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S1- DUSUK DERECELI NONHODGKIN LENFOMA HASTALARINDA
FERRITIN DUZEYININ PROGNOSTIK ONEMI

Pmar Comert',Abdiilkerim Yildiz:,Murat Yildirom%4Hacer Berna Afacan (")ztiirkl,Cigdem Pala
Oztiirk!, Murat Albayrak*,Meltem Aylr’

'SBU Diskap: Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, 2SBU Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi , *SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi ,
Hematoloji Klinigi

Amag: Diisiik dereceli (indolen NHL) lenfomalar, malign lenfomalarinin %50 den fazlasini olusturur
ve basglica marjinal zon lenfoma (MZL), folikiiler lenfoma (FL), kiigiik hiicreli 16semi-lenfoma (SLL)
ve lenfoplazmoblastik lenfoma (WM) alt tiplerinden olusur. Bu lenfomalar ¢ogunlukla yavas klinik
seyir gosterir ve retikiiloendotelyal sisteme sinirli kalir. Bazi hastalar semptomatik olana kadar bekle-
gor prensibi ile takip edilebilirken, bazi hastalar tedaviye ihtiyag duymaktadir. Bu hastalarda tan
konulduktan sonra prognostik dnemi olabilecek faktdrler uzun siiredir arastirma konusu olmustur.

Yontem: 2010-2018 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskap: Yildirrm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma hastanesi hematoloji
kliniklerine bagvuran, indolen lenfoma tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tani anindaki
demografik veriler, hemogram ve biyokimya parametreleri, ferritin, vitamin B12 diizeyleri ve
sedimentasyon diizeyleri kaydedildi. Bu parametrelerin tedavi gereksinimi, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim iizerine etkileri analiz edildi.

Bulgu: Toplam 93 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 40 (% 43)'1 Marjinal zon lenfoma (MZL),
28 (%30.1)"1 Folikiiler lenfoma (FL) ve 25 (%26.8)1 diger diisiik dereceli lenfoma (HCL, SLL, WM)
olgularindan olugmakta idi.. Yas ortalamasi 62.96+11,55 olup hastalarin %51.6's1 kadindi. Takip
stiresi boyunca, 69 hastanin tedavi ihtiyaci olurken, 24 hasta tedavisiz izlendi. Tedaviye ihtiyaci olan
hastalarin, tedaviye kadar gegen siire ortalamasi 6.1 (17.9-41.8) ay olarak saptandi. Hastalarin genel
sagkalimi 29.9 ay (34.2-151.6) olarak saptandi. Tedavi alan hastalarda almayanlara gore; ferritin
diizeyi anlaml1 olarak yiiksek saptandi (91.5 vs 44.0 mg/dl; p=0.002). Tiim hasta gruplarinda ferritin
seviyesinin genel sagkalim tizerine bagimsiz bir risk faktorti oldugu goriildii (OR:1.012; p=0.006).

Sonug: Indolen lenfomalarin prognozunu ve tedavi endikasyonunu belirleyen birgok parametre
tanimlanmigtir. Hastalik evresi, ekstramediiller organ tutulumu, bulky kitle varligi, B semptomlari,
sitopeni, serum laktat dehidrogenaz diizeyi, sedimentasyon yiiksekligi gibi parametreler ile prognoz
iligkisi bir¢ok calismada gosterilmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda ferritin yiiksekliginin hodgin
lenfoma ve yiiksek dereceli lenfomalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresine olumsuz
etkisi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda, indolen lenfomalarda ferritin yliksekliginin tedavi ihtiyaci
ve sagkalim agisindan olumsuz bir risk faktorii oldugu saptanmustir. Tani aninda kolay elde edilebilir
ve diisiik maliyetli oldugu g6z oniline alindiginda, baslangi¢ ferritin diizeyi indolen lenfoma hastalar
icin prognostik bir parametre olarak kullanilabilir.
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S2- PRIMER MEME DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA: IKi
VAKA SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIiRILMESI

Mesut Tighoglu',Murat Albayrak®,Abdiilkerim Yildiz',Cigdem Pala Oztiirk',Hacer Berna
Afacan Oztiirk',Senem Maral *,Bugra Saglam"

'SBU Diskap: Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL); yiiksek dereceli, non-hodgkin lenfomalarin (NHL)
%50 sini olusturan, insidansi yasla birlikte artan B hiicre kdkenli agresif bir lenfomadir. Hizli gelisen
lenfadenopati (LAP) ile karakterize olan bu hastalikta siklikla santral sinir sistemi (SSS),
gastrointestinal ~sistem  (GIS), bobrekler, akciger gibi ektranodal organlarin  tutulumu
goriilebilmektedir. Ancak primer meme DBBHL vakalar1 olduk¢a nadir goriilmektedir. Biz bu
sunumda primer meme DBBHL tanisi alan ve tedavi edilen 2 olguyu literatiire katkisi olacag:
kanaatiyle sunuma uygun bulduk.

Bulgu: Olgu Sunumu 1: 66 yasinda, bilinen Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon (HT) ve kalp
yetmezligi dykiisii olan bayan hasta Aralik 2016 tarihinde sol memede sislik fark etmesi iizerine dis
merkezde ¢ekilen Magnetik Rezonans goriintiilemede meme {ist dis kadranda kitle saptanmasi {izerine
merkezimize yonlendirildi. Hastanin ¢ekilen Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilerinde sol meme
retromammarian alanda derin yerlesimli, sinirlar1 diizensiz 87x42 mm boyutlu kitlesel lezyon saptandi.
Bu kitleden yapilan tru-cut biyopsi sonucu myc ve bcl-2 negatif, bcl-6 pozitif olan ve ki-67 skoru %90
olan DBBHL olarak raporlandi. Bunun iizerine ¢ekilen PET-BT goriintiilerinde sol memede pektoral
kaslar lateral komsulugunda tanimlanan yumusak doku Kkitlesinde, sol aksiller, interpektoral,
retropektoral, internal mammarian lenf nodlarinda patolojik artmis tutulumlar1 saptandi. Yapilan
kemik iligi biyopsisinde tutulum izlenmemesi sebebi ile hasta evre IIE, IPI skoru 2olarak kabul edildi.
Hastanin komorbiditeleri ve performans durumunun koétii olmasi nedeniyle R-EPOCH yerine R-CHOP
verilmesi kararlagtirildi. Bunun iizerine hastaya 8 kiir R-CHOP tedavisi ve sonrasinda tutulu alan
radyoterapisi verildi. Aralikli profilaktik amagl intratekal kemoterapi verildi. Tedaviler bitiminde
cekilen PET-BT de tam yanit (TY) elde edilen hasta tedavi sonrasi 2. yilinda halen TY olarak takibi
devam etmektedir. Olgu sunumu 2: 63 yasinda bilinen HT ve hipotiroidisi olan erkek hastaya Aralik
2017 de sol gogiiste ele gelen sislik sonrasi saptanan kitleden yapilan tru-cut biyopsi sonucunda
DBBHL tanist konuldu. Biyopside malign hiicrelerde Ki-67 indeksinin %80 oldugu ve myc negatif;
bcl-2 ve bcl-6 pozitif oldugu saptandi. Hastanin ¢ekilen BT goriintiilemelerinde vucudun diger
bolgelerinde LAP saptanmadi. Yapilan kemik iligi biyopsisinde tutulum saptanan hasta Evre 4 E kabul
edildi. IPI skoru 3 (yiiksek) olan hastaya 6 kiir R-EPOCH ve profilaktik intratekal kemoterapiler
verildi. Tedavi bitiminde c¢ekilen PET-BT goriintiilemelerinde TY elde edildi. Hastaya ilerde
gerekmesi halinde (niiks oldugunda) otolog kok hiicre nakli yapilabilmesi amaci ile Endoksan+GCSF
protokolil ile mobilizasyon yapilarak basari ile kdk hiicreleri toplandi. Hastanin tedavi sonrasi 8.
ayinda takipleri TY altinda devam etmektedir.

