction (PCR) kullanilarak kantitatif
olarak takip edilebilir. Bu kromozomal bozukluk, hastaliga tani koymak ve kesin molekiler remisyonu
teyid etmekte kullanilir.

Vaka Sunumu: Hasta hematoloji polklinigine halsizlik,diseti kanamasi nedeniyle basvurdu,pansitopenisi
olan hastadan periferik yayma,anemi paneli ve viral markerlar istendi.periferik yaymada promyelosit ve
auer rod saptanmasi lizerine ki biyopsisi yapildi.periferik kan %61 blast%90 HLA DR - ,CD34- kemik iligi
%80 blast PCR ise %100 t(15;17) pozitif saptandi.3+7 indlksiyon tedavisi baslanan hastanin tedavi
degerlendirmesinde t(15;17) %1.03 idi.ATRA ve HIDAC konsolidasyon tedavisi baslanan hastanin
hastanin tedavi sonu degerlendirmesinde CD34+ HLA DR + blast + t(15;17) - FLT3 —ITD NPM-1 -
saptandi.PY %25 blast Ki %20 blast flow sitometri %1.7 blast saptanan ve periferik yayma ve kemik
iliginde t(15,17)- saptanan hasta relaps kabul edilerek FLAG tedavisi baslandi.Hastanin tedavi sonrasi
fenotipik ve genotipik degerlendirmelerde farklilasma gostermesi APL de nadir gergeklesen bir olay olup
,vakamizi bu amagla sunmaktayiz.

Sekil 1-basvuru flow sitometri Sekil 2-relaps flow sitometri
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ONKOLOJI SOZEL
BIiLDIRILERI

~53 ~

17-19 Mart 2022 | 10. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir & Hibrit



EHOK2022 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

S1- TELOMERAZ iNHIiBITORUNUN TiROID KANSERi HUCRELERINDE HiPPO YOLU
BILESENLERi UZERINDEKi ETKILERI

Maryam Sabour Takanlou®, Leila Sabour Takanlou®, Bakiye Goker Bagca®,
Neslihan Pinar Ozates’, Cigir Biray Avc®

‘Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji AD, izmir

Amag: Telomeraz, bircok sinyal yolunu degistirerek etki edip; hiicre proliferasyonu, tiimoérin korunmasi
ve terapi direncinde kritik bir role sahiptir. TERT ekspresyonunun yukari regiilasyonu ve bunun
sonucundaki telomeraz aktivitesi, tiroid kanseri de dahil olmak lzere malignitelerin blytk ¢ogunlugunda
meydana gelmektedir. Hippo yolagin efektérii olan Yes-associated protein (YAP), insan Telomeraz Ters
Transkriptaz (hTERT) ifadesini dizenler. YAP1'in ifadesi veya fizyolojik aktivasyonu hTERT ifadesini
arttirirken YAP1'in susturulmasi hTERT ifadesini azaltir. Hippo sinyal yolagl biylimeyi engeller ve hiicre
proliferasyonu, hiicre o6limd ve hicre farklilasmasinda rol oynar. Temel bileseni olan YAP1,
transkripsiyonel diizenleyicisi olarak kanserin olusumu ve gelisiminde rol oynamaktadir. YAP1'in artan
ekspresyonu ve/veya nikleer birikimi tiroid kanseri dokularinda ve hiicre hatlarinda tanimlanmistir.
Calismalar, YAP1'in timor ilerlemesinde ve RAF kinaz inhibitorlerine direngte rol oynadigini
gosterilmistir. 2-[(E)-3-Naphtalen-2-yl-but-2-enoylamino]-benzoic asit (BIBR1532) en c¢ok calisilan
telomeraz inhibitorlerinden biridir ve TERC ve TERT telomeraz bilesenlerini hedef almaktadir.

Yontem: Bu calismada, BIBR1532'nin SW-1736 tiroid kanseri hiicrelerinde Hippo sinyal yolagi ile ilgili
genlerin ekspresyonu lzerindeki etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. BIBR1532'nin sitotoksik etkisi, SW-
1736 hiicre hatlarinda WST-1 testi kullanilarak belirlenmistir. Hippo sinyal yolagi ile ilgili gen ekspresyon
degisikliklerini belirlemek i¢in, BIBR1532 ile tedavi edilmis SW-1736 hiicrelerinden ve doz uygulanmayan
kontrol hiicrelerden total RNA izole edilmistir. cDNA sentezi icin ters transkripsiyon protokoli
uygulanmistir ve gen ifadeleri RT-qPCR ile degerlendirilmistir.

Bulgu: SW-1736 hiicre hatlari icin 1IC50 degerleri 72. saatte 39.55 uM olarak tanimlandi. BIBR1532
tedavisi, SW-1736 hicrelerinde YAP1 (1,5 kat), TEAD1 (2,17 kat), TEAD2 (1,38 kat) ve JAK2 (2,6 kat)

genlerinin ekspresyonunda kontrol grubuna goére azalmaya neden olmustur.

Sonug: Sonuglarimiz, YAP1 ve hTERT ekspresyonunun BIBR1532 ile inhibisyonunun tiroid kanserinde
tiimor ilerlemesinin baskilanmasina katkida bulunabilecegini gostermektedir.
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S2- ONKOJENIK SINYAL iLETiM YOLAGI JAK/STAT’ IN REGULASYONUNDA
CiRCRNA’LARIN ONEMI

Besne Celik!,Giliray Saydam?,Burg¢in Tezcanl Kaymaz’

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar Anabilim
Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: Dairesel RNA (circRNA), bir genin bir veya daha fazla eksonunun ve RNA kaynakli susturma
kompleksi varliginda 5' baslik veya 3' Poli A kuyrugu olmayan kovalent olarak kapal déngi yapilari ile
karakterize edilen, endojen kodlanmayan bir molekildir. Dairesel dizinin olusumu her iki tarafindaki
tamamlayici intron dizilerine baghdir. Siralama teknolojilerindeki ve biyoenformatik araglarindaki son
gelismeler, circRNA'larin surekli genisleyen tiirleri ve biyolojik islevleri alanina dogrudan yol agmistir.
Teknolojik gelismelere paralel olarak, insan hastaliginin biyobelirtecleri olarak kullanimlari da dabhil
olmak (izere circRNA'larin pratik uygulamalari ortaya ¢ikmistir. CircRNA, miRNA igin bir siinger gorevi
gorlr ve transkripsiyonel diizenleyici veya potansiyel biyobelirte¢ roliinii oynar. Giderek artan sayida
¢alisma, circRNA'larin insan hastaliklarinda hiicre canhligi, hiicre istilasinda, hiicre gégilinde, anjiyogenez,
tiimorijenez gibi biyolojik streglerde kritik roller oynadigini ve biyobelirtegler ve terapotik hedefler
olarak bliyik potansiyel gosterdigini gostermektedir. Ayrica, bircok calisma, circRNA'larin farkli miRNA
siingerleri olarak hareket ederek ve dogrudan protein kodlayan genleri hedef alarak hicre biyimesine,
anjiyogeneze, sinirsiz replikasyon potansiyeline ve kanser istilasina ve metastazina katkida
bulunabilecegini ortaya koymustur. Onkojenik yollarda circRNA'larin ortaya c¢ikan rolleri, kanser
patogenezinin ayrintili molekiler calismalari icin yeni bakis agisi sunmaktadir ve ayni zamanda yenilikgi
terapotik stratejiler tasarlamak icin yeni firsatlar sunmaktadir.

Bulgu: Gen ekspresyonu dizenleyici agda kritik bir baglanti olarak, circRNA molekillerinin, insan
kanserlerinde dahil olmak (izere cesitli patolojik streclerde yer almaktadir. Bu siirecte cesitli sinyal
yollarini diizenleyerek hiicre béliinmesi, hiicre 6lumi ve timor olusumu gibi sireglerin olusumunu
inhibe veya tesvik etmektedir. Bu siirecte, tUmo6r olusumunda rol alan JAK/STAT sinyal yolaginin
circRNA'lar Gzerindeki arastirmalari sinirlidir. Yapilan ¢alismalarda, JAK/STAT ile iliskili bazi circRNA’lar
bulunmustur. circSPARC, kolektral kanser ile iliskili olarak islev goren bir circRNA’dir. circSPARC STAT3
aktivasyonunu artirmak igin miR-485-3p’yi slingerleyerek JAK2 ifadesini yukari regile etmektedir. Bu
stiregte JAK2/STAT3 sinyal yolu, circSPARC'In kolekteral kanser gelisimi (izerinde tesvik edici etkisine
aracilik etmektedir. Bununla birlikte, circSPARC, JAK2 mRNA ifadesini artirarak JAK2'nin p-JAK2’ ye
otofosforilasyonunu desteklemektedir. Dolasiyla bu da STAT3 ifadesini degistirmeden p-STAT3 bir artisa
neden olmaktadir. Bir baska circRNA olan circCDK13’{in karaciger dokularinda ve hiicre dizilerinde
eksprese edilmektedir. circCDK13’lin asiri ekspresyonu, JAK/STAT ve PI3K/AKT yollarinin aracilik ettigi
karaciger kanseri hiicre poliferasyonunu, gogind, istilasini ve timoér olusumunu baskilamaktadir. Bu
slirecte, karaciger kanserinde biyobelirte¢ olarak arastiriimaktadir. Glioma dokularinda ve hicre
dizinlerinde circTLK1 yukari regiile edilir. circTLK1 asagl regilasyonu glioma hiicre ilerlemesini inhibe
etmektedir ve in-vivo seklinde hiicre bliyiimesini bastirmaktadir. circTLK1'in yukari ve asagi regilasyon
mekanizmalarinin arastirilmasi,PBX2'nin aracilik ettigi circTLK1’in, miR-452-5p/SSR1 ekseni araciligiyla
JAK/STAT sinyalini etkinlestirerek glioma ilerlemesini siddetlendirdigi ortaya ¢ikariimistir. Dolayisiyla,
circTLKImiR-452-5p/SSR1 ekseni araciligiyla glioma gelisimini desteklemek icin JAK/STAT sinyalini
diizenlemektedir. Bu sirecte, glioma tani ve tedavisi icin terapotik hedefleri saglamaktadir. Bir diger
calismada circRNA NRIP1, PTK timor dokularinda ve hiicre dizilerinde yukari regile edilmektedir ve
circRNA NRIP1, papiller tiroid karsinomu hiicre c¢ogalmasini, hicre istilasini ve apoptozu
hizlandirmaktadir. Daha da 6nemlisi circRNA NRIP1, P38 MAPK ve JAK/STAT yollarini modiile etmek
icinmiR195-5p siingerler ve bu sinyal yollarini diizenleyerek apoptozu engellerken, PTK hiicrelerinin
¢ogalmasini, istilasini ve timor blylmesini hizlandirarak PTK ilerlemesini desteklemektedir.
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Sonug: Bu surecte, yapilan ¢alismalar 1siginda circRNA'lar JAK/STAT sinyal yolunu dizenleyerek, gesitli
kanser dokularin potansiyel olarak tanisal, prognostik biyobelirtec ve terapotik bir hedef olarak hizmet
edilecegi duslintilmektedir.
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S3- METASTATIK MIDE KANSERLi HASTALARIN LOKALIZYONLARINA GORE HER2
POZITiF ORANLARI:TEK MERKEZ DENEYiMi

Ozge Deniz Karaca',Mustafa Karaca*

'Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Her2 pozitif mide kanserli hastalarda, transtusumab’in klinik etkinliginin gosterilmesiyle, her2
pozitif hasta gurubu farkli bir alt gurup olarak degerlendirtmektedir. Bu calismada amacimiz Her2 Pozitif
mide kanseri hastalarinin mide bolgesindeki lokalizasyonlarina gore her2+ oranini saptamak

Yontem: Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi , medikal onkoloji kliniginde tedavi géren ve 2017- 2021
tarihleri arasinda takip edilen, uygun kriterlerdeki 14 hastanin verileri retrospektif olarak toplandi. Her 2
pozitifligi ile yas, timor yerlesim yeri, histopatolojik alt tip, lenfovaskiiler ve perinéral invasiyon ile olan
iliskisi X2 testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgu: Ortalama yas 58(29-70) olarak saptandi. Her2 pozitif hastalarin timi erkek hasta ve ECOG
performans statusu O olarak saptandi. Her2 pozitif hastalarinda tliimoér yerlesimi ve histopatolojik
Ozelikleri sirasiyla; mide kardia 2(%14), fundus 4(% 29), korpus 8(%57) ve 6(%43) hastada taslyliziik
hiicreli, 8 hastada(%53) adenoca saptandi, ayrica 4(%29 ) hastada diffiiz tip, 10(%71)hastada intestinal
tip mide kanseri saptandi. Her2 pozitif hastalarinda; Lenfovaskiler invaziyon 12 hastada(%86), perinoral
invaziyon(%86) sirasiyla goruldd.

Sonug: Bu calismada Her 2 pozitif hastalarin klinipatolojik 6zeliklerini paylastik. Fakat vaka sayi ve takip
suresi yeterli degildir. Her 2 pozitif hastalarinin tGlkemizde ki histopatolojik 6zeliklerinin ortaya konmasi
ve transtusumab etkinliginin belirlenmesi icin ¢cok merkezli ve uzun donem takip siireli gereken veri
toplama ve paylasimi gerekmektedir.
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S4- OVCAR-3 OVER KANSER HUCRELERINDE BOR MINERALININ SITOTOKSISITE
VE APOPTOZ UZERINE ETKILERI

Ayshan Gulmaliyeva’, Nur Selvi Giinel’, Cigir Biray Avcr’, Neslihan Pinar Ozates,
Bakiye Goker Bagca, Latife Merve Oktay*

‘Ege Universitesi

Amag: Over kanseri diinyada, kadinlarda en sik gorilen yedinci kotli huylu kanserdir ve kanserler
arasinda sekizinci 6lim nedenidir. Over kanserinin erken teshisi basarili tedavi icin bir firsat saglar; ancak
erken evrede semptom olmamasi nedeniyle hastalik nadiren erken evrede teshis edilir.Bor dogal iz
elementtir. insan diyetinde ve mevcut calismalar da bor ve tiirevleri; hiicre sinyalizasyonunun ve
biyokimyasalin etkilenmesini iceren ¢oklu yonler araciligiyla antikanser olabilir. Gelecekte kanser
tedavisinde bircok yeni ajanin kullaniimasi beklenmektedir. Bu yeni ajanlardan biri de Bor elementi ve
Bor orijinli bilesiklerdir. Calismanin amaci Bor bilesikleri ile muamele edilen ve edilmeyen over kanser
OVCAR3 hiicre hattinda, kanser hiicrelerinin proliferasyon, sitotoksisite, yasam/olim (apoptozis)
durumlari karsilastirilacaktir.

Yontem: OVCAR3 hiicrelerin canhliklari tripan mavisi boyama testi ile kontrol edilmistir. Dab ve EGCG’nin
sitotoksik etkisi WST — 1 testi ile gergeklestirilmis ve apoptotik etkisi Annexin V yontemi kullanilarak
belirlenmistir.