Sonug: Tartisma: DBBHL genellikle yaygin LAP ile seyreden ve tanist LAP eksizyonel biyopsi ile
konulan agresif bir NHL dir. Baz1 vakalarda LAP tutulumlarina eslik eden ekstranodal tutulumlar da
goriilebilmektedir. Ozellikle SSS, GIS, pulmoner ve renal tutulumlar saptanmasina ragmen vaka
orneklerimizde goriildiigii lizere nadiren primer meme dokusu tutulumu olabilmektedir. Sonug: Primer
meme DBBHL olgular1 nadir goriilmesine ragmen, gereksiz mastektomi ve aksiler lenf nodu
diseksiyonlarindan kaginilmasi amaci ile ayirici tanida akilda tutulmalidir. Bu iki vaka sunumu; primer
meme DBBHL nin nadir olsa da meme malignitelerinde ayiric1 tanida yer almasi gerektigini, her 2
cinsiyette de goriilebilecegini ve erken tani ve tedavi ile basariyla tedavi edilebilecegini gdstermesi
agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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S3- RITUXIMAB BAZLI TEDAVI ALAN NON-HODGKIN LENFOMA
HASTALARINDA HEPATIT B VIRUS GOSTERGELERININ
DEGERLENDIRILMESI VE HEPATIT B VIRUS REAKTiVASYONU
:TEK MERKEZ DENEYIMi

Sinem Namdaroglu*

'Saglik Bilimleri Universitesi,izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi,Hematoloji Klinigi

Amag: Ulkemiz hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu agisindan bdlgelere gére degiskenlik gdstermekle
birlikte halen orta derecede endemiktir. HBV serolojik olarak tam iyilesmis olsa bile enfekte tiim
hastalarin viicudunda hepatosit nukleosunda kalmaya devam etmektedir. Bu yuzden HBV 6ykiisii olan
bireyler immiin siipresif tedavi (6zellikle rituximab ve benzeri ilaglar) uygulanmasi gereken hastalarda
tedavi sirasinda veya sonrasinda Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu alevlenmesi yasanabildiginden
bu olgularm onceden bilinmesi ve antiviral ilaglarla profilaksi tedavisi uygulanmasi oldukca
onemlidir.

Yontem: izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji polikliniginde Ocak 2013-
Aralik2016 tarihleri arasinda rituximab bazli kemoterapi protokolii verilmis non-Hodgkin lenfoma
(NHL) tanili olgularimizda istenmis olan HBV gostergeleri (HBsAg, antiHBclgG ve antiHBS)
otomasyon sisteminden ¢ikarilmig ve degerlendirilmistir.Ayrica bu hastalarda HBV reaktivasyonu
insidans1 ve antiviral profilaksinin etkinligini degerlendirilmistir.

Bulgu: 171 NHL tanili hasta ¢alismaya dahil edildi. Olgularin median yast 63 ve 92’si erkek (%54)
,79'u (%46) kadindi. Olgularin 109 ‘u diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma (%63.7), 14 ‘i follikiiler
lenfoma (%8.1), 21’1 kronik lenfositik l6semi (%12.2), 3 “ii lenfopazmositer lenfoma (%1,7), 22 ‘si
marjinal zon lenfoma (%12,8) grubundaydi.Toplam 13 hastada (%8) HbsAg pozitif saptandi. AntiHBs
51 vakada (%30) pozitif bulundu. Anti HBcIgG 39 hastada (%23) pozitif saptandi. Bunlarin 8 ‘i nde (
%4) izole Anti HBclgG pozitifligi tespit edildi.21 lenfoma (%12) olgumuz antiviral proflaksi aldi,bu
hastalarmn 5’1 (%24) lamivudin ile 16’s1 (%76) entekavir ile proflaksi verildi. 19’unda viral
reaktivasyon bulgular izlenmezken, diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma tanili lamivudin proflaksisi alan 2
hastada viral reaktivasyon gelistiHBV reaktivasyonu gelisenlerde entekavir tedavisi ile iyilesme
saglanmis ve higbir olduda ciddi hepatit ve/veya hepatik yetmezlik iligkili 6lim izlenmemistir.

Sonug: Bizim ¢alismamizda lenfoma olgularinda HBsAg siklig1 genel popiilasyona benzer oranlarda
bulunmustur.Ornek sayisi kiiciik olmakla birlikte bizim ¢alismamizdaki bulgularda literatiirle uyumlu
sekilde antiviral profilaksinin HBV reaktivasyonu riskini azalttigin1 desteklemektedir. Sonug olarak
lenfoma tanisiyla immiin siipresif tedavi (6zellikle rituximab ve benzeri ilaglar) tedavi verilen yiiksek
reaktivasyon riski bulunan hastalara mutlaka tic HBV gostergesinin de (HBSAg, antiHBclgG ve
antiHBS) bakilmas1 ve gerekli olan olgularda antiviral proflaksi baglanmasi ve bu olgularin yakindan
izlenmesi gereklidir.
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S4- KRONIK MIYELOID LOSEMIDE DASATINIB VE PONATINIB
ARACILI LNCRNA EKSPRESYON DEGISIMLERININ
KARSILASTIRMASI

Cagla Kayabasi',Sunde Yilmaz Siisliier’,Tugce Balc1 Okcanoglu,Besra Ozmen Yelken!,Aycan
Asik,Zeynep Mutlut,Cansu Cahiskan Kurt',Bakiye Goker Bagca',Roya Gasimh',Caglar
Celebit,Eda Tayfur:,Cigir Biray Avci,Fahri Sahin®,Giiray Saydam®,Cumhur Giindiiz:

‘Ege Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, 2Yakin Dogu Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, *Ege Universitesi, Hematoloji Bilim Dali

Amac: Kronik miyeloid 16semi (KML), hematopoetik kdk hiicrelerin klonal bir bozuklugudur. KML
secici tedavisi icin BCR-ABLI1 filizyon proteini ideal bir hedeftir ve bu nedenle hastaligin tedavisinde
tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI) kullanilir. Onkogenik veya tiimor baskilayici 6zellikleri ile uzun
kodlamayan RNAlar (IncRNA) maligniteler ile iliskilendirilmektedir. ikinci ve {i¢iincii nesil TKi'ler
dasatinib ve ponatinibin etki mekanizmalar ile ilgili bircok calisma olmasina ragmen, bunlarin
IncRNA ekspresyon profilleri {izerindeki etkileri biiyiik olgiide bilinmemektedir. Bu ¢aligsmada,
KML nin dasatinib veya ponatinib ile tedavisine dahil olan IncRNA "larin tanimlanmasi ve bu IncRNA
ifadelerinin anti-proliferatif ve apoptotik siiregler iizerindeki potansiyel rollerinin incelenmesi
amaclanmustir.

Yontem: Calismada dasatinib ve ponatinibin K562 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri WST-8 ile,
apoptotik etkileri akim sitometride APO-DIRECT ile degerlendirildi. Dasatinib ve ponatinib ile
IncRNA ekspresyon profillerinde meydana gelen degisikliklerin belirlenmesi amaciyla 129 IncRNA
gRT-PCR ile kantite edildi.