Bulgu: ileri molekiiler analizlerde ekilmek lizere OVCAR3 hiicrelerin ml’deki optimum konsantrasyonu
proliferasyon deneyi ile hesaplanmistir. Mililitrede 1x1000000 hiicre ile seri dillisyonlar yapilarak deney
kurulmustur. Hiicre canliligini belirlemek (izere WST —1 yontemi uygulanmistir. Multiskan FC (Thermo)
mikroplaka okuyucusu kullanilarak formazan boya olusumunun kantitatif degeri 450 ve 620 nm’de
fotometrik olarak Olctlmustir. Excel yazihmi kullanilarak sonuclar analiz edilmistir. Hicre
konsantrasyonu kuyucuk basina 1 x 10000 hiicre olarak belirlenmistir. Etken madde icermeyen hiicreler
kontrol grubu olarak alinmistir. Deneyler, kuyucuk basina 1x10000 hiicre gelecek sekilde gli tekrarlar
ile kurulmustur. Hicre canlihginin yarisini inhibe eden konsantrasyon olarak tanimlanan IC50 dozlari
hesaplanmistir.Sitotoksisite deneyleri igin OVCAR-3 hiicreleri 100 pl besiyeri icerisinde kuyucuk basina
1x10000 hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu plakalara 3’li tekrarlar seklinde ekilmistir. Daha sonra
hiicrelere 1,5-3-6-9-12-15-20 mM konsantrasyonlarda suda ¢6ziilen disodyum pentaborat dekahidrat
(DPD) eklenmistir. 24., 48. ve 72. saatlerde her bir kuyucuga 10 pl WST-1 soliisyonu eklenerek 4 saat
sonunda mikro plaka okuyucuda 450 nm absorbans ve 620 nm referans araliginda okuma yapilmistir.
Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak % sitotoksisite degerleri hesaplanmistir. DPD’nin OVCAR3
hiicreleri Gzerindeki IC50 degerleri: 24.saatte: 3,2 mM; 48.saatte: 1,4 mM; 72.saatte: 1,5 mM olarak
bulunmustur. OVCARS3 hiicre hattina, belirlenen IC50 dozlarda DPD maddesi 48 saat uygulamasi sonrasi
kontrole gore apoptoz artislari akim sitometrisi cihazi ile degerlendirilmistir. Etken madde uygulanmamis
hucreler kontrol grubu olarak kullanilmistir. 6 kuyucuklu plakalara her bir kuyucuga 2x100000 hticre / ml
olacak sekilde apoptoz deneyleri kurulmustur. Akim sitometri analizine gére; kadranin sol alt kisminda
boyanmayan canl hiicreler, sag alt kisimda Annexin V pozitif Pl negatif boyanan erken apoptoza giden
hiicreler, sag Ust kissimda nekroza yonelmis ge¢ apoptoza giden hiicrelerin oranlari gésterilmektedir. Sol
Ust kisimda ise Pl pozitif boyanan nekrotik hiicreler yer almaktadir. OVCAR3 hiicrelerinde Annexin V
yontemi uygulanmis akim sitometri analiz sonuglari degerlendirildiginde; DPD uygulamasinda apoptoz
orani %9 olarak bulunmustur.Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda DPD uygulanan hiicrelerde 2,1 kat
apoptozun indiiklendigi gérilmistir.

Sonug: Calismamizin analiz sonuglarina gore, DPD’nin sitotoksik etki siiresi 48 saat olarak tespit edilmis

olup IC50 dozu 1,4 pM bulunmustur. OVCAR3 hiicre hattinda DPD maddesi ilk defa uygulanmistir.
Annexin V yontemi ile DPD’nin kontrole gére apoptozu 2,1 kat indiikledigi gosterilmistir.
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S5- iLERI EVRE BAS BOYUN KANSERLI GERIATRIK HASTALARIN DEMOGRAFIK VE
KLiNiK OZELLIKLERIi, SAG KALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Nail Paksoy’,Ferhat Ferhatoglu?,Mert Basaran*

listanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, 2Bah¢esehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, istanbul

Amag: Bas ve boyun kanseri (BBK) tiim kanserler igerisinde 5. en sik kanserdir. Siklikla 50-70 yas arasinda
gorulmekle birlikte yaklasik %25 i 65 yas Ustl hastalarda gorilmektedir. Rekiirren ve/veya metastatik
skuamoz hicreli bas boyun kanserlerinin (RM-SHBBK) prognozu kétii olarak kabul edilir. Toplam
sagkalim (SK) hastaya/hastaliga bagli faktorlere gore degismekle birlikte genellikle 6-12 ay arasidir.
Ortalama yasam beklentisinin artmasi ve yash populasyon sayisindaki artis ile ileride yagh hastalardaki
BBK'lerinin sayi ve oran olarak artacagl disiiniilmektedir. Bu ¢alismada ileri Evre Bas Boyun Kanserli
Geriatrik Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri, Sag Kalimi Etkileyen Faktérleri arastirmayi
amacladik.

Yoéntem: Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisinde RM-SHBBK
tanisiyla tedavi edilen geriatrik yastaki (65 yas Ustili) 25 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, tedavileri, sag kalimlari ve sag kalimla iliskili
olabilecek faktorler arastirildi. Istatistiksel analiz igin SPSS v.25, sag kalim analizleri icin Kaplan-Meier ve
Cox-regresyon analizleri kullanild.

Bulgu: Calismaya 25 hasta dahil edildi. Hastalarin %72’si erkekti ve ortalama tani yasi 69'du. En sik
primer timor yerlesim bolgeleri larenx %52 ve oral kavite %36 idi. Hastalarin %28’inde lokal niiks, %72
sinde uzak metastaz vardi. En sik uzak metastaz bolgesi akcigerdi (%77). Hastalarin %52’si sistemik tedavi
olarak EXTREME rejimi (sisplatin, 5-FU, setuximab) alirken, %48’i konvansiyonel kemoterapi ile tedavi
edildi. Tedavi izleminde medyan progesyonsuz SK (PSK) 2.7 (1.5 — 3.9 ay) medyan genel SK (GSK) 8.9 (6.5
— 11.3 ay) bulunmustur. EXTREME rejimi ile tedavi edilen hastalarda GSK:12,5 ay iken konvansiyonel
kemotrerapi alan hastalarda GSK:8,6 ay idi. Ancak istatistiksel olarak her iki grupta anlaml fark yoktu
(p=0,308).

Sonug : M-SHBBK mevcut tim tedavi seceneklerine ragmen yiiksek mortalite ile seyreder. Tedavisinde
sistemik tedavi ile uygun palyatif bakim en etkili yontemdir. Malignitesi olan yashlarda tedavi karari
alinirken onkolojik degerlendirmenin yaninda tam bir geriatrik degerlendirme yapilmasi olmazsa
olmazdir. Degerlendirme sonucunda hasta iyi bir performansa ve genel duruma sahip ise kiratif amagli
tedavi verilmeli, geng yas grubunda uygulanan tedavi modaliteleri aynen uygulanmalidir. Calismamiz az
hasta grubuyla yapilmasina regmen numerik de olsa EXTREME rejimi ile tedavi edilen hastalarin sag
kalimlarinin uzun olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu konuda daha ¢ok hasta grubuyla cok merkezli prospektif
calismalara ihtiyag vardir.
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S6- BELIRGIN LOKOSITOZ OLMAKSIZIN TANI ALAN KRONIK MIiYELOID LOSEMIDE
iZOLE TROMBOSITOZ

Vedat Aslan’,Giileycan Par¢a? Volkan Karakus:,Erdal Kurtoglu®,Giiray Saydam*

1Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi, 2Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigi, *Kolan Hastanesi Hematoloji
Klinigi, ‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML), miyeloproliferatif neoplazm tirlerinden biridir. KML'li hastalar
¢ogu durumda tani aninda asemptomatiktir ve sadece rutin kan testlerinde bulunan anormallikler
Uzerine tesadifen saptanir. Tipik olarak Periferik kanda olgunlasmamis graniilositler, bazofili ve eozinofili
ile birlikte I6kositoz ile kendini gdsterir, ancak nadiren izole trombositoz ile de tani alabilir. Trombositozu
olan ve l6kositozu olmayan ve ET olarak yanlis teshis edilebilecek bir KML hastalari alt grubu oldugunu,
taninin atlanabileceginin altini ¢cizmeyi amagladik.

Yontem: Antalya Egitim ve Arastirma hastanesinde PH(+) KML tanisi almis ,18 yas ve (izerinde olan ,
l6kositozu olmadan trombositoz ile tani alan hastalar retrospektif olarak taranmistir. Tedavi sirasinda,
tedavinin 3. ayinda, 6. ayinda, 12. ayinda yanit degerlendirilmesi kontrol edilmistir.

Bulgu: ilk olgu, yiiksek trombosit sayisi (1.127.000/mm3) nedeniyle sevk edilmis.WBC sayimi normaldi.
Klinik tromboz 6ykiisi ve splenomegali yoktu. JAK2 mutasyon testi negatif , hidroksilre baslanip ET ile
takip edilen bir hastaydi. Takiplerinde plt sayisi 311.000/mm3 ‘e geriledi. Baslangicta bazofilisi de
mevcuttu. Ber-abl kopya sayisi (PCR-IS): %25,8 tespit edildi. Hastaya imatinib 400 mg/gin basladik. 3.
Ayda bcr-abl kopya sayisi (PCR-IS): % 9,27 saptandi. 6. Ayda PCR-IS 0,001 saptandi.12. Ayda kontrol PCR-
IS negatif geldi. ikinci olgu, yiiksek trombosit sayisi (647.000/mm3) nedeniyle basvuran 25 yasinda kadin
hastadir. WBC sayimi normaldi ve JAK-2 mutasyon testi negatifti, bu nedenle Esansiyel Trombositoz igin
CALR ve MPL mutasyonlarini aradik ve sonuglar negatifti. Eski hastanin deneyiminden yola c¢ikarak
I6kositoz olmamasina ragmen bcr-abl'yi PCR-IS ile test ettik ve sonug pozitif ¢ikti (PCR-IS : %5,23 tespit
edildi.).Kemik iligi biyopsisinden sonra imatinib tedavisine basladik. Sitogenetik analizde Philadelphia
kromozomu pozitifti. Bir ay sonra trombosit sayisi normal seviyeye distii. U¢ ay sonra PCR-IS degeri
%0.45'e disti.6. ve 12. Ayda PCR-IS negatifti. Ugiincii olgu, 64 yasinda kadin hasta trombosit sayisi
yuksek (1.127.00/mm3) olmasi nedeniyle sevk ediliyor. Wbc sayisi 9.500, bazofili (0.56) olan hastanin
JAK-2 mutasyonu negatif geldi. Hastaya Hidroksilre tedavisi baslandi. Bcr-abl'yi PCR-IS ile test ettik ve
sonug pozitif cikti (NCN-IS : %7.3 tespit edildi.) Hidroksiiire kesilip imatinib tedavisi baslandi. 3. Ayda IS-
PCR: % 0,05’e distli. 6. Ve 12. Ayda bakilan PCR-IS negatifti, trombosit ve I6kosit sayisi normal
araliklardaydi.

Sonug: Burada belirgin |6kositozu olmayan, belirgin trombositozu olan tGi¢ KML hastasini sunduk. Hastalar
benzer klinik bulgulara sahipti, splenomegali yoktu, tromboz yoktu. Hepsinde minimal bazofili vardi ,
periferik yayma bulgulari normaldi. Hepsi imatinib tedavisine ¢ok iyi yanit verdi. ET olarak ortaya cikan
KML hastalarinin nadir gériilmesine ragmen, ilk hastadan edindigimiz deneyim nedeniyle diger hastalara
da KML tanisi kondu. WHO siniflamalari ET tanisi i¢in bcr-abl negatifligine ihtiyac duyar. Bu Ug¢ hastanin
deneyimi ile tim ET hastalarini bcr-abl icin test etmeyi 6neriyoruz.
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S7- KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA MiKROSATELLIT iNSITABILITENIN
KLINIKOPATOLOJiIK SONUGLARI

Levent Emirzeoglu®

'Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Amag: Mikrosatellit insitabilite sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15’inde tespit edilmektedir.
Mikrosatellitler, 1 ila 10 baz gifti uzunlugunda tekrarlayan DNA dizileridir. Tipik olarak 5 ila 50 kez
tekrarlanirlar ve insan genomu boyunca yaygin bir sekilde dagilirlar. Tekrarlanan yapilari nedeniyle
replikasyon hatalarina ve mutasyonlara daha elverislidirler ve olusan hatalar DNA mismatch (hatal
eslesme) onarim sistemi tarafindan dizeltilir. Kolorektal kanser gelisiminin en 6nemli
mekanizmalarindan biri genomik insitabilitedir. Mikrosatellit belirtecler, genomik insitabilite olusturan
yollardan biri olan mikrosatellit insitabilitenin tespitinde kullanilirlar. bu galismanin amaci kolorektal
kanserli hastalarda mikrosatellit insitabilitenin klinikopatolojik veriler ve sagkalim sonuglari ile iligkisini
belirlemekti.

Yontem: Calismaya kolorektal kanser tanisi konan ve hastanemizde 2010-2017 tarihleri arasinda opere
edilen 214 hasta dahil edildi. Mikrosattelit insitabilite tespitinde floresan pentaplex PCR ydntemi
kullanildi. Promega MSI Analysis System, Version 1.2 kiti kullanarak 5 mikrosatellit belirtecin (NR-21,
BAT-25, MONO-27 BAT-26 ve NR-24) termal doéngli cihazinda PCR ile amplifikasyon islemi
gerceklestirildi. Floresan isaretli PCR drinleri ABI-3730 (48 kapiller) otomatik sekanslama cihazinda
kapiller elektroforez yontemi ile tespit edildi ve boyutlandi. Herbir marker i¢cin normal ve timor
genotipleri karsilastirildi. Mikrosatellit belirteglerinin 2%40'inin degistirildigi (5 tGzerinden >2) numuneler
MSI- High ve digerleri MSI-Low olarak siniflandirildi.

Bulgu: Hastalarin %88,3’linde (n=189) MSI-L, %11,7’sinde (n=25) ise MSI-H varligi saptandi. MSI-H grupta
median cikarilan lenf nodu sayisi, median ¢ikarilan timor capi ve sag kolon yerlesimi daha fazlaydi. MSI-L
grupta ise grad Il diferansiyasyon, lenf nodunda ekstrakapsiiler invazyon varligi anlamli olarak ylksekti.
Hastalarin %2’sinde (n=4) lokal niks, %13,1’inde (n=26) sistemik niiks gorildii ve hastalarin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %79,9 olarak hesaplandi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber MSI-L
grupta sistemik niiks ve mortalite daha fazlaydi. Calismaya dahil edilen 214 hastanin 33’linde 6lim
gorildu ve 5 yillik genel sagkalim orani ise %67, kanser spesifik sagkalim ise %79,2 olarak hesaplandi.
istatistiksel olarak anlaml olmamakla beraber MSI-L grupta sistemik niiks ve mortalite daha fazlayd.

Sonug: Kolorektal kanserlerde MSI-L durumu bilinen bazi kéti prognostik faktorler ile birliktedir ve bu
durum sistemik niiks ve mortalite oranlarini arttirmaktadir.
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P1- STAUPRIMIDE ve DZNep AJAN KOMBINASYONUNUN MEME KANSERiI HUCRE
HATLARI UZERINDE SITOTOKSIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Caglar Celebi’, Cagla Kayabasi', Besra Ozmen Yelken®, Aycan Asik', Roya Gasimli®,
Sunde Yilmaz Siisliier’, Tugge Balci Okcanoglu?, Cigir Biray Avci®, Cumhur Giindiiz*

Giris: Kompleks bir kanser tiiri olan meme kanseri, diinyada kadinlarda gérilme sikligi birinci ve kansere
bagh olimlerde ikinci siradadir. Meme kanseri dahil pek ¢ok kanser tiirliniin gelisimi ve prognozunda
Myc geninin dnemli bir roli bulunmaktadir. Terapotik hedef olarak stauprimide embriyonik kok
hiicrelerde NME / NM23 nikleosit difosfat kinaz 2 (NME2) niikleer lokalizasyonunu inhibe ederek c-MYC
ekspresyonunu baskilar. DZNep, kiresel bir metiltransferaz inhibitoriidiir. DZNep'in gen aktivasyonu,
H3K27me3'te azalma ve farkh kanser hiicrelerinin biylmesinin inhibisyonu lzerindeki etkisi, EZH2'nin
inhibisyonunun, diger histon metiltransferazlarin inhibisyonundan daha o6nemli oldugunu
gostermektedir.