Bulgu: Ponatinibin dasatinibden daha yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu ve daha disiik
konsantrasyonda ponatinibin dasatinib ile benzer bir seviyede apoptozu indiikledigi belirlendi. Hem
dasatinib hem de ponatinib uygulamasi sonrasinda KML hiicrelerinde ¢ok sayida onkogenik IncRNA
asagi regiile edilirken, timor baskilayict IncRNA‘lar yukari regiile edildi. Dasatinibin 31 IncRNA 'nin
(ST70T1, HAR1B, PSF inhibiting RNA, BCMS, Sox20T, ST70T2, LUST, BIC, NEAT1, HULC,
ST70T3, anti-NOS2A, PR-AT2, L1PA16, LIT, HOTAIR, HOXA3AS BI823151, LincRNA-
SFMBT2, HOXA3AS BE873347, LincRNA-VLDLR, MER11C, PCAT-29, NDM29, HOTAIRM1,
PCAT-14, PCAT-32, PCAT-1, Gomafu, ANRIL, PCAT-43, Air) ekspresyonlarim 2 - 18,14 kat
arasinda baskilarken, 9 IncRNA 'nin (TEA ncRNAs, H19, NCRMS, DLG2AS, PRINS, 7SK, PTENP1,
DHFR upstream transcripts, Zeb2NAT) ekspresyonlarmi 2,13 - 18,63 kat arasinda arttirdig1 saptadi.
Ponatinibin ise 27 IncRNA'nin (TEA ncRNAs, PCAT-43, BCMS, aHIF, LincRNA-VLDLR, BC200,
HOTAIR, HULC, IPW, TU-0017629, DLG2AS, MER11C, lincRNA-SFMBT2, ST70T4, HOXA3AS
BE873347, PRINS, PCAT-29, SCA8, HOTTIP, ANRIL, PCAT-1, PCAT-14, AAAL, ST70T3,
PCAT-32, BC017743, PSF inhibiting RNA) ekspresyonlarini 2,11 - 17,29 kat arasinda baskilarken, 10
IncRNA'nin (Zeb2NAT, WTI1-AS, HAR1B, 21A, LUST, BACE1AS, GAS5, PTENP1, 7SK,
NDM?29) ekspresyonlarini 2,06 - 15,91 kat arasinda arttirdig1 saptadi.

Sonug: Caligmamiz, dasatinib ve ponatinibin KML hiicrelerinde IncRNA ekspresyon seviyeleri
tizerindeki etkilerini karsilastiran ilk ¢alismadir. Sonuglarimiz hem dasatinibin hem de ponatinibin
KML hiicreleri iizerindeki anti-l16semik aktivitelerinde ¢ok sayida IncRNAnin rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, standart tedavi sonrasinda KML hiicrelerinde meydana gelen
sinyalizasyonun anlasilmasina, tan1 koymak veya hastaligin seyrini takip etmek i¢in yeni belirtecleri
tanimlanmasina yardimci olacaktir.
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S5- ALLOGENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GELISEN GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI (GVHH) ILE INSAN
LOKOSIT ANTIJEN (HLA) DOKU GRUBUNUN iLISKIiSi

Muharrem Miiftiioglu,Sahin Lacin?Sevgi Kalayoglu Besisik*

tistanbul Universitesi, istanbul T1p Fakiiltesi,i¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD, “Diyarbakir Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hematolojik ve hematolojik olmayan habis
hastaliklarm tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Allogenik kok hiicre nakli, insan Lokosit Antijeni
(HLA) doku grubu uygun bir vericiden elde edilerek yapilabilir. Nakil sonras1 gelisen Graft versus
Host Hastaligi(GvHH) 6nemli bir problem olup, alici-verici HLA doku grubu uyum diizeyine ve
hazirlama rejiminde kullanilan kemoterapi ajanlarma gore sikligi degisebilmekledir. Amacimiz
allogeneik kok hiicre nakli sonrasi ortaya ¢ikan GvHH ile HLA doku grubu iliskisini incelemek ve
klinik seyir {izerine olan muhtemel etkisini saptamaktir.

Yontem: Calismamiz igin Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Hematoloji BD Kok Hiicre Nakil
Unitesinde Mart 1993-Aralik 2010 tarihleri arasinda nakil yapilan hastalarm kayitlar1 geriye doniik
olarak incelendi ve allogeneik kok hiicre nakli yapilmis hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin yas,
cinsiyeti, hastalik tanisi, tan1 esnasindaki hastalik durumu, verici yasi, verici cinsiyeti, hazirlama
rejimi, GvHH proflaksisi, kdk hiicre kaynagi, verici-alici cinsiyet durumlar1 belirlendi. Her hasta i¢in
HLA-A, HLA-B ve HLA-DR’ye ait veriler kaydedildi. Tiim grupta 6lim orami, GvHH gelisen
hastalarda sag kalim oranlar tespit edildi.

Bulgu: Allojenik kok hiicre nakli yapilan 258 hasta saptandi, sartlari karsilayan toplam 216 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 130°u erkek (%61), 86’s1 kadin (%36), E/K oran1 1,6 idi. Tim
hastalarin yag ortalamasi 33,749,6, medyan yas ise 34 yil olarak bulundu. K&k hiicre vericilerin, 136’s1
erkek (%63), 80’1 kadin (%37), E/K orani 1.7 idi. Vericilerin yas ortalamasi 33,8+11, medyan yas 33
idi. En sik olan nakil tipi vericinin erkek alicinin da erkek, en az olan nakil c¢esidi ise hem vericinin
hem de alicinin kadin oldugu nakil sekliydi. Cinsiyet uyumlu nakil oran1 %58.6 (n:126) iken cinsiyet
uyumsuz nakil oranmi ise %41.4 (n:89) idi. Hazirlama rejimi olarak hastalarin 187’sinde (%89)
miyeloablatif rejimler, 23’tinde (%11) ise dozu azaltilmis hazirlama rejimleri kullanildi. Sagkalim
stiresi 1 ay tizerinde olan 216 hastanin 79’unda (%37) akut GvHH gelistigi goriildii. Sagkalim siiresi
100 giinden fazla olan 167 hasta iginde 60 hastada (%36) kronik GVHH gelistigi goriildii. Takipleri
sirasinda 216 hastalik grup i¢inde 115 hasta (%55) 6lmiistii, tim grubun ortalama sagkalim stiresi 51 +
6,5 ay (1-216), medyan sagkalim siiresi ise 13 ay bulundu. HLA-A24 ve HLA-AQ9 alellerinin akut
GvHH gelisimine kars1 koruyucu oldugu gériildii (p=0,020), ancak diger HLA-A, HLA-B ve HLA-DR
alelleri ile akut GVHH arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ayni sekilde HLA-A24 alelinin kronik
GVHH olumuna kars1 da koruyucu oldugu goriildii (P=0.048), ancak diger HLA-A, HLA-B ve HLA-
DR lerin kronik GvHH arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Sonug: Literatiirde belli HLA doku gruplar1t GvHH’ye kars1 korudugu ve bazilarinin da yiiksek GvHH
sikligr ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Arastirmamizda literatiirle uyumlu olarak GvHH, akut ve
kronik olarak gruplandirildiginda HLA A24 ve A09 doku gruplarinin hem akut hem de kronik GvHH
olusumuna kars1 anlamli derecede koruyucu oldugu goriildii. Sonug olarak, baz1 HLA doku gruplarinin
hem akut hem de kronik GVHH’n1 kolaylastiric1 veya koruyucu iligkisi oldugu goriilmektedir. Ancak
bu bulgunun daha genis kapsamli hasta grubunda diger genetik yatkinlik arastirmalari ile birlikte
yenilenmesi ve dogrulanmasi gerekmektedir.
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S6- BETA TALASEMI TASIYICILARINDA DEMIR EKSIKLIiGi
ANEMISI

Firuze Midi Kursat',Hakan Kursat',Gamze Giilgicek',Itir Sirinoglu Demiriz?