Amag: NME2 niiklear lokalizasyon inhibitérii olan Stauprimide’in ve metiltransferaz inhibitorii olan
DZNep’in 1:1 oraninda kombinasyonunun liminal A meme kanser hiicre hatti MCF-7, triple negatif
meme kanser hiicre hattt MDA-MB-231, meme kanser kok hicresi (BCSC) ve normal meme epiteli MCF-
10A hiicre hatlar Gzerindeki antiproliferatif ve sitotoksik etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calisma kapsaminda liminal A meme kanser hiicre hatti MCF-7, triple negatif meme kanser
hiicre hatti MDA-MB-231, BCSC ve normal meme epiteli MCF-10A hiicre hatti kullanilmistir. Stauprimide
ajaninin hiicre hatlarn Gzerindeki sitotoksik etkileri Gercek Zamanli Hiicre Analiz Sistemi-xCELLigence
(RTCA-SP) sistemi ile belirlendi. Calcusyn yaziliminda EDsy dozlari ve kombinasyon indeksi (Cl) saptandi.

Bulgular: Kombinasyonun 72. saatte, liiminal A meme kanser hiicre hatti-MCF-7 igin EDsy 1,36 uM Cl
0.671 sinerjizm, triple negatif meme kanser hiicre hatti-MDA-MB-231 igin EDs, 0,36 uM Cl 0.134 gliglu
sinejizm, meme kanser kok hicresi icin EDsy 7,90 uM Cl 0.440 sinerjizm, normal meme epiteli MCF-10A
hiicre hatti Gzerinde 51,66 pM ClI 1.019 additif olarak saptandi. Kombinasyonun, 6strojen bagiml —
bagimsiz meme kanseri hiicreleri ve meme kanser kdk hiicreleri Gzerinde yiiksek sitotoksik etkiye
sahipken, normal meme epitel hiicrelerine karsi sitotoksisitesinin diisiik oldugu belirlendi.

Sonug: Saglkli hiicrelere zarar vermeden meme kanser hicrelerini hedefleme potansiyeli agisindan
umut vericidir. in-vivo ve faz ¢alismalarinin ardindan kullanilacak olan kombine terépatik tedavilerde
fayda saglanacagi 6n gorilmektedir.

~63 ~

17-19 Mart 2022 | 10. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir & Hibrit



EHOK2022 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P2- TROMBOSITOPENI VE DERIN HiPOKALEMI iLE PREZENTE OLAN KUCUK
HUCRELI AKCIGER KANSERi OLGUSU

Ayse Nur Cengiz!,Harun Akar*

'SBU izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢c Hastaliklari ABD

Amag: KHAK kemoterapi, immunoterapi ve radyoterapiye yiksek yanit veren, kisa sirede ikiye
katlanabilen bir kanser turidir. Ektopik ACTH salinim sendromu néroendokrin timorlerde saptanabilen
paraneoplastik bir sire¢ olup. KHAK'li vakalarin %2-5'ne eslik eder (1). Hastalarda hipokalemi,
hiperglisemi ve metabolik alkaloz gorulur.

Yontem: Derin hipokalemi, metabolik alkaloz ve trombositopeni ile basvuran ve kemik iligi biyopsisiyle
kligk hicreli akciger kanseri (KHAK) tanisi alan olgumuzu sunuyoruz.

Bulgu: Hipertansiyon icin telmisartan-hidroklorotiyazid kullanan 58 yasinda erkek hasta acil servise 1
aydir olan diyare, sirt agrisi ve halsizlik ile basvurdu. 1 hafta énce dis merkezde kan sekeri 500 mg/dl
Uzeri, HbAlc % 6.3 saptanmasi Uzerine insllin aspart ve pioglitazon baslanmis. Basvurusunda vital
bulgulari stabil, nazal kandl ile oksijen desteginde saturasyonu 95 idi. Kan gazinda pH: 7.55 , pC02: 33
mmHg, laktat 2.1mmol/L , bikarbonat 30.1 mmol/L. Laboratuar bulgularida potasyum: 1.97 mmol/I,
glukoz: 211 mg/dl, AST:265 U/L, ALT: 213 U/L, Total bilirubin: 3.36 mg/dl, direkt bilirubin: 1.63 mg/dl
CRP: 42 mg/L, prokalsitonin: 75 pg/L, hemoglobin: 10.4 gr/dl, 16kosit 4600/uL, trombosit: 12.000/ uL idi.
Periferik yaymasinda trombositleri hemogram ile uyumluydu. Atipik hiicre saptanmadi. Toraks ve batin
BT’sinde her iki akciger parankim alanlarinda panasiner amfizem, sag akciger st lob anterior segmentte
4 mm ¢aph parankimal solid nodiil, sag major fisslirde kalinlagsma izlendi. Her iki akcigerde 6zellikle bazal
segmentleri icine alan hava bronkogramlari iceren konsolidasyon alanlari ve buzlu cam dansiteleri
izlenmektekteydi.Bulgular radyoloji hekimi tarafindan bronkopndmonik enfeksiyon lehine
yorumlanmisti. Karaciger kubbesi dizeyinde silik sinirl stipheli hipodens alan izlenmekteydi. Hastanin
kalturleri alindi. Balgam kiltlriinde Stenotrophomonas Maltophilia Gremesi gorildi. Hastaya
trimetoprim sulfametoksazol ve piperasilin-tazobaktam baslandi. Potasyum replasmani yapildi.
Trombosit sayisi 30.000 U/l Uzerine g¢ikarilmasinin ardindan kemik iligi biyopsisi yapildi. Patoloji
sonucunda hastaya kiglik hicreli akciger kanseri (KHAK) tanisi kondu.

Sonug: Olgumuzun basvurusunda derin hipokalemisi ve metabolik alkalozu mevcuttu. Yakin zamanda
diabetes mellitus tanisi konulmustu. Zhou ve arkadaslarinin yaptigi calismada, KHAK’nin klasik baslangig
semptomu olmasa da diabetes mellitus tanisi almasi sonrasinda toraks goéritiilemesi ve bronkoskopi
sonrasinda kii¢lik hiicreli akciger kanseri tanisi alan 2 olguya yer verilmistir. Bu hastalarda Ektopik ACTH
salinimi ile iliskili diabetes mellitus gorilmistiir (2). Hiperkortizolemiye sekonder enfeksiyona yatkinhgin
arttigi bildirilmistir (3). Olgumuzda balgam kiltirinde Stenotrophomonas maltophilia gériilmesi, siddetli
bronkopnémoninin eslik etmesi immunsupresyonu disindirmektedir. Trombositopeni, KHAK'da ilk
basvuruda olmayip ileri evrelerde kemik iligi invazyonuna sekonder goriilebilmektedir. Tani konulmasi
glc, komplike vakalarda kemik iligi patolojisi solid timor metastazlarini saptamada oldukga yararlidir (2).
Olgumuzda hastanin tiyazid iceren diliretik kullanmasi, akciger goriintiilemesinde bronkopnémoni ile
iliskili bulgularin olmasi baslangicta KHAK'i 6n tanilarda diisindirmemis olup, ciddi trombositopeni
nedeni septisemi ve hematolojik maligniteler agisindan kuskulu bulunmustur. Etyolojiyi saptamaya
yonelik kontrastli gérintlileme ve kemik iligi biyopsisi yapiimistir. Yatisi takiben 3. gliniinde exitus olan
olgunun patoloji sonucunun KHAK ile uyumlu saptanmasi lizerine tekrar degerlendirildiginde yeni gelisen
diabetes mellitus, hipokalemi hastada olasi ektopik ACTH sendromunu diisiindiirmektedir.
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P3- PROPOLISIN KOLON KANSERi VE SAGLIKLI HUCRE HATLARINDA SiTOTOKSIK
VE VOLTAJ KAPILI SODYUM KANALI (Na, 1.5) DUZEYINE ETKISi

Latife Merve Oktay?®, Burak Durmaz®, Ayse Cekin®, Ayshan Ahadova®, Hatice Kalkan Yildirim©,

Eser Yildirnm Sézmenb, Nur Selvi Giinel®

°Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali izmir;
*Ege Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, izmir
°Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Anabilim Dali, izmir;

Amag: GLOBOCAN 2020 verilerine gore kolon kanseri diinyada, en yaygin goérilen kanserler arasinda 3.
sirada ve kansere bagli 6limlerde 2.sirada yer almaktadir. Hastalarin yaridan fazlasi tani konuldugunda
bolgesel veya uzak metastaza sahiptir. Bu nedenle hastalarin tanisinin erken olmasi kadar yayilmasinin
dnlenmesi de ¢ok dnemlidir. iyon kanallarinin metabolik yeniden programlama, proliferatif potansiyelin
sinirsiz olmasi, apoptosis direnci, neo-anjiogenesis stimulasyonu, hilicre migrasyonu ve invazivliginde
artis gibi mekanizmalar ile etkili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Yapilan in vivo ve in vitro
calismalarda, pek cok kanserde (meme, serviks, kolon, prostat gibi) voltaj kapili sodyum kanallarinin
(VGSC) ekspresyonunun artisinin timor bliytimesi ile iliskili oldugu rapor edilmistir. VGSC metastazda rol
oynayan hareket artisi (motilite), sekresyon, adezyon ve invazyon gibi pek ¢cok hiicre davranisini
uyarmaktadir. Voltaj kapili sodyum kanali Na, 1.5’in eriskin ve neonatal tirlerinin kolon kanserinde
yuksek diizeyde eksprese edildigi gosterilmistir. Propolisin kanserde anjiogenezin dnlenmesi, apoptozisin
indiklenmesi, hicre donglsinin durdurulmasi, antiproliferatif etkilerinin oldugu bildirilmistir.
Propolisin iceriginde 180’den fazla aktif icerik tanimlanmistir. Bu g¢alismada propolisin kolon kanseri
Uzerindeki sitotoksik etkisinin gosterilmesinin yani sira Na, 1.5 duzeyleri aracilifiyla metastaz
Onlemedeki roliiniin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Yoéntem: Propolis ekstrakti %20’lik etanolde ¢ozilerek fenolik igerigi kromatografik olarak Waters®
ACQUITY™ TQD tandem quadrupole UPLC-MS/MS (Waters, Milford, MA) sistemi kullanilarak belirlendi.
Calismada invaziv kolorektal kanser hiicre hatti SW-620 ve kontrol grubu olarak saglikli fibroblast hiicre
hatti WI-38 kullanildi. Hicrelere 250-500 pg/ml araliginda 6 farkli konsantrasyonda propolis eklenerek
72 saat inkUbasyona birakildi. 24, 48 ve 72. saatlerdeki hiicre canhligi Gergcek Zamanli Hicre Analiz
Sistemi-xCELLigence (RTCA-SP) cihazi ve cihaza ait yazilimi ile belirlendi. Propolisin SW-620 ve WI-38
hiicrelerine 48. saatte belirlenen ICsy konsantrasyonu uygulanarak Na, 1.5 ekspresyon diizeylerindeki
degisimler Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) yontemi ile gosterildi. ICsq degerleri xCELLigence cihaz
yaziimi ile hesaplandi. Kontrol ve deney gruplari arasindaki istatistiksel farkhlklar Graphpad v.8.0
programinda tek-yonlii ANOVA, ardindan Dunnett’s t-testi ile analiz edildi. Gen ekspresyonu sonuglari

“Qjagen GeneGlobe Data Analysis Center / PCR / gene expression analyse” sisteminde 24T

yontemi ile
analiz edildi. Etken madde eklenmeyen hiicreler kontrol grubu olarak kullanildi. Gruplar arasindaki fark
student-t testi ile analiz edildi. p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Deneyler U¢ tekrarli olarak

gerceklestirildi.

Bulgular: Propolis 6rneginin SW-620 hiicre hattinda 24, 48 ve 72. saatlerdeki ICs, degerleri sirasiyla 345,
298, 337 pug/ml olarak bulundu. WI-38 hiicre hattinda ise 24, 48 ve 72. saatlerdeki ICs, degerleri sirasiyla
292,6, 311,2, 333,3 ug/ml olarak tespit edildi. SW-620 ve WI-38 hiicreleri 48. saatteki ICsy degerleri olan
sirastyla 298 ug/ml ve 311,2 pg/ml propolis ile inkiibe edildikten sonra propolis eklenmeyen kontrol
grubu hiicrelerine gore karsilastirildiginda Na, 1.5 ekspresyon dizeylerinde SW-620 hiicrelerinde 1,31
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kat, WI-38 hiicrelerinde 1,52 kat azalma goriildii ve p<0.05 oldugundan istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Sonug: Calismamizda propolisin ethanol ekstraktinin iceriginde bulunan yiiksek CAPE ve kafeik asit ile
kanser metastazini dnlemedeki roli ve fenolik icerigi belirlenmis olan propolis érneklerinin kolon kanseri
ve saglikl hiicre hatlarinda VGSC (Na,.1.5) miktari ve aktivitesi izerine etkisi ilk kez galisiimistir. Propolis
uygulamasinin Na, 1.5 ekspresyon diizeylerini kanser hiicre hattinda azaltmasi metastaz dnlemede roli
olabilecegini, hem de saglikli hiicre hattinda azaltmasi kansere karsi koruyucu 6zelliginin olabilecegini
gostermektedir.
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P4- PROPOLIS’IN KOLON KANSERi ve SAGLIKLI HUCRE HATLARINDA INSIG2 ve
PPP2R1A UZERINE ETKISi

Burak Durmaz®, Latife Merve Oktayb, Ayse Cekinb, Ayshan Ahadovab, Nur Selvi Giinel b,
Hatice Kalkan Yildirnm®, Eser Yildirnm Sézmen®

°Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilimdali,izmir;
*Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilimdali, izmir;
‘Ege Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Anabilimdali, izmir;

Giris: Kolon kanseri,en yaygin kanser tirlerinden biri olup hastalarin yaklasik %20'sine metastaz ile teshis
konmaktadir. Tedavi ile ilgili pek ¢ok ilag bulunmakla birlikte bazilarinda ilag direnci olmasi nedeniyle
tedaviye yonelik hedef molekdiller ile ilgili calismalar devam etmektedir. INSIG2 (Insulin Induced Gen
2)'nin, Bax ekspresyonunun baskilanmasinin yani sira aktive edilmis Bax'in baglanmasi yoluyla kolon
kanserinde hiicre blylumesini arttirabilecegi gibi hiicresel apopitozu engelleyebilecegi bilinmektedir.
Protein fosfataz 2A (PP2A) 3 alt bolimden olusmaktadir; vyapisal alt ({nite-subunitA
(PPP2R1A veya PPP2R1B), diizenleyici alt Gnite-subunitB ve katalitik alt Gnite-subunitC. Pek ¢cok kanserde
(meme, akciger, kolon) A alt-Unitesinde mutasyonlar oldugu gosterilmis ve tlimor supresor olarak
onerilmistir. Calismamizda ekstrakte ettigimiz propolis’in SW-620 kolon kanseri hiicre hatti ve WI-38
saghkli hicre hattinda INSIG2 ve PPP2R1A gibi hedef yapilar (zerindeki etkilerini arastirmak
amaglanmigtir.