1S.B.U Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, ?S.B.U
Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amagc: Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin tanimlamasina goére anemi; hemoglobinin, 15 yasin {istiinde
erkekte 13g/dI’nin,15 yasin {istiinde ve gebe olmayan kadinda 12 g/dl’nin, gebelerde ise 11 g/dI’nin
altinda olmasidir. Demir eksikligi(DE) diinya niifusunun biiyiik bir boliimiinii, 6zellikle de dogurgan
cagdaki kadinlari, ¢cocuklar1 ve diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasayan bireyleri etkiler.Global anemi
prevalansi %24,8 iken (yetiskin erkeklerde %12,7, gebe kadinlarda %41,8, gebe olmayan kadinlarda
%30,2) bunun yarisint demir eksikligi anemisi(DEA) olusturmaktadir.DE’nin serum gostergeleri
disiik ferritin, diigiik demir, artmis total demir baglama kapasitesi, artmig eritrosit protoporfirini ve
artmig transferrin baglayan reseptorlerdir.Serum ferritini DE’yi gdsteren en giiglii testdir. Tani i¢in sinir
degeri 12-15 pg/l olarak belirlenmistir. Tiirkiye’de B-talasemi tasiyiciligi (Talasemi Minor) sikligi %
2,1 (1.300.000 tastyict) dir.Bu sayir farkli bolgelerde artmakta, tasiyicilik sikligi %13’e kadar
yiikselmektedir(Antalya %13, Edirne %6,4, Urfa %6.4, Aydin %5,1, Antakya %4,6, Mugla %4,5,
Istanbul %4,5). Akdeniz, Ege ve Trakya bdlgeleri tasiyicihii yiiksek oldugu bélgelerdir.Hafif
hipokrom mikrositer anemi saptanan bu hastalarda evlilik 6ncesi damigmanlik diginda tedavi
gerekmemektedir. Biz bu calismada Talasemi mindr(TMi) tanili hastalarda DEA prevalansinin
belirlenmesini amagladik.

Yéntem: Bu calisma Aralik 2016 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda S.B.U. Bakirkdy Dr.Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Poliklinigine bagvuran TMi oldugu bilinen(daha once
hemoglobin elektroforezi ve periferik yayma ile tan1 almis) 18 yas tlizerindeki DEA semptomlari ile
bagvuran 112 hastanin retrospektif taranmasi ile olusturuldu.Anemi tanis1 i¢in DSO kilavuzunda
belirtilen tanimlama kullanildi ve ek hastaligt olan ve gebe hastalar ¢alisma diginda
birakildi.Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, hemogram, serum demir, total demir baglama
kapasitesi (TDBK), ferritin degerleri kaydedildi. I.Serum ferritini <15 pg/l olanlar II.Serum ferritin
15-50 pg/l arasinda olup transferrin saturasyonu <%14 Yukaridaki 2 kriterden birinin varliginda DEA
tanist konuldu.

Bulgu: Calismaya dahil edilen 112 TMi hastanin yas ortalamasi 38,4 idi. 26’s1 erkek, 86’s1 kadindu.
87’sinde (%77,6) anemi, 36’sinde (%32,1) DEA saptandi.DEA saptanan 36 hastanin 23’ kadin, 13’1
erkekti. TMi hastalarinda ortalama hemoglobin 11g/dl, ortalama serum ferritin 52,2 pg/l, ortalama
serum demir 72,9 pg/dl olarak &lgiildii. Bu hastalarin mediyan hemoglobin degeri 11g/dl, mediyan
serum ferritin degeri 25,6 pg/l, mediyan serum demir degeri 71,6pg/dL idi.DEA saptananlarda
ortalama hemoglobin 10,2g/dl, ortalama serum ferritin 7,85 pg/l, ortalama serum demir 50,48 pg/dl
olarak 0l¢iildii. Bu hastalarin mediyan hemoglobin degeri 10 g/dl, mediyan serum ferritin degeri 6,61
ug/l, mediyan serum demir degeri 45pg/dL idi.

Sonug: Bilinen TMi tanis1 olan hastalarda eslik eden DEA olabilecegi akla gelmelidir. Bu hastalarin
hipokrom mikrositer anemisi oncelikle TMi tanis1 olmasina baglanmadan once ayiric1 tanida DEA
diisiiniilmeli ve semptomlar sorgulanmali, DEA muayene bulgulari aranmalidir. DEA olasiligim
dislamak i¢in gereken tetkikler yapilmali ve tan1 konan hastalara uygun tedavi verilmelidir.
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S7- BCR/ABL NEGATIF KMPH OLGULARINDA JAK 2 V617F
MUTASYON ALLEL YUKUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLER,
FLEBOTOMI SAYISI VE TAM KAN SAYIMI PARAMETRELERI iLE
ILiSKiSI

Mehmet Hanifi Kazancit,Itir Sirinoglu Demiriz,Denis Sabriye Bozer®

'SBU Dr. Sadi Konuk SUAM I¢ Hastaliklar1 Klinigi, :SBU Dr. Sadi Konuk SUAM Hematoloji
Klinigi1, *Diyarbakir Saglik Miidiirliigii Cermik Ilge Devlet Hastanesi

Amac¢: BCR/ABL negatif kronik myeloproliferatif hastalik (KMPH) tamis1 alan, JAK2 V617F
mutasyonu bakilan hastalarda mutasyonun allel yiikii ile demografik veriler, flebotomi sayisi,
biyokimyasal ve hematolojik parametreler arasindaki iliskiyi arastirmay1 planladik.

Yontem: Calismaya BCR/ABL negatif KMPH tanis1 konulan ve ayni zamanda JAK2 V617F
mutasyonu pozitif olan 134 olgu dahil edildi. Bu olgulardan bes tanesi verilerde eksiklik oldugu icin
calismadan ¢ikarildi. Hastalarin tan1 anindaki yas, cinsiyet, JAK2 V617F allel yiikii, biyokimyasal
parametreler ( iire, kreatin, {irik asit, laktat dehidrogenaz ) ve tam kan sayimi parametreleri ( 1okosit,
noétrofil, lenfosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit) kaydedildi. JAK2 V617F mutasyon analizi
gercek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ile yapildi. Normal dagilim varsayimini saglayan
degiskenler arasi korelasyonel iligkileri tespit etmek i¢in Peaerson korelasyon analizi kullanildi.

Bulgu: Yapilan analiz sonucunda hastalarin %55,04’{iniin erkek , %44,96’sinin kadin oldugu tespit
edildi. Hastalarin yas1 arttikca JAK2 V617F mutasyon allel yiikiiniin de arttig1 goriildii. (p<0,05) .
JAK2 V617F mutasyon allel yiikiiniin cinsiyet dagilimina gore anlamli bir farklilik tespit edilemedi
(p>0,05). JAK2 V617F mutasyon allel yiikii artan hastalarda l16kosit, eritrosit, hemoglobin, hematokrit,
noétrofil, irik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerlerinin de artmakta oldugu tespit edildi.
Trombosit, kreatin ve iire degerlerinin JAK2 V617F mutasyon allel yiikii ile arasinda anlamli bir iliski
gosterilemedi. JAK2 V617F mutasyon allel yiikiiniin artis1 ile paralellil gdsteren ve istatistiksel olarak
anlamli saptanan en dikkat c¢ekici parametre notrofil degeri oldu. (Tablo 1) JAK2 V617F mutasyon
allel yiikii artan hastalarda flebotomi islemi sayisinin da istatistiksel olarak arttig1 goriildi. ( p<0,05)
Hastalarda sigara kullanimi durumuna gére JAK2 V617F mutasyon allel yiikiinlin arasinda anlaml bir
farklilik tespit edilemedi.(p>0,05)(Tablo2) Statistic df Sig. WBC 0,181 40 0,002 RBC 0,109 40 0,200*
HGB 0,125 40 0,117 HCT 0,100 40 0,200* PLT 0,115 40 0,195 NEU 0,255 40 0,000 LYM 0,111 40
0,200* URE 0,237 40 0,000 U.ASIT 0,104 40 0,200* KRE 0,318 40 0,000 LDH 0,144 40 0,036 Tablo
1: JAK2 V617F mutasyon allel yiikiiniin biyokimyasal ve tam kan sayimi parametreleri ile iligkisi
Jak2 Sonucu Flebotomi Sayist Rho 1 0,343 Jak2 Sonucu p . 0,000 N 129 129 Rho 0,343 1 Flebotomi
Sayt p 0 . N 129 129 Tablo 2:Jak2 Sonucu Ile Flebotomi Sayis1 Arasinda Spearman Korelasyon
Analizi