Materyal Ve Method: Calismada kullanilacak olan insan kolorektal kanser hiicre hatti SW-620 ve kontrol
hiicre grubu olarak kullanilacak olan saglikli fibroblast hiicre hatti hiicreleri 75 cm?lik flasklarda %10 FBS,
%1 (2 mM) L-Glutamin, %1 Penisilin-Streptomisin iceren Roswell Park Memorial Institute-RPMI 1640
ortaminda (SW620) ve Eagle's Minimum Essential Medium-EMEM (WI-38) ortaminda; 372C'de % 95
nem, % 5 CO, iceren steril hiicre kiltir etliviinde inkiibe edildi. Hiicre canlihigini belirlemek icin Gergek
Zamanli Hiicre Analiz Sistemi-xCELLigence cihazi ve cihaza ait yazihm kullanildi. Hiicre indeksi degerleri
kullanilarak 24, 48 ve 72. saatlerdeki % hiicre canhhgi ve % sitotoksisite degerleri hesaplandi. Hicre lizati
icin hucreler (2*10°) 6 kuyucuklu plakalara ekildi. Deney grubu propolis 6rneklerinin 1Csy konsantrasyonu
uygulanarak, propolis eklenmeyen hiicreler kontrol grubu olarak kullanildi. Hiicre lizatlari, ELISA Kitindeki
(INSIG2 ve PPP2R1A) protokole gore PBS ile homojenize edildi. Dondur-¢6z islemlerinden sonra 2000-
3000 rpm, 20 dk santriftj edilerek slUpernatant kullanildi. Kontrol ve deney gruplari arasindaki
istatistiksel farkliliklar Graphpad v.8.0 programinda tek-yonli ANOVA, ardindan Dunnett’s t-testi analiz
ile edildi ve p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: On calismalarda belirlenmis olan 48. saatteki ICs, degerlerine gére, SW-620 ve WI-38 hiicreleri
sirasiyla 298 pg/ml ve 311,2 pg/ml propolis ile inklibe edildikten sonra INSIG2 ve PPPR21A diizeylerine
ELISA kiti ile bakildi. Propolis eklenmeyen SW-620 hiicrelerinde kontrol grubuna gére PP2R1A diizeyleri
disik bulundu. Propolis eklenen SW-620 hiicrelerinde eklenmeyen hiicrelere goére 2.35 kat artis
gorinilrken (p<0.05), WI-38 hiicrelerinde anlamh bir fark goérilmedi. Diger bir biyobelirte¢ olan
INSIG2'de hiicreler arasinda ve propolis uygulanmasi ile istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi.

Sonug: Bugiline kadar VGSC inhibisyonu yaptigi gosterilmis olan CAPE ve kafeik asit molekdllerini yiksek
oranda bulunduran propolisin kanser invazyonunu Onleyebilecegi hipotezi ile iki hedef molekil
kullanilmistir. Protein fosfataz 2A (PP2A) enzimleri tiimor baskilayici olarak kabul edilir. Tiimor baskilayici
heterotrimerik PP2A’nin Aa alt birimini kodlayan PPP2R1A'da sik gorilen genetik degisiklikleri (%40'a
kadar) ortaya cikarmistir. PP2A aktivitesinin inhibisyonunun malign transformasyonu destekledigi
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gosterilmistir. PP2A'nin endojen inhibitor mekanizmalari, ¢esitli kanserlerde malign ilerleme ve prognoz
ile iliskilendirilmistir. Bu calismalari destekleyecek sekilde kanser hiicrelerinde PP2R1A diizeyleri dislik
bulunmustur. Propolis uygulanmasi ile saghkli hiicrelerde PP2R1A diizeyleri degismezken kanser
hicrelerinde arttigl tespit edildi. Sonuglarimiz tiimorin invazyonunda eksikligi 6nemli olan ve kanser
tedavisinde hedef molekiillerden biri olan PP2R1A diizeylerinin propolis ile yikselebilecegini ortaya
koymus ve kolon kanseri tedavisinde propolisin kullanimina yénelik umut vermistir.
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P5- OVER KANSERININ MEME METASTAZI

Tolga Dogan’,Burgin Cakan Demirel’,Melek Ozdemir:,Taliha Giiglii Kantar:,Canan Karan',Burcu
Yapar Tagkoylii’,Atike Gok¢en Demiray*,Serkan Degirmencioglu’,Arzu Yaren’,
Gamze Gokoz Dogu®

‘Pamukkale Universitesi Tibbi Onkoloji Bd

Amag: Over Kanseri Jinekolojik Kanserler Arasinda Sikhg En Yiksek 2.Kanser Olmasina Ragmen
Mortalitesi En Yiiksek Jinekolojik Kanserdir. Hastalarin Yaklasik %75’i Tani Aninda ileri Evredir. Overin En
Sik Uzak Metastazlari Karaciger, Akciger, Kemik Ve Beyindir. Memenin Primer Kanseri Cok Sik Olsa Da
Memeye Metastazlar Nadirdir. Meme Metastazlarinin ise %0,03-%0,6 Over Kaynakhdir. Olgumuz 54 Yas
Bayan Hasta Karin Agrisi Nedeni ile Yapilan Tetkiklerde Ocak 2011’de Batin Bt’de Suprapubik Alanda
Orta Hattin Saginda 15x11x14 Cm Ve Bu Kitlenin Sol Lateralinde 7x11x12 Cm Dev Kitle Goérinlmleri
izlendi. Hastaya Tah+Bso+Pelvik Paraaortik Lenf Nodu Disseksiyonu+Omentektomi+Appendektomi
Operasyonu Yapildi. Patoloji Sonucunda Serdz Papiller Karsinom(Bilateral Over) Nukleer Grade
2,Metastatik Lenf Nodu 4/48 Olarak Saptandi.6 Kiir Adjuvan Carboplatin-Paklitaksel Kemoterapisi Aldi.
Hasta Tam Yanith Olarak izleme Alindi.2018 Ocak Ayinda Ca 125 Degerlerinde Artis Olmasi Uzerine
Cekilen Pet’'te Sag 11.Kot Cilt Alti 36x23 Mm Nodiil, T9-T10 interkostal Kaslarda Nodiiler Lezyonda
Tutulum Saptandi.11.Kot Goglis Cerrahisi Tarafindan Rezeke Edildi. Patolojisi Malign Epitelyal Timor
Metastazi(Serdz Papiller Karsinom Metastazi ile Uyumlu) Olarak Geldi.6 Kiir Karboplatin Paklitaksel Kt’si
Aldi. Yanith Olarak izleme Alindi. Lezyon Yerlerine Palyatif Radyoterapi Aldi. Takiplerinde 2019 Mart
Ayinda Ca 125 Degerlerinde Progresif Yikselme Oldu. Hasta Intravendz Kemoterapiyi Kabul Etmedi.2 Ay
Oral Vinorelbine Alan Hasta Vinorelbine Altinda Progrese Kabul Edildi. Platin Duyarli Olan Hastaya 15 Kir
Cisplatin-Gemcitabin-Bevasizumab Kemoterapisi Verildi(Temmuz 2019-Aralik 2020) Yanith Olarak Takip
Edilen Hastanin Ocak 2021 De Cekilen Pet'te Sag Memede 24x32 Mm Boyutunda Lezyon(Suv
Max:6,4)Sag Aksillada Lenf Nodlari, Sag inguinal Lenf Nodlarinda Tutulum, Plevral Effiizyon Saptandi.
ikinci Primer Stiphesi ile Sag Meme Ve Sag Aksilla Lenf Nodu Trucut Bx Alindi. Patoloji Sonucu Malign
Epitelyal Timor Metastazi Er(+) Pr(-)Pax8(+),Wt-1(+),Gata3(-),P63(-) Cd10(-),Cd31(-) Over Sertz
Karsinom Metastazi Uyumlu Olarak Geldi. Brca 1 Ve Brca 2 Mutasyonu Negatif Olan Hastaya Tekrar
Carboplatin-Paklitaksel Kemoterapisi Baslandi. 10.Kiriini Almakta Olan Hastamiz Halen Tedaviye Yanitli
Olarak Takiplerine Devam Etmektedir. Literatiirde Overin Meme Metastazi ilk Olarak 1953 Yilinda
Sitzenfrey Tarafindan Raporlanmis Olsada Overin Meme Metastazi Nadir Olarak Goriilmektedir.
Memenin Metastatik Karsinomu Genellikle Nodiiler Tarzdadir Ve Ust Kadranlarda Daha Siktir.
inflamatuar Meme Kanserlerindeki Gibi Hassasiyet, Eritem Sik Goriilir. Memenin Primer Kanserlerinde
Ayirimi Gugtir. Yaygin Tutulumun Gostergesi Oldugundan Prognoz Kotuddr. Bizim Vakamizda Literatir
ile Uyumlu idi. Bizde Bu Olgu ile Sikligi Az Da Olsa Overin Farkli Ve Uzak Bir Metastazina Dikkat Cekmeyi
Amagladik.
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P6- RiBOSIKLiB+ LETROZOL TEDAVISi ILE BIRLIKTE KULLANILAN ISIRGAN OTUNA
BAGLI GELISEN KARACIGER TOKSITITESI

Burcin Cakan Demirel’,Tolga Dogan’,Melek Ozdemir’, Taliha Gii¢lii Kantar’,Canan Karan*,Burcu
Yapar Taskoylii’,Atike Gok¢cen Demiray*,Serkan Degirmencioglu’,Gamze Gokoz Dogu?,
Arzu Yaren®

'Pamukkale Universitesi

Amag: Meme kanseri, diinyada ve Tirkiye’de kadinlarda en sik gorilen ve 6lim nedeni olan kanserdir.
Diinya Saghk Orgiiti’ne (DSO) bagh IARC'in (International Agency on Cancer for Research) 2020 yili
verilerine gbre tim diinyada yeni tani konulan meme kanserli hasta sayisi yaklasik 2.300.000 dir.(1) Bu
vaka glinimizde hormon pozitif , Her 2 negatif metastatik meme kanseri vakalarinda kullanimi artan
CDK4/6 inhibitérlerinin tedavi ve takibinde 6zellikle dikkat etmemiz gereken beslenme aliskanliklarina
ornek olmasi amaciyla sunulmustur

Bulgu: Post menapozal 44 yasinda kadin hastanin, sol memede kitle sikayeti olmasi lizerine hasta genel
cerrahi tarafindan tetkik edilmistir. istenen mamografide sol memede 36x22 mm boyutlarinda 6rtiilii
opasite artisi tespit edilmis olup BIRADS kategori 0 olarak degerlendilmistir.Bunun tzerine yapilan meme
ultrasonografisinde sol meme de saat 11 hizasinda 39x 17 mm boyutlu milimetrik kistik-nekrotik alanlar
ve noktasal ekojen odaklar barindiran hipoekoik kitlesel lezyon goérilmustir. Yine ayni memenin goérilen
lezyonun silipero-medial komsulugunda 18x11 mm hafif yiksek ekojenitede nodiiler kitlesel lezyon
gorilmastir. Sol aksillada biylgi 16x9 mm boyutlarinda birkag adet lenf nodu saptanmistir.Hastadan
alinan trucut biopsi sonucunda &strojen reseptér (OR) pozitif%95 ( +++), progesteron reseptér (PR)
pozitif %90 (++), cerbB2 negatif(-) ve Ki-67 %5-10 olarak saptanmistir.Hastadan sistemik degerlendirme
amagcli istenen Pet-CT’sinde memede ve aksilla tutulumunun yani sira kemikte multipl metastaz odaklari
tespit edilmis olup hastaya 1. Basamakta CDK4/6 inhibit6rleri+ aromataz inhibitori kombinasyonu uygun
gorlilmas ribosiklib ile letrozol baslanmistir. Hastanin 2 siklus tedavi sonrasi yapilan tetkiklerinde
transaminaz degerleri yaklasik 10 kat yiksek bulunmustur. Hastanin tedavisine grade 3 karaciger
toksititesi olmasi Uzerine ara verilmistir. Hasta ayrintil olarak degerlendirilmis, ek aldigi ilaglar
sorgulanmistir. Hastadan viral ve otoimm{in hepatit markerlari istenmis, ek goriis almak ve tedavi planini
sekillendirmek igin gastroenterolojiye danisiimistir. Hastanin istenen batin ultrasonogrofisinde kitle ya
da metastazi diistindlren bulgu olmadigi gibi kolestaz ile uyumlu bulguda saptanmamistir. Hastanin viral
markerlari ve otoimmiin markerlari da negatif olmasi nedeniyle hastaya n-asetilsistein ve silibin
baslanmistir. Kontrol transaminazlar degerlendirldiginde 5 katina kadar gerilemistir.Hastanin istenen
batin MR degerlendirilmesi de non-metastatik olarak yorumlanmistir. Hastanin anamnezinde isirgan otu
kullanimi oldugu tespit edilmis olup mevcut durum toksik hepatit ile iliskilendirilmistir. Hastanin mevcut
transaminaz yiiksekligi tedaviye ara verilmesi ve destek tedavisi ile toparlanmistir. ilaca bir diisiik doz
olarak geri baslanan hasta mevcut durumu stabil olarak izlenmektedir.

Sonug: Isirgan otu ile ilgili pek ¢cok ¢alisma yapilmis olup glinliik pratigimizi degistirecek bir bilgi mevcut
olmamistir. Bu neden ile mutlaka hastalarimizi aldiklari destek tedavileri konusunda uyarmali, sistemik
tedaviden uzaklastiracak tim preparatlar konusunda bilgilendirmeliyiz. Ribosiklib ve letrozol tedavisinin
placebo ve letrozol ile karsilastirildigi MONALEESA-2 faz3 randomize c¢alismasi ile ribosiklib kolu median
PFS 25.3 ay iken, placebo kolu 16 aydir.(2).PFS VE OS’de avantaj saglayan ribosiklib tedavisi devamli ve
tam yarar saglamak adina toksitite yonetimine her zaman dikkat etmek gerekmektedir.
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P7- AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI TIP FAKULTESIi HASTANESINE
COVID19 PANDEMISi ONCESi VE SONRASINDA MEDIKAL ONKOLOJi
POLIKINLIGINE BASVURAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Sercan Ozbek?,Bilgin Demir3,Onur Yazdan Balgik’,Ali Aytag’,Esin Oktay’

‘Adnan Menderes Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, 2Aydin Atatiirk Devlet Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi, *Adnan Menderes Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Amag: Diinyayi etkileyen COVID-19 pandemisinden, onkoloji hastalari da etkilenmektedir. Bu nedenle bu
¢alismada COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrasi donemde medikal onkoloji polikinligine yapilan
basvurularin genel 6zellikleri degerlendirilmistir.

Yontem: Bu retrospektif calisma, COVID 19 pandemisi 6ncesi 2019 yili Kasim ayinda ve pandemi sonrasi
2020 yili Kasim ayinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine yapilan tiim basvuru
kayitlari hastanemiz bilgisayar kayit sistemi taranarak incelenmistir. Kategorik degiskenler Ki-kare testi
ile degerlendirildi. Tim sonuglar icin p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Bulgu: Degerlendirilen verilere gore COVID-19 pandemisi dncesinde bir ayda hastaneye toplamda 87318
basvuru olurken, 4235(%4,85) tanesi Tibbi Onkoloji bolimiine olmustur. COVID-19 pandemisi sonrasi
donemde ise toplam bagvurular %32.8’i azalarak 58756 olmus, 3185 (%5,42) tanesi Tibbi Onkoloji
boélimine gergeklesmistir. Kemoterapi tedavisi alan hastalara baktigimizda COVID-19 6ncesi medikal
onkoloji poliklinigine basvuran hastalarin %22.5’i (955) tedavi alirken, COVID-19 sonrasi %26,4’( (841)
tedavi aldi. Basvuru anindaki tanilarin karsilastiriimasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi.