Sonug: Bizim ¢alismamizda BCR/ABL negatif KMPH tanili hastalarda JAK2 V617F mutasyon allel
yiikiiniin cinsiyetle farklilik gostemedigi, yasla birlikte arttig1 goriildii. Lokosit, eritrosit ve dzellikle
noétrofil sayisiyla dogru oranda artarken, trombosit ile anlamli iliski saptanmadi. Bu durum JAK?2
V617F mutasyonunun eritroid seriyi daha fazla etkiledigini, mutasyon allel yiikii arttik¢a tromboz
riskinin arttirmadigini diisindiirmektedir. Caligmamiz halen devam etmektedir, literatiire katkida
bulunacagina inandigimiz yeni veriler hasta sayisindaki artis ile beraber anlamlilik kazanacaktir.
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S8- HEREDITER SFEROSITOZ TANISINDA OTOMATIK
RETIKULOSIT PARAMETRELERI

Mesude Falay*,Miiriivvet Seda Aydin',Mehmet Sezgin Pepeler:,Zehra Narl,Selin Merih
Urlut,Emine Eylem Gen¢,Hamza Siimter',Ozlem Beyler',Melis Doganay? Funda Ceran:,Simten
Dagdas',Giilsiim Ozet*

‘Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, 2Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, I¢c Hastaliklari

Amac: Herediter sferositoz (HS), Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da her 2000 kisiden birini
etkileyen, en sik genetik kronik hemoliz sebebidir. HS tanisinda klinik ve aile dykiisii ile klasik HS’ye
tam1  kolaylikla konulabilmekteyken; hafif-orta ya da asemptomatik olgularda tam zor
konulabilmektedir. Ozmotik frajilite, hipertonik kriyohemoliz testi, akis sitometride Eosin-5-
Maleimide (EMA) baglanmas1 ve SDS-PAGE ektasitometri, HS tanisinda kullanilan testlerdir. Ancak,
biitiin testlerde 6zgiilliik problemi olmakla beraber her merkezde yapilamamaktadirlar. Son yillarda
otomatik retikiilosit indekslerinin HS tanisinda kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. HS’de
hiicre zart yeniden bigimlenmesi retikiilosit agsamasinda basladigindan, retikiilosit indeksleri
kullanilarak sferositozun tayini i¢in iki adimlik bir algoritma tanimlanmistir. Birinci adim HS’ de
yilksek RET/IRF (retikiilosit/immatiir retikiilosit fraksiyonu) oranina sahip popiilasyonun
belirlenmesidir. ikinci adim ise orta-ciddi HS igin artan MicroR/Hypo-He (mikrositer
eritrosit/hipokrom eritrosit) oranidir. Bu c¢alismada retikiilosit indekslerinin HS’deki yerini
degerlendirmeyi hedefledik.

Yontem: Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Laboratuvarinda Symex XE-2100 hematoloji
kanalizorii ile anemi tanili hastalarda ve saglikli kontrolle retikiilosit parametrelerini ¢aligildi.

Bulgu: 36 HS, 15 demir eksikligi anemisi, 16 oto-immun hemolitik anemi, 6 talasemi ve 20 saglikli
olguda retikiilosit parametreleri tam kan sayimi cihazinda galisildi. RET/IRF, MicroR/Hypo-He
oranlar1 hesaplandi. 4 olgu agir HS iken, 32 olgu hafif-orta HS idi. RET/IRF orani hafif ve orta HS’ li
olgularda 2 vaka hari¢ >20 olarak tespit ettik. Bizim ¢aliymamizda agir tip HS vakas1 ¢cok azdi. Bu
nedenle ikinci agamay1 degerlendirmedik. ROC analizi yaptigimizda RET/IRF oranini hafif-orta HS
ayirici tanisinda anlamli tespit ettik. (AUC: 0.789).

Sonug: Bu ¢alisma sonucunda RET/IRF oraninin orta-hafif HS ayiric1 tanisinda hem kolay hem ucuz
hem de her merkezde rahatlikla yapilabilecek bir test olarak degerlendirilebilecegi sonucuna ulagtik.
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S9- CRISPR-CAS9 GENOM DUZENLEME SISTEMI ILE UZUN
KODLAMAYAN RNA NEAT1 EKSPRESYONUNUN BASKILANMASI,
TiROZIN KiNAZ INHIBITORLERINE DIRENCLI VE DUYARLI
KRONIK MYELOID LOSEMi HUCRE MODELINDE,KRITiK BiR
ROLE SAHIPTIR

Zeynep MUTLU! Ruohan Li2Archa Fox3,Giiray Saydam?,Cigir Biray Aver!

‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi,T1ibbi Biyoloji AB.D, izmir, Tiirkiye, (Tiibitak) The University of
Western Australia, School of Human Science, Perth, Avustralya, ?The University of Western
Australia, School of Human Science, Perth, Avustralya, *Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji
AB.D, Izmir Tiirkiye, ‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AB.D, izmir, Tiirkiye

Amag: Kronik miyeloid 16semi (KML) 22. kromozom tizerindeki (BCR- breakpoint cluster region
protein) geni ile 9. kromozom iizerinde bulunan (Abelson-ABL) geni arasindaki resiprokal
translokasyondan t(9,22) (q34;q11) kaynaklanan Philadelphia kromozomunun olusumuyla sonuglanan,
hematopoetik malign bir hastaliktir. "Philadelphia’ kromozomu, tirozin kinaz aktivitesine sahip ve
16semi olusumuna neden olan BCR-ABL fiizyon proteinini kodlamaktadir. KML hastalarinin %90 "dan
fazlasinda (9;22) translokasyonu (t9,22) sonucu olusan Ph kromozomu tespit edilmistir. Uzun
kodlamayan RNA™ lar (IncRNA), ortalama 200-100 kbp uzunlugunda, hiicrelerde gen ifadesinin
epigenetik diizeyde kontroliinden sorumlu olan RNA molekiilleridir. LncRNA" larin ekspresyon
diizensizligi ¢esitli insan kanser tipleri ile iligkilidir. Ancak, Kronik myeloid 16semi’ de (KML) ve
ozellikle tirozin kinaz inhibitorlerine karsi olusan direngte IncRNA" larin fonksiyonlar1 tam olarak
bilinmemektedir. Uzun kodlamayan RNA NEATI cesitli kanser tiirlerinde 6nemli role sahip olup, iki
kisa izoforma sahiptir: kisa form NEAT1 1 ve uzun form NEAT1 2. NEAT1 ayn1 zamanda nukleusta
sub nucklear bodies olan ‘paraspeckles’ ve microspeckles olusumundan da sorumludur. BCR-ABL
aracth KML ‘de ve TKI direngli KML'de IncRNA NEAT1 ve paraspeckles/microspeckles
fonksiyonlar1 bilinmezligini korumaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, KML'de imatinibin sitotoksik
etkisini ve K52 hiicre modelinde, CRISPR-Cas9 genom diizenleme sistemi ile degisiklige ugratilan
IncRNA NEATI1 ekspresyonlarinin, imatinib cevabimi ve direng gelsimi lizerine olan etkisini
arastirmaktir.

Yontem: K562, kronik myeloid 16semi hiicre modeli, imatinib ile doz ve zamana bagli olarak
muamele edilmisitir. Sitotoksisite testi, CellTiter-Glo ile tespit edilmistir. Uzun kodlamayan RNA
NEAT1 ekspersyonlarin baskilamak icin, CRISPR-Cas9 sistemi kullanilmistir

Bulgu: Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda, baskilanmis NEATI 2 ekspresyonu, K562
hiicrelerinde, imatinibe olan cevabi etkilemistir. Bu durum, LncRNA NEATI'nin BCR-ABL alt
yolaginda yer alan TKI iliskili bir geni hedef almasindan kaynaklanabilir. Béylece KML'de, imatinib
direnci gelisebilir.