Sonug: COVID-19 pandemisi saglik sistemi talebi Gzerinde ciddi degisikliklere neden olmaktadir ancak
Aydin Adnan Menderes Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne onkolojik nedenlerle basvurularda ve kemoterapi alan
hastalarda basvuru sayisi azalsa da oransal agisindan artis izlenmistir. Tiim hastane basvurusunda %32,8
azalma olmus iken medikal onkoloji polikinligine basvurada %24,8 azalma olmustur.
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P8- LOKAL VE SISTEMiK TEDAVILERE DIRENCLi NiVOLUMAB iLE TAM YANIT
ALINAN MANDIBULAR SCC TANILI OLGU SUNUMU

Ferhat Ekinci’,Atike Pinar Erdogan’
*Manisa Celal Bayar Universitesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

Amag: Bas ve boyun skuamoz hicreli karsinomu (BBSHK) siklikla ileri evrede tani alir ve kotl bir
prognoza sahiptir. Setuksimab bazli tedavilerden yaklasik 10 yil sonra, anti-PD1/PD-L1 inhibitorleri,
platine direncli tekrarlayan/metastatik BBSHK tedavisi icin sagkalim yarari gosteren ilk ilaglardir. Ayrica,
bu ajanlar kuskusuz kemoterapiden daha iyi tolere edilir. Lokal tedavilere ve setuximab bazli ilk hat
kemoterapiye direngli mandibular SHK tanili hastayi nivolumab tedavisi ile tam yanit alinmasi nedeniyle
sunmak istedik.

Yontem: Olgu sunumu

Bulgu: 58 yasinda erkek hasta, alt dudakta cilte fistiilize yara nedeniyle onkoloji klinigine yonlendirilmis.
Hastanin bundan 1 yil 6nce alt dudak skuam&z hiicreli kanser tanisi ile opere oldugu ve adjuvan
radyoterapi aldig 6grenildi. Alt dudaktaki lezyonun malign infiltrasyon ile radyoterapi iliskili nekroz
ayirici tanisi icin alinan yara yeri ve mandibular kemik biyopsileri primer malignitesi ile uyumlu
sonuglandi. Hastanin bilinen kronik hastalik veya ilag kullanim 6ykisi yoktu. Yapilan evrelemede ise uzak
metastaz saptanmadi. Lokal tedavilere direncli olmasi nedeniyle sisplatin (75 mg/m2 21 ginde bir) +
kapesitabin (2000 mg/m2 14 gin/7 giin ara) + setuximab (500 mg/m2 21 glinde bir) seklinde sistemik
kemoterapi baslandi. 6 kir uygulama sonrasi parsiyel yanit alinan hastada sonrasinda sisplatin iliskili
norotoksisite nedeniyle tedavi kapesitabin + setuximab olarak devam edildi. Ancak 3 kiir sonra yine lokal
progresyon gelisti. Cekilen lezyon bdlge manyetik rezonans gorintileme (MR)'da progresyon teyit
edildi. Bu nedenle 2. Basamak immuin check point inhibitéri olarak nivolumab (3 mg/kg 14 glinde bir)
planlandi. 12 kir nivolumab tedavisi sonrasi tam yanit alinan hastanin tedavisi 1 yila tamamlanarak
izleme alindi. Hasta su an tedavisiz izlem yapilarak takip edilmektedir.

Sonug: BBSHK 6zellikle evre ilerledikge hastamizda da gorildugi Gzere cerrahi, radyoterapi, kemoterapi
ve/veya hedefe yoOnelik sistemik tedaviyi iceren multimodalite tedavilerdeki gelismelere ragmen,
prognoz kot seyretmektedir. Lokal olarak ilerlemis hastaligi olan hastalarin %50'den fazlasi, kiratif
amagla tedavi edilmis olmalarina ragmen niiksetmektedir. Nikseden veya metastatik hastalar, bir yildan
az bir medyan genel sagkalima sahiptir. immiin kontrol noktasi inhibitérii ajanlar ile ¢ok yiiksek yanit
oranlari goérilmemesine ragmen, 6zellikle uzun siireli yanitlari indikleyebilir. Vakamiz alt dudak SHK
tanisi ile tim standart tedavileri almasina ragmen cilde fistiilize olarak niks etmis ve bu asamada
standart ilk basamak setuksimab bazl tedavi rejimi baslanmistir. Ancak alinan en iyi yanit parsiyel
regresyon olmustur. Sonrasinda baslanan nivolumab tedavisi ile tam yanit alinan hastanin tedavisi bir
yila tamamlanarak izleme alinmistir. Hasta 2 yildir tedavisiz izlemdedir. Yapilan literatlir taramasinda
benzer vakaya rastlanmamistir.
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P9- PD-1 iNHIBITORU KULLANIMI SONRASI TAM YANITLI ENDOMETRIUM
ADENOKANSER TANILI OLGU SUNUMU

Cumali Celik’,Atike Pinar Erdogan*
‘Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji

Amag : Endometrium kanseri kadinlarda en sik goriilen 4. kanserdir. Olgularin %75 kadari erken evrede
ve yine %70 kadari postmenapozal evrede saptanir. Beden kitle indeksinin yiksek olmasi (endojen
Ostrojen fazlaligl nedeniyle) tip 2 timor den ziyade tip 1 ile iliskili. Obesite nonendometroid timor
gelismesi ile de iliskilidir. Histolojik olarak endometrium kanser tiirleri endometroid adenokarsinom,
papiller ser6z karsinom ve berrak hiicreli karsinom olarak siniflandirilir. En sik klinik prezentasyon
postmenapozal vaginal kanamadir. Rekurrent veya metastatik endometrium adenokanserlerinde
endokrin tedavi secenegi olarak tamoksifen, aromatoz inhibitorleri yer alirken, dontisimli olarak
tamoksifen ve megasterol asetat, mTOR inhibitorlerinin letrozolle kombinasyonu ayri birer segenektir.
Kemoterapi naif hastalarda ilk hat tedavi olarak paklitaksel ile karboplatin ¢ogunlukla verilirken
mikrosatellit instabiletesi (MSI-H) yuksek hastalarda pembrolizumab FDA onayi almistir. Burada
metastatik ilk hat karboplatin paklitaksel sonrasi progrese olan ve sonrasinda pembrolizumab (P) ile tam
yanit alinan bir olgu sunulmaktadir.

Yontem: H. Y 43 yas kadin endometrium adenokanser tanili hasta, vajinal kanama sikayetiyle kadin
dogum hastaliklarina basvurmus, hastaya total abdominal histerektomi ile birlikte bilateral
salfingooferektomi yapilmis, hasta adjuvan olarak 6 kiir karboplatin paklitaksel tedavisi ni takiben
radyoterapi almis. Yaklasik 16 ay sonra niks gelisti, calisilan mikrosatellit instabilite MSI -H seklinde
raporlandi, hastaya sitorediktif cerrahi yapildiktan sonra 3 kir karboplatin paklitaksel tedavisi verildi,
sonrasinda hastada klinik ve radyolojik olarak progresyon gelismesi tzerine 200mg/kg dozundan 3
haftada bir immin kontrol noktasi inhibitorleri (ICP) olan pembrolizumab baslandi. Tedavinin
baslanmasindan sonra 14.ay ¢ekilen pet’te niiks veya hastalik bulgusu gézlenmedi.

Bulgu: Metastatik endometrial adenokanser tanili hastanin standart bir tedavisi yoktur, timor yika fazla
olan hastaya cerrahi sonrasi kemoterapi ardindan da radyoterapi verilmektedir. iCP ‘ler ilk hat tedaviden
sonra progresyon gelismesi durumunda MSI-H patolojilerde ©6nerilen tedavilerdir. Hastamizda
progresyon gelismesi tizerine Programlanmis Olim-1 (PD-1) inhibitérii verildi. ilk hat tedavilerden sonra
progresyon gelisen hastalarda ICP inhibitorlerinin tolerasyonu ve yanit oranlari daha iyi olmaktadir.
Bizim hastamizin da yanit

Sonug: Metastatik MSI-H enndometrium adenokanser tanili ve PD-1 sonrasi tam yanitli olgu.
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P10- OVER KANSERININ MEME DOKUSUNA METASTAZI OLGU SUNUMU
Omer Acar’,Gamze Goksel
'Manisa CBU tibbi onkoloji

Amag: ileri evre epitelyal over kanserlerinde peritoneal kaviteye, retroperitona, inguinal lenf nodlarina
ve uzak organlara metastaz sik olarak gorilebilmektedir. Over kanseri ¢cok nadiren memeye metastaz
yapabilmektedir ve oldukca kétli prognozludur. inflamatuvar meme kanseri meme derisinde portakal
kabugu seklinde yaygin eritem ve 6dem ile karekterize nadir gorilen agresif bir meme timaoridir. Cok
nadiren diger maligniteler inflamatuvar meme kanserini taklit ederek memeye metastaz
yapabilmektedir. Literatirde Sik karsilasmadigimiz inflamatuvar meme kanserini taklit eden metastatik
over kanseri olgusunu sunmak istedik.

Yéntem: OLGU SUNUMU

Bulgu: 56 yas kadin hasta nefes darligi nedeniyle yapilan goriintiilemede sag akcigerde yaygin plevral
efflizyon saptanmis. Yapilan plevra biyopsisi over kanserinin metastazi olarak sonuclanmis. Cekilen PET
goriuntilemesi sonucu metastatik sag over CA + peritonitis karsinomataza olarak degerlendirilen hastaya
debulking cerrahi sonrasi karboplatin+paklitaksel tedavisi baslanmis. CA 125 yiiksekligi tedavi sirasinda
sebat eden hastanin es zamanli meme basinda kizariklik gelismesi lizerine meme usg ve mammografi
cekilmis. Sag meme retroareoler alanda 6nceki gorintilemelerde olmayan yeni gelisen 3x2 cm
boyutunda dizensiz sinirl mikro kalsifikasyonlar iceren hipoekoik BIRADS 5 lezyon izlenmis. Ardindan
sag meme tru cut biyopsi yapilmis. Patolojisi Sag meme inflamatuvar karsinom olarak raporlanmus. ikinci
primer meme kanseri kabul edilerek modifiye radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
yapilmis. Cikarilan primer kitle ve 62 lenf nodunun 56 si malign gelen hastanin patolojisi over kanser
metastazi oldugu raporlanmis. Yapilan BRCA analizi ise negatif sonuclanmis. Platin refrakter kabul
edilerek lipozomal doksorubisin+ bevacizumab baslanmis olup halen tedavi almaktadir.

Sonug: Bizim olgumuzda ise over kanseri bir kadin hasta tedavi edilirken klinik ve radyolojik diizelme
saglanmis fakat laboratuvar olarak CA 125 timor markir yiksekligi sebat etmistir. Over kanser tanisi
alirken gorintlilemelerde normal olan meme dokusu 1 yil sonra inflamatuvar meme karsinomu tanisi
almistir. Ardindan total mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Operasyon patolojisi ise
over kanser metastazi olarak raporlanmistir. Bu sekilde inflamatuvar meme kanserini taklit eden over
kanser olgusunu literatlirde pek karsilasmadigimiz i¢in sunmak istedik. Panse ve arkadaslari tarafindan
vakamiza benzer sekilde marker yiiksekligi ile prezente olduktan sonra meme kanserini taklit eden ancak
over kanseri olarak sonuglanan iki vakalk bir seri yayinlanmistir.ilk vaka 76 yasinda olup vakamiza
oldukga benzer ancak primer tani ve tedaviden yillar sonra memede kitle seklinde niiks etmistir. Ancak
ikinci vaka primer meme lobiiler karsinomu ve ayni taraf aksillada over kanseri metastazi olarak
degerlendirildikten yillar sonra tekrar ayni sekilde prezente olmustur. Bu kez meme biyopsisi over
kanseri metastazi olarak sonuglanmasi lizerine memeden yapilan ilk patoloji preparati gézden gegirilmis
ve meme degil aslinda over kanseri metastazi oldugu sonucuna varilmistir. Buna benzer yaptigimiz
literatir taramasinda meme kanserini taklit eden over olgulari nadir raporlanmistir. Hastamizda oldugu
gibi meme kanseri zannedilerek memeye ve aksillaya yonelik agresif cerrahi hastanin yasam kalitesinde
bozulmaya yol acabilmektedir. Bu ylizden over kanseri tanisi alanlarda memede gelisen kitlelerde
kuskucu yaklasimi elden birakmamak gerekmektedir.

~74 ~

17-19 Mart 2022 | 10. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir & Hibrit



EHOK2022 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

P11- PROPOLIS VE 5-FU’NUN HCT116 KOLON KANSERi HUCRELERINDE
SITOTOKSIK ETKISI

Ayse gekinl, Latife Merve Oktayl, Burak Durmazz, Hatice Kalkan Y|Id|r|m3,
Eser Yildirnm Sézmenz, Nur Selvi Giinel'

! Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye
2 Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Bornova, izmir, Tirkiye
3 Ege Universitesi, Miihendislik Fakdiltesi, Gida Teknolojisi Ana Bilim Dali, Bornova, izmir, Tiirkiye

Amag: Kolon kanseri, diinyada kanser kaynakl 6limlerde Uglinci sirada yer almaktadir. Gastrointestinal
sistemin en sik gortlen kanser tlridur.

5-FU, kolon kanserinin temel kemoterap6tik ajanidir ancak toplam sagkalimi dusiktir. 5-FU, hiicre
dongisiinin S fazini inhibe ederek DNA sentezini engelleyen ve hiicre o6limiini tetikleyen
fluoropirimidin formda bir antimetabolit kemoterapi ilacidir. Tek basina veya diger kemoterapotik
ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir.

Propolis Gzerinde yillardir yapilan calismalar sonucu anti inflamatuar, anti bakteriyel, antioksidan gibi
bircok 6zelligi kanitlanmistir. Flavonoid,CAPE, benzoik asit ve tiirevleri, aromatik asitler gibi 300’den fazla
bilesik icermektedir. Propolis ekstrati elde etmek icin etanol, kloroform, su, metanol gibi ¢oziciler
kullanilmaktadir. En iyi sonu¢ etanolik ektsrattan elde edilmistir ve gliniimiizde propolisin en ¢ok bu
formu kullaniimaktadir.

Propolisin anti kanser etkisi daha 6nce yapilan bircok calismayla ortaya konmustur. 5-FU kemoterapotik
ajaninin da kolon kanseri Uzerindeki etkisi bilinmekte ancak mevcut literatlr bilgisine goére propolis ile
kombinasyon calismasi bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; propolis ile 5-FU kemoterapotik
kombinasyonunun HCT-116 kolon kanseri hiicre hattinda anti kanser etkilerinin arastiriimasi
amaclamaktadir.

Materyal Ve Metot: Propolis etanol ekstrakti ve 5-FU’nun kolon kanseri hiicre hatti olan HCT116 ve WI-
38 lzerindeki sitotoksik etkisi MTT yontemi kullanilarak tespit edilmistir. 5-FU tedavileri uygulandi. 5-FU
icin 12,5 — 1000 uM arasinda degisen yedi farkli doz uygulandi. Propolis icin ise, 100 — 500 pg/ml arasi
arasinda degisen yedi farkli doz uygulandi, 37°C ve %5 CO, iceren ortamda inkiibe edildi ve 24, 48 ve 72.
saatlerde sitotoksisiteleri belirlendi. Buradan elde edilen veriler GraphPad yazilimi kullanilarak 1C50
degerleri elde edildi. izobologram analizleri CalcuSyn yazilimi ile yapild.