Sonug: Bu nedenle LncRNA NEAT1, KML tedavisinde yeni terap6tik bir hedef olabilir.
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S10- LANGERHANS HUCRELI HISTIYOSITOZIS: 10 OLGUNUN
INCELENMESI

Selin Merih Urlu,Merve Pamukg¢uoglu’,Dogan Uncu’,Simten Dagdas*

*Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi

Amac: Langerhans hiicreli histiyositozis (LHL) nadir goriilen hastaliklardir. Dendiritik hiicreler ve
makrofajlardan derive olurlar. Klinik seyir hafif, yaygin veya hayat1 tehdit eden boyutlarda olabilir.
Yeni yapilan siniflama sistemine gore bes gruba ayrilmistir. Langerhans hiicre iliskili, kutandz ve
mukokutandz, malign histiositozis,Rosai-Dorfman hastaligt ve Hemofagositik Lenfohistiositozis ve
Makrofaj Aktive edici Sendrom. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada; Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Hematoloji ve Medikal onkoloji kliniklerinde takip edilen LHL tanili hastalardaki
deneyimimizi sunmay1 amacladik.

Yontem: Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi (ANEAH) Hematoloji ve Onkoloji
kliniklerinde arsiv ¢aligmasi yapilarak LHC tanisi alan 10 hasta olgu serisi olarak tekrar incelenmistir.

Bulgu: 19-44 yas araliginda toplam 10 olgu incelendi. 9'u erkek 1 kadin olgunun 4'iinde izole kemik
tutulumu mevcuttu. 3 olguda santral sinir sistemi tutulumu tespit edildi. 3 hastada yaygin
lenfadenopati mevcuttu. 1lhastada basi bulgusu olusturacak bulky kitle tespit edildi.3 hasta sepsis ve
tedavi komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedildi. 8 hastanin takibinde >1 den fazla relaps gelismis olup
tam yanit elde edilemedigi gorildii.

Sonug: Langerhans hiicreli histiositozisler ¢ok nadir goriilen ve tedavisi standart hale getirilmemis
hastalik grubudur. Atipik tutulumlarla karsimiza ¢ikabilecegi gibi sistemik tutulum da olabilir. Tedavi
plan1 hastanin klinik sikayetlerine ve kitlenin basi bulgularma gore belirlenir. Hastalar tedavisiz
izlemle takip edilebilecek kadar iyi, acil tedavi baslanacak kadar hizli ve kot seyirli prognoza sahip
olabilirler. Yaygimn tutulumda ve SSS tutulumu olan hastalarda erken, etkin ve sistemik tedavi sart
midir? Bu sekilde genis spekturumlu seyir tiimoriin dogasi geregimidir yoksa az ve etkin olmayan ve
zamaninda verilmeyen tedaviler prognozu olumsuz mu etkilemektedir? Lokal tedavi basarili midir?
Lokal tedavi ile istenilen sonuclar elde edilebilmekte midir? LHL de tedaviyi standart hale getirmek
ve bu sorulara cevap bulmak amaciyla daha biiyiik hasta serileri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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S11- KRONIK LENFOSITER LOSEMIi TEDAVISINDE iBRUTINIB
DENEYIMIi

Eren Arslan Davulcu’,Aysenur Arslan',Yusuf Ulusoy*,Hale Biilbiil:, Fatma Keklik
Karadag',Derya Demir?,Mine Hekimgil2, Nur Akad Soyer,Mahmut Tébii',Filiz Vural*,Murat
Tombuloglu',Giiray Saydam',Fahri Sahin*

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal1

Amag: Ibrutinib, oral yoldan alman ve basta kronik lenfositer 16semi (KLL) olmak iizere birgok
hematolojik hastalikta kullanilan bir bruton kinaz inhibitdriidiir. Yeni tani, relaps/refrakter ve de 17p
delesyonu olan KLL’lerin tedavisinde yeri vardir. Caligmanin amaci, klinigimizde ibrutinib tedavisi
alan hastalarin klinik 6zellikleri, aldiklar1 tedaviler, ibrutinib yan etkileri ve yanitlari, sag kalimlarini
igeren bir gercek yasam degerlendirmesi yapmaktir.

Yontem: Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda KLL tanisi ile ibrutinib tedavisi alan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyet, tani tarihi, daha once aldiklar tedaviler, sitogenetik
ve molekiiler 6zellikler, ibrutinib tedavisi ile iligkili yan etkiler, bu tedaviye yanitlari, genel, ilagla
iliskili ve progresyonsuz sag kalim agisindan degerlendirildi. Sag kalim Kaplan-Meier analizi ile
hesaplandi.

Bulgu: Klinigimizde KLL tanist ile takipli hastalardan 12’sine ibrutinib tedavisi verilmisti. Hastalarin
9’u erkekti (%75). Tan1 sirasinda medyan yas 50 olarak bulundu (33-63 yas). Hastalarin hepsine
sitogenetik analiz yapilmisti. 8 hastada normal kromozomal dagilim goriiliirken, birer hastada sirasiyla
del 11q, del 13q, del13q14+12 kromozom monozomisi, bir hastada ise trizomi 12 ile birlikte kismi 14q
IgH translokasyonu saptandi. FISH incelemesinde 2 hastada 17p delesyonu, bir hastada del11g22 ile
del13ql4, bir diger hastada IgH delesyonu goriildii. Biitiin hastalarin ibrutinib tedavisine gecis nedeni,
bir 6nceki sira tedavi altinda progesyon olmasiydi. Hastalar ibrutinib 6ncesi medyan 3 (1-6) sira tedavi
almislardi. Tani ile ibrutinib baglanmasi arasi medyan siire 83.5 aydi (44-142 ay). 11 hastanin medyan
ibrutinib kiir sayis1 9°du (2-24 kiir). Bir hastanin toplam kiir sayisina dair net bir bilgi yoktu. 4 hastada
cesitli yan etkiler nedeniyle doz azaltmasi yapilirken, 3 hastada tedavi bir siireligine kesilmisti. En sik
yan etkiler (%16) trombsitopeni, diyare ve karaciger enzim yiiksekligiydi. Hastalarin medyan takip
siiresi 104 ayd1 (44-174 ay). Sag kalima ulasilamadi. Ibrutinibe bagli 1 ve 2 yillik sag kalim sirastyla
%80.2+12.8 ve %68.6+15.3, hastaliga bagl 5 yillik genel sag kalim %91.7+8 bulundu. Progresyonsuz
sag kalim 28.25 ayd1 (4.9-51.5 ay).

Sonuc: Hasta grubumuzda genel ve progresyonsuz sag kalim diger ¢alismalarla benzerdi, yan etki
sikligr daha disiiktiir. KLL indolen bir hastalik olmasma ragmen, relaps/refrakter ya da koti
prognostik faktdrlere sahip hastalarin tedavisi zor olabilmektedir. ibrutinib bu tiir durumlarda umut
vaat edici bir tedavi yontemidir. Daha fazla hasta sayisi ile daha uzun siireli calismalara ihtiya¢ vardir.
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S12- RELAPS REFRAKTER MULTIiPL MYELOM HASTALARINDA
KARFIiLZOMIB VE POMALIDOMID ALAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI : TEK MERKEZ DENEYIiMi

Avysenur Arslan’,Hale Biilbiil',Fatma Keklik Karadag',Nur Akad Soyer*Filiz Vural’;Mahmut
Tobii',Murat Tombuloglu!,Giiray Saydam*,Fahri Sahin*

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1

Amag: Multipl myelom relapslarla seyreden bir hematolojik malignitedir. Relaps/refrakter
multipl myelom standart kemoterepi ajanlarina direngli seyredebilmektedir. Karfilzomib ve
pomalidomid relaps refrakter hastalarda tek basma ya da kombinasyon tedavilerinde
kullanilan yeni nesil ajanlardir. Calismamizda karfilzomib ve/veya pomalidomid tedavisi alan
relaps refrakter hastalarin tedaviye yanitlarini ve hematolojik yan etki profillerini incelemeyi
amagladik.

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2016-2018 yillar1 arasinda relaps refrakter
multipl myelom tanis1 ile karfilzomib ve/veya pomalidomid tedavisi alan 40 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar karfilzomib (n=25), pomalidomid (n=8) ve herhangi birine
yanit kaybr nedeniyle ardisik olarak her iki tedaviyi alanlar (n=7) olmak iizere {i¢ gruba
ayrildi. Hastalarin hemogram, bobrek fonksiyon testleri, serum hafif ve agir zincir diizeyleri,
kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri, kemik survey ve/veya PET-BT goriintiilemeleri, tani
anindaki ISS skoru, izlem siireleri, performans durumlari (ECOG performans skalasina gore),
tedaviye yanit durumlari, hematolojik yan etki profilleri ayr1 ayr1 incelendi.