Bulgular: WI38 saglikh fibroblast hiicreleri lizerinde yapilan sitotoksisite calismasi sonucu propolisin
sitotoksik etki gostermedigi bulunmustur. Kolon kanseri hiicre hatti Gzerindeki propolis ve 5-FU’'nun
sitotoksik etkisi degerlendirildiginde her iki bilesenin de sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir.

Sonug: Bu bulgular, propolisin etanol ekstraktinin antikanser aktiviteye sahip olabilecek bilesenler
icerdigini gostermektedir. Bu nedenle 5-FU ve propolis kombinasyonunun, insan kolon karsinomunun
kemoprevention ve tedavisine yeni bir yaklasim saglayabilir.
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KONUSMA METINLERI
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AKILCI iILAC KULLANIMI

Ahmet Ozveren
Ozel izmir Kent Hastanesi

DSO’niin tahminlerine gore ilaglarin %50 sinden fazlasi uygun olmayan sekilde regetelenmekte,
dagitilmakta veya satilmaktadir. Tim hastalarin yarisi da ilaglarini dogru sekilde kullanmamaktadir. Akilci
ilac kullanimi ifadesi ilk kez 1985 yilinda DSO tarafindan yapilmistir. Akilci ilag kullanimi;Kisilerin klinik
bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gére uygun ilaci, uygun sire ve dozda, en disiik fiyata ve kolayca
saglayabilmeleri olarak tanimlanmustir. Hekimler icin Akilci ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani; Tip ve Dis
hekimligi egitim mifredatina AiK’nin eklenmesi, Asistan hekimlerin uzmanlk egitim mifredatina AiK’nin
eklenmesi, Aile hekimleri igin uzaktan egitim programinda bu konuya yer verilmesi, Bilimsel toplantilarda
konunun islenmesi, AiK konusunda konusmaci ve egitici havuzunun olusturulmasi, Regete bildirim
sisteminin islerliginin arttirlmasi, E-recete sistemi ile koordineli ¢alisan, ilaglarin yan etkileri ve ilag
etkilesimleri ile ilgili uyari verebilen bir sistemin olusturulmasi olarak planlanmistir. Akilci ilag kullanimi
ilkeleri: Etkinlik, Guvenilirlik, Uygunluk, Maliyetten olusur. Akilci ila¢ kullaniminda sorumluluk sahibi
taraflar; Hekim, eczaci, hemsire, diger saglik personeli, hasta ve hasta yakini, Uretici, diizenleyici otorite,
diger (medya, akademi v.b) dir.

Tani ve tedavi asamasinda; Hastanin probleminin tanimlanmasi, Hekim tarafindan dogru teshisin
konulmasi, ilagl veya ilagsiz, etkili ve giivenilir tedavinin tanimlanmasi, Tedavinin gerceklesebilirliginin
ve maliyetinin degerlendirilmesi, Tedavinin basarisi ve hastanin uyumunun degerlendirilmesi, Eger ilacla
tedavi uygulanacaksa uygun ilaglarin secimi, Coklu ila¢ kullanimlarinda etkilesimlerin 6ngorilmesi, Her
bir ilag icin uygun dozun ve uygulama slresinin belirlenmesi ve uygun regetenin yazilmasi
gerekmektedir. Bu asamada giincel tani ve tedavi kilavuzlari esas alinmalidir. Hasta ve hasta yakini tedavi
hakkinda bilgilendirilmelidir. ilag recete edilmeden énce sorgulama yapilmasi oldukga &nemlidir. Kronik
rahatsizhiklar, Kullanilmakta olan ve en son kullanilan ilaglar, Gida takviyesi ve bitkisel Griinler, Alerjik
durumlarin (ilag, Besin)varligi sorgulanmalidir. ilag saklama kosullarina dikkat edilmelidir. Ozellikle soguk
zincir Urinlerde saklama kosullarinin dogruluguna dikkat edilmezse Urin bozulmasi, etkisizlik ve yan
etkiler gibi sonuglar doguracaktir.

Akilci Olmayan ilag Kullaniminin Etkileri; Hastalarin tedaviye uyumunun azalmasi, ilag etkilesimlerine
bagl istenmeyen sonuglarin ortaya c¢ikmasi, Antibiyotiklere karsi direng gelismesi, Hastaliklarin
tekrarlamasina ya da uzamasina neden olmasi, Yan etki gorilme siklhiginda artis, Tedavi maliyetlerinin
artmasi ile sonuglanir.
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DEMIR SELASYONU: HANGI iLAC, KIME NASIL?

Utku litar
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Demir, birgok dnemli biyolojik siireg icin gerekli olmasina ragmen dokulardaki konsantrasyonu
fizyolojik depolanma kapasitesini astiginda toksik hale gelir. Demirin fazlasinin atilmasi igin fizyolojik bir
mekanizma yoktur. Her bir Gnite kirmizi kan hiicresi 200-250 mg demir igerir ve kronik transflizyon
tedavisi uygulanmasi durumunda asiri demir birikimi kaginilmaz olur. Demir selasyon tedavisinin amaci,
cesitli dokularin yani sira plazmadaki demir yiki{ini azaltarak reaktif oksijen radikallerinin Gretimini en
aza indirmek, boylece karaciger, kalp ve endokrin organlar gibi kritik organlara verilen hasari azaltmak ve

sag kalimi iyilestirmektir.

1960'larda hipertransfiizyon rejimlerinin ortaya ¢ikmasindan 6nce, beta talasemi major bebeklik
doéneminde 6limcil bir hastalik olarak bilinmekteydi. Hipertransflizyon rejimleri bu bozuklugu daha
kronik bir hastaliga donistiirdi ancak bu hastalar da genellikle hayatlarinin ikinci on yilinda transfiizyona
bagl asiri demir yiklenmesi nedeniyle kaybedildiler. 1970'lerde baslayan demir selasyon tedavisi ile

birlikte bu hastalik daha uzun siireli sag kalima izin veren kronik bir hastaliga donismustdr.

Myelodisplastik sendrom gibi hematopoezin bozuldugu diger bircok hastalikta gecmisten
glinimiize sag kalimda uzama saglanmis olsa da transflizyon bagimhhg mevcut ise asiri demir birikimi
onemli bir sorun olmustur. Bu hastaliklarda transflizyon iliskili asiri demir birikiminin yonetiminde
talasemideki gelismeler yol gosterici olmustur. Ancak talsemiden elde edilen bilgi ve deneyimin
tamamen bu hastaliklara uyarlanmasi dogru bir yaklasim olmaz. MDS de asiri demir birikimi yasamin ¢ok
daha ileri doénemlerinde gelismektedir ve birgok hasta demir birikimine bagl komplikasyonlari
gelistirecek kadar uzun yasamayabilir. Ayrica, yash MDS hastalarinda yasa bagl klinik problemler ile
demir birikimi iliskili komplikasyonlarin ayirimi gii¢ olabilmektedir. Bu nedenle, yash MDS hastalarinda
asiri demir birikiminin morbidite ve mortaliteye ne olclide katkida bulundugunu belirlemek zordur.
Ancak, kismen kronik aneminin bir sonucu, kismen yasa bagh kardiyak komorbiditelerin bir sonucu ve

kismen de asiri demir birikiminin bir sonucu olarak kardiyak disfonksiyon énemli bir rol oynamaktadir.

Talaseminin aksine, miyelodisplastik sendromda demir selasyon tedavisinin rolii agisindan daha
az veri mevcuttur. Bircok retrospektif calisma transflizyon bagimh MDS hastalarinda demir selasyon
tedavisinin olaysiz ve genel sag kalimi iyilestirdigini bildirmistir. Faz Il randomize ¢ift kor bir galisma
(Telesto ¢alismasi) dusik/orta-1 riskli MDS hastalarinda deferasiroksun plaseboya kiyasla faydali
oldugunu bildirmistir(1). Bu c¢alismada deferasiroks tedavisi ile olaysiz (kalp ve karaciger
komplikasyonlari, AML ye donisiim) sag kalimda yaklasik 1 yillhk bir iyilesme saglanmistir. Bu fayda

ozellikle tedavinin 2. yilindan sonra fark edilir olmustur ki bu selasyon tedavisinin etkisinin ortaya ¢ikmasi
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icin biraz zamanin gerekli oldugunu gostermistir. Transfizyon bagimli diisiik/orta-1 risk MDS hastalari
icin yasam beklentisi 1-2 yildan fazla ise selasyon tedavisi Onerilir. Yiksek riskli MDS hastalarinda ise
selasyon tedavisine baslamak icin en dnemli sinirlayici faktor bu hastalarda beklenen sag kaliminin kisa
olmasidir. Bu nedenle, yiksek riskli MDS hastalari icin, hipometile edici ajanlara iyi yanit veren ve sag
kalm beklentisi yikselen veya allojenik kemik iligi nakli planlanan hastalar icin selasyon tedavisi

onerilebilir.

Serum ferritini viicuttaki demir depolarinin dolayl bir gbstergesidir ancak ayni zamanda bir akut
faz reaktani oldugu icin demir yikiinden bagimsiz olarak da degiskenlik gosterebilir. Selasyon tedavisinin
zamanlamasi konusunda asiri demir birikimi icin dogrulanmis bir ferritin esik degeri mevcut olmamakla
birlikte uzman gorisi olarak kilavuzlarda da yer etmis 1.000 ng/ml lzerinde ferritin degeri veya toplam
20 Unite eritrosit slispansiyon transflizyonu asiri demir birikimini distndirir. Ancak kesitsel ferritin
diizeyi 6lciimi yerine seri olglimler ile ferritin degerinin trendinin saptanmasi ve ayrica transferrin
doygunlugunun degerlendirilmesi de tavsiye edilir(2). Negatif bir demir dengesi saglamanin yani sira,
demirle iliskili oksidatif stresin kalici olarak bastirilmasinin selasyon tedavisinin ana hedefi oldugu goz
online alindiginda, selasyon tedavisine daha erken baslanip baslanmamasi gerektigi devam eden bir

tartisma konusudur.

Demir selasyon tedavisinin ideal siiresi hakkinda farkli gérisler mevcuttur. Bazi kilavuzlar serum
ferritin seviyesi <1.000 ng/ml oldugunda doz azaltilmasini veya tedaviye ara verilmesini 6nermektedir.
Deferasiroksun prospektisiinde ise bu esik deger <500 ng/ml'dir. MDS Vakfi Calisma Grubu transfiizyon
ihtiyaci devam ettigi sirece selasyon tedavisinin srdiriimesini dnermektedir(3). Ancak bu yaklasimda,
deferasiroks tedavisi sirasinda ferritin seviyeleri 300 ng/ml 'nin altina disttigunde, selasyon tedavisinin

potansiyel toksisite artisi nedeniyle gegici olarak tedaviye ara verilmesi disliniilmelidir.

Klinik kullanimi olan 3 demir selatorii mevcuttur: deferoksamin, deferasiroks ve deferipron. Kisa
yarilanma 6émri nedeniyle, giinde 20-50 mg/kg deferoksamin, haftada 5-7 giin boyunca 12-24 saat
subkutan sirekli inflizyonla verilir, ancak uyumu arttirmak amacli deri alti boluslar veya alternatif
uygulama yollari dislinilebilir. Deferipron, etkinligi esas olarak hemoglobinopatili hastalarda gosterilmis
bir selatordiir. Kullanimindaki en dnemli endise agranulositopeni potansiyelinin olmasidir ve 6nceden
notropenisi olan hastalarda kullanimi 6nerilmez. MDS' de kullanim igin onaylanmamistir. Deferasiroks,
transfliizyonel demir birikimi olan hastalarda demir seviyelerini korumak icin giinde bir kez agizdan 20-40
mg/kg dozda (dagilabilir formilasyon) uygulanir. Dagilabilir formiilasyonun en yaygin yan etkileri karin
agrisi, bulanti ve kusma, ishal ve kabizlik gibi gastrointestinal semptomlar(% 15.2) ve deri
dokiintisidir(% 10.8). Hastalarin lgte birinde, genellikle geri donlsimli olarak serum kreatinin
seviyesinde doza bagli artislar gelisir. Tedavinin en az ilk sekiz haftasinda ve doz artislarini takiben
haftalik serum kreatinin tayinleri ile birlikte bobrek fonksiyonunu ve kan sayimlarinin dizenli takibi
onerilir. Deferasiroks film kapl tabletin gastrointestinal yan etkisi daha azdir, ancak bobrek fonksiyonu
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ve diger yan etkiler dagilabilir formilasyona benzerdir. Gastrointestinal absorpsiyonu ve biyoyararlanimi

daha iyi olmasi nedeniyle, dagilabilir formilasyona gore film kapli tabletin dozlari %30 oraninda azaltihr.

Primer veya sekonder (post-PV ve post-ET) miyelofibroz zamanla transfiizyon bagimhligi gelisen
bir diger hematolojik hastaliktir. Bu hasta grubunda demir selasyon tedavisinin kullanimina iligskin klinik
kanitlar sinirhidir. 45 hasta iceren IRON-M Calismasi(4) ve Lazio Grubu tarafindan tedavi edilen 48
hastalik bir calismada(5), primer MF veya post PV-MF/post ET-MF hastalarinda deferasiroks ile tedavi
sonuglari paylasiimistir. MF hastalarinin yaklasik %30-40'inda deferasiroks ile bir selasyon yaniti elde
edilirken, %20-40'Inda tam veya kismi hematolojik yanit (genellikle trombosit ve noétrofillerde bir artis
eslik etmez) bildirilmistir. Selasyon tedavisine yanit veren hastalarda tedavinin baslangicindan sonraki 2
yillik toplam sag kalim %100 iken ferritin diizeylerinde azalma olmayan hastalarda %70'tir (p=0,007).
Deferasiroks tedavisinin baglangicindan itibaren ortanca sag kalim ferritin diizeylerinde azalma olan
hastalarda 61 ay iken ferritin yaniti olmayan hastalarda 15.8 aydir (p=0,001). Bu nedenle deferasiroks
tedavisinin transflizyon bagiml MF hastalarinda demir birikimini azaltarak sag kalim agisindan énemli bir
avantaj sagladigi duslndlebilir, ancak bu sonuglarin daha blyik bir kohortta prospektif olarak

dogrulanmasi gerekmektedir.
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iMMUN TROMBOSITOPENI TEDAVISINDE GUNCEL ALGORITMA

Gokhan Pektas
iTP

Artmis trombosit yikimi ve bozulmus trombosit Gretimi nedeniyle izole trombositopeni ile karakterize bir
otoimmiin hastaliktir. 100.000/mm?> trombosit degerleri TP gelistirebilmesi acisindan anlamli kabul
edilmektedir. Artik idiyopatik trombositopenik purpura adi kullaniimamaktadir.

EPIDEMIYOLOJi

ilkbaharda yaza gore iki kat daha fazla gériilmektedir. Afrikoamerikanlarda Asya ve Avrupadan daha az
sikhkta goriilmektedir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla gorilmekle birlikte medyan yas 55 olarak
saptanmistir. Yillik insidans 2-5/100.000 kisidir.

FiZYOPATOLOJi

Hastalarin yaklasik % 60’inda membran glikoproteinleri olan (GP) Ib/IX, GP IIb/llla'ya karsi otoantikorlar
saptanabilmektedir. Trombopoietinin trombositlere baglanmasi ve daha sonra trombositle birlikte
karaciger ve dalakta pargalanmasi ile gérece Trombopoietin eksikligi distnilmektedir. Bu durum
Trombopoietin reseptor agonistler ile tedavide fayda goriilmesini aciklamaktadir. Fagositozdan bagimsiz
olarak kompleman lizisinin antikorlar tarafindan aktiflenmesi, B lenfositlerin aktif rol oynamasi, dengesiz
Th1 / Th2 orani, Th17 hiicrelerinde ve IL17 seviyelerinde artis da fizyopatolojide rol oynadigi distinllen
diger mekanizmalardir.

ITP FAZLARI

Tani konulmasi ile beraber ilk 3 ayi kapsayan dilime yeni tani fazi, 3-12. aylarda spontan remisyona
girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda kalamayan olgulara persistan faz ve spontan remisyonun
artik beklenmedigi ve 12 aydan sonra dahi devam eden duruma kronik faz denilmektedir.

YANIT TANIMLAMALARI

Tam Yanit: Tedavi ile trombosit degerinin >100x10%/mm? olmasi durumudur. Yanit: 30-100x10°/mm?
olan ve baslangi¢ degerinin en az 2 kati artmasi, Yanitsiz: <30x10°/mm? olan ve baslangi¢ degerinin 2
katina ulasamamis trombosit degerleri, Kortikosteroid bagimliligi: >30x10®/mm? olmasi veya kanamanin
Onlenebilmesi icin devamh /aralikh olarak en az 2 ay kullanmasinin gerekmesi durumudur ki yanitsiz
olarak kabul edilir. Refrakter ITP: Splenektomi sonrasi tedavi gerektiren trombositopenili olgular, 12
aydan uzun siire trombosit degerlerinin >100x10°/mm?® olmasi durumu remisyon olarak degerlendirilir.

KANAMA DERECELENDIRILMESI

WHO (Diinya Saglik Orgiitii) derece 3 veya 4 kanama, Buchanan kanama skorlamasinda siddetli derece,
Bolton-Maggs ve Moon kanama skorlamasinda “major kanama” , IBLS kanama skorlamasinda derece 2
veya Uzeri olan kanama veya yasami tehdit edici veya intraserebral kanama MAJOR kanama olarak
adlandirilir. Diger kanamalar ise MINOR kanama olarak kabul edilir. ITP hastalarinda yas ilerledikce
kanama riski artmaktadir.

KLINiK VE LABORATUVAR

Petesi, purpura gibi mukozal kanamalar beklenir. Hastalarin dortte biri asemptomatik iken, %20-30
vakada kanama olmaksizin tesadiifen ITP tanisi alirlar. Cok diisiik trombosit degerlerinde dahi ITP
hastalarinda (benzer diizeylerde baska hastaliklara kiyasla) kanama egilimi azdir. Bunun sebebinin daha
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gen¢ ve daha reaktif trombositler olarak aciklanmaktadir. iTP hastalarinda enfeksiyon riski,
trombositlerin immun fonksiyonu olmasi, immunsupresif tedavi almalari ve splenektomi yapilabilmeleri
sebebi ile artmistir. ITP hastalarinda bilissel bozukluklar da sik gériilmektedir. Malignite (solid organ) ve
lenfoma siklikg1 ITP hastalarinda 3 kat artmistir. lyi anamnez, aile 6ykiisii ve fizik muayene tani agisindan
mutlaka gereklidir. Tani aninda periferik yaymada atipik hiicre varligi, 60 yas Ustli hastalarda veya
splenektomi yapilmadan 6nce mutlaka kemik iligi biyopsi dnerilmektedir.

TEDAVI

Kilavuzlar yeni tani ve trombosit degerleri < 20x10®/mm? olan, tedaviye direngli, sosyal kaygilari olan,
tanida belirsizligi olan, kanama riski ylksek olan, ciddi komorbiditeli ve belirgin mukozal kanamasi olan
hastalarin yatarak tedavi edilmeleri gerektigini dnermektedir. Kilavuzlar birinci basamak tedavide ortak
gorise sahip olup (Tablo 1) kortikosteroid tedavisi 6nermektedir. Kortikosteroid seciminde ise daha hizli

yanit icin intravendz ve prednizon yerine deksametazon verilebilecegini belirtiyorlar.

Tablo.1

ASH

Neunert C. Blood 2019

AVUSTRALYA-

Y.ZELANDA
Choi PY. Med J Australia. 2021

ALMAN

Matzdorff A. Oncol Res Treat
2018

EBMT

Yeni tani< 30x10°/mm>
asemptomatik/ minér kanama
kortikosteroid baslanmasi
Yeni tani2 30x10*/mm?
asemptomatik/ minér kanama
Gozlem

Bu sinira yakinlarda; ek

<20x10°/mm? yeni tani, tedavi
Oneriyoruz (GRADE 1C).
Hastanin hig kanamasi yoksa
veya yalnizca hafif kanamasi
varsa ve >20x10°/mm® ise,
genellikle izle ve bekle stratejisi
uygundur (GRADE 2C).

Yeni tani, hafif kanama (WHO 0-

1) olsun veya olmasin ve <20-
30x10°/mm°, tedavi
onerilecektir.

Yeni tani, hafif kanama (WHO 0-

1) olsun veya olmasin ve >20-
30x10°/mm? ise, 'izle ve bekle'
stratejisi uygundur.

>50x10°/mm® tedavi—
30-50x10°/mm?® arasi tdv yok/
prednizolon (yiksek kanama
riski olanlarda)

< 30x10°/mm?® prednizolon
0,5/2 mg/kg

Hemoraji/ yasami tehdit eden
kanamada: acil tdv yaklagimi

komorbiditeleri/ antikoagtilan
veya antiplatelet ilag/ invaziv
prosediirleri olanlar ve >60 yas
kortikosteroid tedavisi uygun
olabilir.

ikinci basamak tedavide fikir birligi, yanitin giivenilir bir tahmincisi olmamasi sebebi ile yoktur. Ancak;
trombopoetin reseptér analoglari (TPO-RA; eltrombopag, romiplostim), Rituximab (anti-CD20) ve
splenektomi segenekler olarak sunulmustur. Tanidan sonra ilk 12 aylik peryotta, spontan remisyon
ihtimali sebebi ile splenektomiden kaginiimasi 6nerilmektedir. Hizli etki isteniyorsa, enfeksiyon riskinden
kaginiliyorsa 6n planda TPO-RA, sirekli ilag kullanmak istenmiyorsa veya tromboz riski yiksek, kanama
riski dislik hasta ise 6n planda Rituximab tedavisi disinilmesi gerektigi onerilmektedir.

IKINCI BASAMAK TEDAVI OTESI

Kilavuzlarda net bir Kortikosteroid, TPO-RA etkinlik

gostermediginde;

uzlasi yoktur. Rituximab, Splenektomi,

Erken yanit ihtiyaci varsa (4 haftadan kisa slirede); enfeksiyon veya tromboz riski yliksek hastaya Dapson
veya Mikofenolat mofetil;

Erken yanit ihtiyaci yoksa: ANA pozitif/ Lupus eslik eden hastada hidroksiklorokin, dogum c¢aginda
bayana azotiyoprin veya siklosporin A, erkek hastaya Danazol tedavisi planlanabilir.

Literatirde bir ¢cok coklu ajan ile tedavide mevcut olup, hastanin durumuna gore planlanabilir.
ACIL KANAMA TEDAVISI

Hastalarin %9.5'inde major kanama, % 1.4’inde hayati tehdit eden kanamalar gorilir. IVIg ve steroidler
ile birlikte trombosit transflizyonu énerilmektedir. Acil prosediirler icin beklenen trombosit sagkalimi 1-4
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saat oldugu icin mimkiin oldugunca islem zamanina yakin veya anestezi indiksiyonunda verilmelidir.
Postoperatif kanama riski ylksek ise tekrar IVlg dozlari gerekebilir. Elektif proseddirler icin; secenekler
arasinda IVIg, steroidler veya TPO-RA bulunur. Vinka alkaloidleri, ender olarak refrakter veya multipl
nikseden hastalik ve hayati tehdit eden kanama vakalari igin distnilebilir. Destekleyici eritrosit
transflizyonlari, traneksamik asit ile antifibrinolitik tedavi (glinde ¢ kez 1000 mg'a kadar iv) ve diger kan
Grlnleri faydali olabilir. Anti-D; sadece Rh pozitif hastalarda ve sadece dalak heniiz ¢ikarilmamissa
etkilidir, etki mekanizmasi sebebi ile intravaskiler hemoliz yaptig unutulmamalidir. Anti-D bir plazma
Grind oldugundan ve bu nedenle enfeksiyon riski tasidigindan, rekombinant anti-D immiinoglobulin
Gretmeye yonelim olmustur ve Rozrolimupab (25 farkli rekombinant anti-D antikorunun bir karisimidir)
uretilmistir.ilk sonuglar, ITP'de iyi bir etkinlik sergiledigini gstermektedir.

GEBELIKTE iTP YONETIMI

Gebelerin %6-12’sinde trombositopeni saptanir. Bunlarin %1-4’tG iTP  (1/10.000) olarak degerlendirilir
(Diger nedenler: Gestasyone Trombositopeni-Preeklampsi-Eklampsi-HELLP sendromu). iTP’li gebede
kanama riski, iTP’li gebe olmayanlara gore daha diisiiktir (%16-22). >80x10°/mm?® trombosit degerine
sahip bir gebede 6ncelikle gestasyonel trombositopeni diisiiniiliir. izlem 28 haftaya kadar ayda bir- sonra
2 haftada bir- 36. haftada haftada bir olarak planlanmalidir. Son trimestere kadar >20x10%/mm? , sonra
>50x10°/mm? Uzerinde (sexio/vajinal dogumda fark yok) trombosit degerleri hedef olarak tutulmahdir.
Spinal/Epidural anestezide hedef trombosit degeri >75x10°/mm? olarak belirlenmistir. Tedavi gerekli
ise: 20-30 mg/glin prednizon (/dexametazon). Steroid kullanilamaz ise 1VIg kullanilabilirken, splenektomi
endikasyonu varsa 2. Trimesterde yapilmalidir. TPO-RA gebelerde kontrendikedir. Protrombotik bir
durum oldugundan dogum sonrasi DMAH ve kompresyon ¢oraplari onerilir.

SONUC

TPO-RA sayesinde gliniimiizde mortalite oranlari ¢ok azaldi. GlUnlimizde yeni tedaviler sayesinde
secilmis vakalar disinda splenektomiden uzaklasilmaktadir. Tedavi iliskili/iliskisiz tromboz riski akilda
tutulmalidir. Tedavinin se¢iminde dikkate alinmasi gereken ilk madde bireysellestirilmis tedavi olmahdir.
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MULTIPL MYELOMDA OLCULEBILIR KALINTI HASTALIK TAKiBI
NE iSiMiZE YARAYACAK?

Atakan Turgutkaya
Aydin Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Multiple Myelom (MM)’da yeni tani koyulan hastalarin yaklasik %80’inde yeni ilaglarla tam remisyon
(CR) elde edilmektedir. Bununla birlikte MM, ginimizde halen relapslarla seyreden ve kir
edilemeyen bir hematolojik malignitedir. Bunun bir sebebi de MM’un heterojen bir hastalik
olmasidir. Tutulan bodlgelerde genetik yapisi gesitli subklonlarinin esit olmayan dagilimi, somatik
varyantlar ve zaman iginde genetik evoliisyon; bu durumdan sorumludur. Olgiilebilir kalinti hastalik
durumu (MRD), bir sonraki relaps icin en 6nemli prognostik faktor ve en degerli dngérdirici kabul
edilmektedir. MRD negatifliginin elde edilmesi, diger olumlu prognostik parametrelerin de 6niline
gecen, bagimsiz en glcli parametredir. Olumsuz prognostik parametreler, devam eden MRD
negatifligi ile geri gevrilebilir. MRD negatifligi elde edilmeden saglanan CR, olaysiz sagkalim (PFS) ve
genel sagkalim (OS) acisindan, kismi yanit (PR) elde edilen hastalarla benzerdir. Siregen MRD
negatifligi saglanamayip pozitiflesen olgularda PFS bastan pozitif olanlarla benzemektedir. MRD
arastirmasi, mutlaka CR’a ulasan hastalarda bakilmak zorunda degildir. Nitekim ¢alismalarda VGPR
hatta PR’a ulasan hastalarda da MRD negatifligi saptandigi gorilmektedir. Bunun nedeni, anti-
myelom tedavi sonrasi timoér eliminasyonu ve klerenesinin farkli dinamikler izlemesi ve
immunglobulin G ve A yari d6mirlerinin gorece ylksek olmasidir (3-4 hafta). MRD 6l¢giminde, 6l¢lim
duyarliligi 6nemlidir ve 10 ° ‘ya ulasmasi gerekmektedir. Nitekim 6nceki yillarda bircok ¢alismada
daha distik duyarhlikla bakilan ve MRD negatif kabul edilen hastalarin bir bolimiinde daha duyarh
yontemler kullanildiginda kalnti hastahigin pozitif oldugu belirlenmistir. MRD 6lgimi igin
ginimizde en sik ¢oklu parametreli akim sitometri (MFC), yeni nesil dizileme (NGS) ve FDG-PET
kullanilmaktadir. Mass-spectrometry, dolasan plazma hiicreleri (CPC), dolasan tiimér DNA (ctDNA),
diflizyon MR, dinamik kontrast MR, glukoz disi farkli isaretgilerle (6r:11C-methionin) PET ve immun-
PET; gelecekte yayginlasma potansiyeli tasiyan yontemler arasinda sayilabilir. Gorintileme
yontemleriyle MRD o6lciminin pekistirilmesi, 6zellikle ekstrameduller tutulum varhiginda énemlidir.
MRD takibinde en 6nemli nokta ise Uluslararasi Myelom Calisma Grubu tarafindan da tanimlandigi
Gzere siuregen (1 yil aralikla 6lglimlerde negatifligin stirmesi) sekilde devamli MRD negatifliginin
saglanabilmesidir. Su anda MM seyrinde MRD 6l¢limiiniin ne zaman yapilacagl ve MRD degisikligi
durumunda tedavi degisikliginin nasil yapilmasi gerektigi konusunda gorus birligi veya olusturulmus
bir algoritma yoktur. MRD negatifken pozitife dondiigiinde tedaviyi intensifiye eden ( tam tersi
durumlarda da tedaviyi de-intensifiye eden) oneriler ve devam eden calismalar mevcuttur. MRD
Olgim{i, glinimizde bir¢ok galisma icin hedef sonlanim noktasi olarak yerini almakla birlikte, yakin
gelecekte birgok klinisyen icin hastalik takibi konusunda CR’in 6niine ge¢me potansiyeli tasimaktadir.

~84 ~

17-19 Mart 2022 | 10. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir & Hibrit



EHOK2022 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

Kaynaklar

1-Lohr JG, et al. Widespread genetic heterogeneity in multiple myeloma: implications for targeted
therapy. Cancer Cell 2014

2-Tute, et al. MRD in the Maintenance Setting in Myeloma: Prognostic Significance and Impact of
Lenalidomide. Blood 2017.

3-Oliva, et Al. Clinical Applications And Future Directions Of MRD Testing In multiple myeloma.
Front Oncol 2020.