Bulgu: 40 relaps refrakter multipl myelom hastasi degerlendirildi. Hastalarin ortanca yas1 65
(45-85), tan1 anindaki ortanca yasit 60 (42-80) bulundu. Ortalama izlem siireleri 71 ay (13-
204) olan hastalarin 19’u kadin 21°1 erkekti. Tan1 aninda ECOG performans: 30 hastanin 0, 8
hastanin 1, 2 hastanin 2 bulundu. Uluslararasi Evreleme Sistemi’ne gore tam1 aninda 16
hastanin ISS skoru 1, 13 hastanin 2, 7 hastanin 7°ydi. Hastalar karfilzomib oncesi ortalama 4
sira tedavi (1-7) almis olup hastalara ortalama 6 kiir (2-15) karfilzomib tedavisi verilmistir.
Pomalidomid 6ncesi ise 4 sira tedavi almig olan hastalar ortalama 12 kiir (2-32) pomalidomid
tedavisi almiglardir. Caligmadaki 5 hastada pomalidomid tedavisine intolerans, yetersiz yanit
ya da yanmit kaybi1 nedeniyle karfilzomib tedavise geg¢ilmis olup, 1 hastada pomalidomid
tedavisine yetersiz yanit nedeniyle karfilzomib-pomalidomid kombinasyonu ile devam
edilmistir. Sadece 1 hastada karfilzomibe yanit kaybi1 gelismesi nedeniyle pomalidomid
tedavisine gecilmistir. Takipte alt1 hasta kaybedilmis olup dort hasta karfilzomib, iki hasta
pomalidomid tedavisi altinda ex olmustur. Karfilzomib alan 32 hastanin izlemde %40.6’sinda
(n=13) tedaviye yanit alinamamis ya da yanit kaybi izlenmistir. Yanit kaybina kadar hastalar
ortalama 4 kiir tedavi almislardir. Pomalidomid alan 15 hastanin 2’sinde intolerans nedeniyle
tedavi kesilmistir. 2 hasta akciger enfeksiyonu nedeniyle kaybedilmistir. 7 hastada ortalama
13,2 kiir sonunda yanitsizlik ya da elde edilmis yanitta kayip nedeniyle tedaviye devam
edilmemistir. Hem karfilzomib hem pomalidomid grubunda en sik gozlenen yan etki
trombositopeni olmustur. Karfilzomib grubunun %31,2 (n=10) ’inde, pomalidomid grubunun
ise %33,3 (n=5)’linde trombositopeni izlenmistir.

Sonug: 2. nesil proteozom inhibitdrii karfilzomib ve yeni nesil immunomodiilatiivar ajan olan
pomalidomid yeterli etkinlik ve yiiksek tolerabilite profiline sahiptir. Calismamizin
kisitliliklart  olmakla birlikte pomalidomidi tolere edebilen hastalarda yanit siiresi
karfilzomibe oranla daha yiiksek bulunmustur. Literatiire benzer sekilde bizim hastalarimizda
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her iki grupta da en sik goézlenen yan etki trombositopeni olmustur. Her iki grupta
trombositopeni siklig1 benzer bulunmustur.
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S13- NADIR BIR LOSEMI: T-BUYUK GRANULERLENFOSITIK
LOSEMI, TEK MERKEZ DENEYIMI

Fergiin Yilmaz*

*Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Hematoloji Bilim Dal1

Amag: Biiyiik granularlenfositik 16semi (LGL), olgun posttimik T- veya natural Killer (NK)-
hiicrelerden koken alan nadir, klonal bir lenfoproliferatif hastaliktir. LGL 18semi kronik
lenfoproliferatif hastaliklar icindeki sikligi, Kuzey Amerika’da %2-%5, Asya’da %5-%6’dir.Diinya
Saghk Orgiiti'niin 2008 yilinda yaptigi hematopoietik ve lenfoid dokularin tiimérleri
siiflandirmasinda, LGL’ler 3 ayr1 sinifa ayrilmaktadir: T-hiicreli LGL (T-cell LGL) l6semi, NK-
hiicrelerin kronik lenfoproliferatif bozukluklari, ve agresif NK-hiicreli 16semi.T —LGL 16semi LGL
vakalarinin %85’ini, NK-LGL ise % 10’nunu olusturmaktadir.

Tani, T veya NK hiicrelerinin klonal olarak arttiginin gosterilmesi ile konur. Tedavide metotreksat,
siklofosfomid ve siklosporin kullanilabilen ilaglardandir ancak literatiirde karsilagtirmali genis hasta
popiilasyonu ile yapilan prospektif caligmalar yeterli degildir. Literatiirde ¢aligmalar ¢ogunlukla geriye
doniik ve vaka serileri seklindedir.

Bu calismamizda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Erigskin Hematoloji Kliniginde takip ve
tedavileri devam eden hastalarimizinverileri sunulmustur.

Materyal/Metod: Calismamizda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Kliniginde
tedavi ve takipleri devam eden 8 T-LGL hastasinin demografik verileri, uygulanan tedaviler ve
yanitlar retrospektif olarak taranmistir.

Sonug: Toplam 8 hasta ( 3 erkek, 5 kadin) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi, 57 ( 25-85)
idi. En sik bagvuru semptomunin halsizlik (%62) oldugu goriildii. Iki asemptomatik hastanin ise baska
nedenlerden dolayr yapilan hemogram sonucunda lenfositoz saptanmasi iizerine tarafimiza
yonlendirildigi goriildii. Sik enfeksiyon ise sadece bir (%12.5) hastada mevcuttu. B semptomlar1 iki
hastada mevcuttu. Hastalarda ilk semptomlarin baslama siiresi ile taniya kadar gecen siire ortanca 8 (
2-24) ay idi. Fizik muayenesinde 2 hastada splenomegali saptandi ve USG ile 6lciilen dalak boyutu
150mm idi. Birer hastada ise hepatomegali ve lenfadenopati varligi dikkat ¢ekti. Hastalarin eslik eden
hastaliklarina bakacak olursak, iki (%25) hastadaotoimmunhemolitik anemi ve romatoidartrit olmak
iizere otoimmunite mevcuttu. Bir hastada ise takipleri sirasinda sekondermalignite ( papillertiroid
kanseri ) tespit edildi. ANA hic bir hastada pozitif saptanmazken RF 2 hastada pozitifti. Bir hastada
romatoidartrit tanist mevcuttu ancak diger hastanin klinik belirti ve bulgular1 RA ile uyumlu degildi.
Hastalarin laboratuvar bulgular ve demografik verileri tablo 1°de dzetlenmistir.

Tiim hastalarda tan1 hemogram ve periferik yaymada lenfositoz ve tipik biiyiik granuler lenfositlerin
izlenmesi sonrasi yapilan akim sitometri ve t hiicre klonalitesinin gosterilmesi ile kondu. Vakalarin
hepsinde periferik yaymada medyan %30 ( 18-95) tipik biiyiik graniillii lenfoid hiicreler izlendi.
Hastalarin medyan takip siiresi 18 ay idi. Toplam 4 hasta (%50) tedavi edildi. Hastalarin tedavi
endikasyonlari, sik enfeksiyon, B semptomlarinin varligi, pansitopeni ve anemi idi. Tanidan tedaviye
kadar gegen siire medyan 8 ( 1-13) ay idi. Birinci basmak tedavi olarak, bir hastada siklofosfomid, iki
hastada metotreksat ve bir hastada tekli steroid tercih edildi. 2 hastada Parsiyel yanit, bir hastada tam
yanit elde edilirken bir hasta refrakterdi. Metotreksat tedavisine refrakter olan hastaya ikinci basamak
olarak siklofosfomid tedavisi bagladi ve tam yamit elde edildi. Yanetki agisindan
baktigimzdametotreksat ve ardindan siklofosfomid alan hastada akcigerde fungalpnomoni gelisti.
Steroide bagli osteoporoz bir hastada saptandi. Bu hasta toplam 3 ay steroid tedavisi almisti.