4-Kumar, et al. IMWG consensus criteria for response and MRD assessment in multiple myeloma.
Lancet Oncol 2016

5- Landgren, et al.MRD testing in multiple myeloma: The main future driver for modern tailored
treatment. Semin Oncol 2018

~85 ~

17-19 Mart 2022 | 10. Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel — Cesme / izmir & Hibrit



EHOK2022 Bildiri ve Konusma Metinleri Kitabi

KHDAK ADJUVAN SiSTEMiK TEDAVIDE MOLEKULER ONKOLOJi VE
IMMUNOTERAPIDE YENILIKLER

Atike Pinar Erdogan
MCBUTF Tibbi Onkoloji

Akciger kanseri, diinya genelinde en yilksek sayida (yilda 1.7 milyondan fazla) kansere bagh 6limden
sorumlu kanser tiirtidir. (1) Akciger kanseri i¢in 5 yillik genel sagkalim orani %18'dir ve bu oran evreye
gore degisir. (2) Kuiglik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK), tiim akciger kanseri olgularinin %85'ini temsil
etmektedir (3) KHDAK hastalarinin yaklasik %30'unda, tani aninda rezeke edilebilen hastalik so6z
konusudur (4) Rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavinin hedefi ameliyat sonrasi kiratif iyilesme sansini
artirmaktir. Adjuvan platin temelli ikili kemoterapi, rezeke edilmis evre Il KHDAK hastalarinda ve evre
IB hastaligi olan secili hastalarda standart tedavidir (5) Blyuk randomize calismalardan ve meta
analizlerden elde edilen bulgular, yalnizca evre II-1ll hastaligl olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
bir GS yaran (5 yilda yaklasik %5) gostermistir. (6) Bununla birlikte kemoterapi slireci her hasta icin
beklendigi sekilde ilerlememektedir. Tam rezeksiyon uygulanan Evre IB-lllAa KHDAK'li 831 hastanin
Fransiz, Aiman ve ingiliz hastanin retrospektif analizinde hastalarin yaklasik %52'si adjuvan kemoterapi
almamistir. Adjuvan kemoterapi almayan 429 hastada, kemoterapi almama nedenleri arasinda hastanin
tedaviyi reddetmesi, komorbiditeler, ameliyattan sonra komplikasyon veya iyilesmenin gecikmesi ve
olumsuz performans durumu yer almistir. Ek olarak, adjuvan kemoterapi alan her hasta planlanan tedavi
kiirini tamamlamamistir. En yaygin lic adjuvan kemoterapi rejiminde, dnemli sayida hasta, her iki ila¢
icin planlanan tedavi kirini tamamlamamistir (7) KHDAK'de daha glivenli ve daha tolere edilebilir
adjuvan seceneklere ihtiya¢c vardir. Postoperatif kemoterapi kullanimina ragmen, ameliyat sonrasi
hastalik rekiirrensi oranlarinin hastalik evreleri genelinde halen yiiksek oldugu da goérilmektedir. (8)
Buradan hareketle metastatik hastalikta basari saglayan hedefe yonelik tedavilerin adjuvan tedaviye
cekilmesi gindeme gelmistir. Faz 3 RADIANT calismasinda adjuvan Erlotinib 2 yil boyunca
(kemoterapiden sonra) uygulanmistir. ITT populasyonunda hastaliksiz sagkalim (DFS) Erlotinib ile 50.5
ay ve plasebo ile 48.2 ay; p=0.324 bulunmustur. EGFRm alt grubunda medyan DFS: Erlotinib 46.4 ay ve
plasebo 28.5 ay; p=0.039 [NS]’dir. Genel sagkalim (GS) verileri olgunlasmamis; tedavi kollari arasinda
fark olmadigi gorilmistir. Medyan tedavi siiresi (EGFRm alt grubu) Erlotinib 21.2 ay ve plasebo 21.9
aydir.(9) EVAN calismasinda 4 siklus boyunca sisplatin + vinorelbine kiyasla 2 yil boyunca erlotinib
karsilastirilmig, 2 yillik DFS: erlotinib %81.4 ve kemoterapi %44.6; p=0.0054, medyan DFS: erlotinib 42.4
ay ve kemoterapi 21.0 ay; p <0.0001 olup GS verileri olgunlasmamistir. (10) ADJUVANT-CTONG
calismasinda 4 siklus boyunca sisplatin + vinorelbine kiyasla 2 yil boyunca gefitinib incelenmis, medyan
DFS: Gefitinib 28.7 ay ve kemoterapi 18.0 ay; p=0.0054. Medyan GS (tedavi yonelimli popilasyon):
gefitinib 75.5 ay ve kemoterapi 62.8 ay; p=0.674, kemoterapiye kiyasla gefitinib ile HRQoL'de anlamh
iyilesmeler gozlenmistir. (11)

Pratigi degistiren calisma olan ADAURA, adjuvan kemoterapinin eslik ettigi veya etmedigi tam timor
rezeksiyonunun ardindan, EGFR mutasyonu pozitif evre IB-IlIA KHDAK'li hastalarda osimertinibin
plaseboya kiyasla etkililik ve givenliligini degerlendirmek igin yapilan Faz lll, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrolli, cok merkezli bir ¢calismadir. Primer sonlanim noktasi, randomizasyon tarihinden hastalik
reklrrens tarihine kadar DFS'dir (Evre 1I/11I1A) ve sekonder sonlanim noktalari, genel poptilasyonda DFS
(Evre IB/II/NIIA), 2, 3 ve 5. yilda DFS, GS, HRQoL ve giivenliliktir. Onceden belirlenmis arastirma amagli
sonlanim noktalari arasinda, rekiirrens bolgeleri ve MSS rekirrensine kadar gegen siire yer almaktadir.
Hastalarin ¢alismaya alinmaya uygun olarak degerlendirilmeleri icin histolojik olarak dogrulanmis, EGFR-
TKi duyarhhg ile iliskili oldugu bilinen, ya tek basina ya da T790M dahil diger EGFR mutasyonlari ile
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kombinasyon halinde olmak Uzere 2 yaygin EGFR mutasyonundan (Ex19del, L858R) birinin bulundugu
dogrulanmis evre IB, Il veya IIIA KHDAK (agirhkli olarak non-skuamoz histoloji) sarti aranmistir.
Osimertinib tedavi kolunda 2 yillik DFS oranlarinin evre IB, Il ve IlIA hastaliklari arasinda tutarh oldugu
gortlmustir. GS olgunlasmamistir; osimertinib tedavi kolunda 9 hastada, plasebo tedavi kolunda ise 20
hastada 6lim meydana gelmistir.(12) Adjuvan osimertinib, global bir calismada evre IB/IlI/IIAEGFRm
KHDAK'li hastalarda DFS bakimindan istatistiksel ve klinik agcidan anlamli bir iyilesme saglayan ilk hedefl
ajandir. Genel olarak, osimertinib ile hastalik reklrrensinde veya 6liim riskinde %80 azalma gézlenmistir.
(DFS HR 0.20 [%99.12 GA 0.14, 0.30]; p<0.001) Plaseboya kiyasla osimertinibin 2 yillik DFS oranlari,
siraslyla %89 ve %52 olarak kaydedilmistir. Hastalarin dnceden adjuvan kemoterapi alip almadigina
bakilmaksizin, DFS'de tutarli bir iyilesme gorilmustir. Adjuvan osimertinib, plaseboya kiyasla MSS
DFS'de klinik olarak anlamli bir iyilesme gostermistir.

immiin kontrol noktasi inhibitérleri ile erken evre KHDAK’de adjuvan tedavi calismalari devam
etmektedir. Bunlardan sonuglari aciklanan ve pratige yansiyan en 6nemli ¢alisma olan IMpower010
calismasinda, cerrahi ve 4 kiire kadar adjuvan sisplatin bazli kemoterapi gormus evre Il ila [lIA KHDAK'li
882 hasta arasinda, 16 kir atezolizumab'a rastgele atananlar, en iyi destekleyici bakima gére DFS'de
iyilesme gosterdi (33 aylik medyan takip, medyan DFS 42'ye karsilik 35 ay; HR 0.79, %95 GA 0.64-0.96).
PD-L1 > %1 olan 476 hasta arasinda daha blyik bir fayda blylkliglu gozlemlendi (35 aya karsi
degerlendirilemez; HR 0.66, %95 Cl 0.50-0.88). Genel grupta (g yillik DFS oranlari, en iyi destekleyici
bakima karsi atezolizumab igin %56'ya karsi % 49 ve PD-L1-pozitif hastaligl olanlar arasinda sirasiyla
%60'a karsl %48 idi. OS sonuclari olgun degildi. Atezolizumab, tlimorleri PD-L1 ekspresyonu = %1 olan
evre Il ila IlIA KHDAK'li yetiskin hastalarda rezeksiyon ve platin bazli kemoterapiyi takiben adjuvan tedavi
olarak ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmustir.

Adjuvan immiinoterapi, Ozellikle PD-L1-pozitif hastaligi olanlar arasinda, evre Il ila 1lIA KHDAK
hastalarinda DFS'de iyilesmeler gostermistir. (13)
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PROSTAT KANSERi OTURUMU
KASTRASYON DIRENGLi METASTATIK HASTALIKTA SISTEMiK TEDAVi

Ahmet Ozveren
Ozel izmir Kent Hastanesi

Kastrasyon direnci; Serum testosteron diizeyinin <50 ng/dl olmasi ve PSA progresyonu olmasi, PSA >2
ng/ml, En az birer hafta ara ile, En az iki 6lcimin PSA nadir degerinden %50 sinden fazla artisi, 3 kez (st
Uste ylkselme ve/veya Radyolojik progresyon gorilmesi olarak tanimlanir. KDPK de tedavi kararina etkili
faktorler; Timér yiki ve tutulum olan bdlgeler, ADT cevap siiresi, Onceden dosetaksel kullanim
varligi/yoklugu, Kemoterapi aldiysa vyanit siresi, Viseral metastaz varligi, Semptomatik olup
olmamasi,Performansi ve yasam beklentisi, Klinik ve lab verileri ile olusturulan nomogramlar, Germline
genetik testler, BRCA 1-2, Mikrosatellit instabilite genleri, ATM, PALB2, CHEK2 gibi homolog
rekombinasyon mutasyonlari, Bulky hastalik, viseral metastaz varligl, néroendokrin diferansiyasyon
varhg), tedavi baslangicinda disik PSA, semptomatik progresyonda disiik PSA, hormon sensitif
donemde almis oldugu tedavilerden olusmaktadir. Ginimizde KDPK de secenekler; Dosetaksel,
Abirateron, Enzalutamid, Kabazitaksel, Radium 223, Sipuleucel-T, Pembrolizumab, Olaparib, Rucaparib,
Radyoligand tedaviler ve bunlarin kombinasyonlarindan olusmaktadir. Dosetaksel TAX 327 galismasi ile
mitoksantrona UstUnlGgind ispat ettikten sonra KDPK de standart tedavi olarak yerlesmisti. Sentetik
taksan derivesi olan kabazitaksel de TROPIC galismasi ile mitoksantrona ustiinligiinii géstermis fakat
kemik iligi toksisitesi sebebi ile optimal dozu 25 mg/m2 ile 20 mg/m2 PROSELICA calismasinda
karsilastirilmis ve 20 mg/m2 tedavinin non inferior oldugu gosterilmistir. Dosetaksel ile birebir
karsilastirmasi olan ve bir Gstinlik ¢calismasi olan FIRSTANA calismasi ise negatif bir calisma olarak
literatlrde yerini almistir. Ancak g¢alisma dizayninin Ustiinlik olarak yapilmasinin sonucu etkilemis
oldugu dustintlmektedir. 2019 yilinda Lancet de yayinlanan kabazitaksel-karboplatin kombinasyonu ise
Viseral metastaz, Bulky hastalik ve diisik PSA, yliksek LDH, ylksek CEA, multipl litik kemik metaztazi veya
olumsuz genomik profil ( PTEN,TP53,RB en az ikisinin kaybi) olan hasta popiilasyonunda segenek olarak
gosterilmistir.

Abirateron; Adrenal bez, testis ve tumor hicrelerinden sentezlerenek otokrin/parakrin etki ile timor
blylmesini saglayan androjenin olusumunu 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz blokaji yaparak baskilar.
Ancak 17 alfa hidroksilaz blokaji da yaptigi i¢in viicutta kortizol tGretimini de baskilar ve ACTH uyarisinin
artmasina yol acar. Bu da minerolokortikoid yan etkinin (HT, hipokalemi) temelini olusturur. ACTH
artisini baskilamak ve adrenal yetmezligi 6nlemek icin steroidle beraber kullanmak gerekir. COU-AA-301
¢alismasinda Abirateron asetat + prednizon tedavisi Dosetaksel sonrasi progrese olmus mKDPK tanili
hastalarda %26’lik bir risk azaltimi ile 4.6 ay GS avantaji saglamistir. Abirateron asetat ile sagkalim
avantaji tim alt gruplarda gosterilmistir. En sik gorilen adverse olaylar: Sivi tutulumu, Hipokalemi, KCFT
anormalligi, Hipertansiyon olarak siralanmistir. Abirateron predosetaksel asamda COU-AA-302
calismasindaki sonuclar; Hastalik progresyon riskini % 47 azaltiyor, Olim riskini %19 azaltiyor, Yasam
kalitesinde iyilesme saglaniyor, Kemoterapi ve opiat kullanimina kadar gegen siire uzuyor, Uzun siireli
kullaniminda glivenli ve iyi tolere ediliyor seklindedir.

Enzalutamid; Apalutamide ve darulotamid gibi androjen reseptor sinyal yolagi inhibitéridir. Androjenin
androjen reseptoriine baglanmasini, Androjen reseptoriiniin nikleusa translokasyonunu, Androjen
neseptorinin nikleus DNA si ile etkilesimini bloke eder. AFFIRM c¢alismasi ile post dosetaksel dénemde
genel sagkalimda 4,8 aylik uzamaya yol actig1 gosterilmistir. Ayni zamanda PSA progresyonuna kadar
gecen donemi de anlamli derecede uzatmistir. Predosetaksel donemde ise PREVAIL c¢alismasi ile mOS
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35,2 ay rPFS 19,7 ay ile etkinligi gosterilmistir. Abirateron ve enzalutamid icin optimal sekanslama ile
ilgili yapilan bir faz3 calisma yoktur. D.Khalaf ve arkadaslarinin -2019 Lancet de yayinlanan faz 2
calismasinda ise abirateron sonrasi enzalutamid kullanimi ile 2.progresyona kadar gecen siirenin daha
uzun oldugu tespit edilmistir.

Androjen reseptdr sentez inhibitdrii(ARSI) sonrasi progresyonda tekrar ARSI veya kabazitaksel
kullanimini karsilastiran CARD ¢alismasi ise kabazitaksel lehine sonuglanmistir. PFS: 3,7 vs 8 ay, OS 11 ay
vs 13,6 ay (HR:0,64)

Radium 223 ise semptomatik kemik metastazi olan viseral metastazi olmayan hastalarda postdosetaksel
donemde ALYSMPCA calismasi ile etkinligini gostermistir. Sipuluecel- T tani aninda semptomatik
olmayan veya minimal semptomatik hastalarda MPACT calismasi ile genel sagkalim katkisi saglamistir.
Mikrosatellit instabilite varliginda pembrolizumab da yakin zamanda FDA onayi almistir. HRR defekti
bulunan hastalarda abirateron a olaparib ilavesi (PROFOUND) ve rucaparib ilavesi (TRITON2) calismasi
tek basina abiraterona Gstiin bulunmustur.

Radyoligand tedavilerden Lutesyum VISION calismasi ile kabazitaksele Ustinlik géstermis ve radyolojik
progresyonsuz sagkalimi uzatmistir.

Halen yirimekte olan calismalar ile giincel ila¢ seceneklerinin kombinasyonlari lizerinde durulmaktadir.
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