Sonug¢: T-LGL nadir lenfoproliferatifklonal kronik bir hastaliktir. Genellikle ileri yas hastalarda (
medyan yas 60) goriiliir ancak bizim vakalarimizda da oldugu gibi 30 yas alt1 hastalar da literatiirde
bildirilmistir. Ik basvuru aninda vakalarin yaklasik 1/3’ii asemptomatik olabilir ve tedavisiz
izlenebilir. Bizim vakalarimizda da %50 hasta asemptomatikti ve tedavisiz izlem Kkaran
alimmisti.Semptomatik ve tedavi ihtiyaci olan hastalarda ise tedavinin temelini immunsupresif ilaglar
olusturmaktadir ancak kiir sans1 diisiiktiir. Bu nedenle yeni tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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P1- MULTIPL MIYELOMDA ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU AKILCI BiR TEDAVI YAKLASIMI
MI ? : TEK MERKEZ DENEYIMIi

Hale Biilbiil',Eren Arslan Davulcu?,Yusuf Ulusoy!,Fatma Keklik Karadag',Fahri Sahin‘,Nur
Soyer,Murat Tombuloglu',Mahmut To6bii!,Giiray Saydam*,Filiz Vural*

‘Ege Universitesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye

Amac: Multiple miyelom (MM) tedavisinde yeni ajanlarin, sag kalimi1 6nemli dlciide iyilestirmesine
ragmen , hastalarin biiyiik bir kisminda niiks kaginilmaz olup; kiir oranlart diistiktiir. Allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN), MM'de potansiyel kiir saglayan bir tedavi se¢enegidir.
calismalarda nakil ile iligkili 6liim (TRM) oranlarinin yiiksek bildirilmesi, bu modalitenin kullanimini
sinirlandirmistir. Bu retrospektif ¢alismanin amaci, merkezimizde AHKHN yapilan MM hastalarinin
sonuclarini bildirmektir.

Yontem: Ege Universitesi Hastanesi'nde AHKHN yapilan MM hastalarmin klinik verileri retrospektif
olarak toplandi. Genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) analiz edildi. OS, nakil
tarihinden herhangi bir nedenden dolay1 gerceklesen 6liim tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi.
PFS, nakilden niiks / progresyon yasandigi tarihe kadar gecen siire olarak tanimlandi. Ayrica TRM ve
greft versus host hastaligi (GVHD), tanidan nakile kadar gegen medyan siire, 6liim nedeni, nakil
Oncesi aliman medyan tedavi sayisi ve hastalik durumu analiz edildi.

Bulgu: Ocak 2012 ile Aralik 2017 arasinda MM'li 12 hastaya AHKHN yapildi. 12 hastanin 10'u
erkek, 2'si kadindi. Nakil sirasindaki medyan yas 50 idi (38-67 araliginda). Yaklasik {igte biri (%25)
60 yasindan biiyiiktii. Alt1 hastada (% 50) IgG-kappa MM, digerlerinde IgG-lambda, IgA-lambda ve
kappa-hafif zincir MM vardi. 10 hastada ekstramediiller hastalik mevcuttu. Nakil Oncesi alinan
medyan tedavi sirasi 4 idi (4-7 araliginda). Tanidan nakile kadar gegen medyan siire 44 aydi (14- 142
araliginda). 8 hasta, nakilden 6nce remisyonda degildi. (en az bir kismi yanit ya da ¢ok iyi kismi yanit
elde edilemedi.) Tiim hastalarin HLA tam uyumlu kardes donérii vardi. Non-miyeloablatif (NMA) ve
miyelolatif (MA) hazirlik rejimleri sirasiyla 7 ve 5 hastaya uygulandi. Medyan PFS 6 ay ve 1 yillik
PFS % 16 £+ 10,8 idi. Medyan OS 6 ay ve 1 yillik OS %50 + 14.4 idi. Niiks oran1 % 33 idi ve bu
hastalarda medyan OS 17 ay olarak bulundu. 1 yillik TRM, % 50 idi. TRM nedeniyle ex olan
hastalarda medyan OS 3 ay olarak bulundu. Grade 3-4 akut ve kronik GVHD hastalarin % 33 {inde
gozlendi. MA ve NMA rejimleri i¢cin medyan OS sirasiyla 6 ay ve 14 ay olarak bulundu. 4 hasta relaps
nedeniyle ve 7 hasta TRM nedeniyle ex oldu (TRM'ye bagli 6liim nedenleri; 3 hastada GVHD, 2
hastada enfeksiyon, 2 hastada veno-oklusiv hastaliktr).

Sonu¢: MM' da AHKHN nin rolii tartismalidir. Sonug olarak , TRM tecriibemizdeki en 6nemli 6liim
nedeni olarak bulundu. Yiikksek TRM oranlari, hastalarin nakil oncesi ¢ok sira tedavi almalarina ve
remisyonda olmamalarina bagli olabilir. Ayrica MA hazirlik rejimleri NMA hazirlik rejimlerine
kiyasla daha diisiik sag kalimla iliskilendirildi. Yiiksek riskli miyelom hastalarinda hastaligin erken
doneminde yapilan AHKHN , nakil sonuglarimi iyilestirebilir. Bunu kanitlamak icin ¢ok sayida
prospektif randomize kontrollii calismaya ihtiya¢ vardir.
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P2- LOSEMI TEDAVISINDE FARKLI BiR PERSPEKTIF: LOSEMIi
KOK HUCRELERININ HEDEFLENMESI

Ilknur Karatekin',ilayda Algitepe:,Hilal Sal¢in%Fahri Sahin®,Burcin Tezcanh Kaymaz*

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi / T1bbi Biyoloji ABD, 2Ege Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii/Temel Onkoloji/ Kanser Biyolojisi ve Immunolojisi, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi/
Dahiliye ABD/ Hematoloji BD, “Ege Universitesi Tip Fakiiltesi / Tibbi Blyoloji ABD

Amac: Kanser Kok Hiicreleri (CSC'ler), kendi kendini yenileme ve ¢ok yonlii farklilasma kapasiteleri
ile karakterize edilen hiicrelerdir. CSC'lerin birgok kanser tipinin baslamasi, ilerlemesi ve
metastazinda biiylik rol oynadigi disiiniilmektedir. Lésemi tedavisi iizerine yapilan calismalar,
l6seminin kendini yenileme kapasitesine ve ¢ok sayida farklilasmis 16semi hiicresi iliretme yetenegine
sahip, tedaviye diren¢li malin hiicrelerin popiilasyonuna bagli olabilecegini gostermektedir. Losemiyi
baslatan ve niiksiinii arttiran CSC'ler Losemi Kok Hiicreleri(LSC'ler) olarak adlandirilmistir.
LSC'lerin basarili bir sekilde ortadan kaldirilmasi, hastaligin tamamen iyilestirilmesi igin
uygulanabilecek umut vaadeden etkin bir yontemdir. Losemi tedavisinde geleneksel yontemlerin
aksine, farkli bakis acilari gelistirilerek hastaliktan sorumlu tutulan LSC'lerin hedeflenmesi, hastaligin
tedavisi ve seyrinde onemli degisiklikler meydana getirebilir. Losemi tedavisinde LSC'leri hedefleyen
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, kagilasilan en biiylik sorunlardan biri olan niiksiin 6nlenmesine ve
hatta hastaligin tamamen kiiriine olanak tanir.

Bulgu: Losemi kok hiicrelerinin  hedeflenmesine yonelik farkli yaklasimlardan kaynakli farkli
yontemler ortaya atilmistir. Bu yontemler; hiicre ylizeyinine ligand-antikor bazli miidahaleler, LSC'ler
ve nisler arasindaki etkilesim bozmak, hatali aktive edilmis sinyal yolaklarinin se¢ici modiilasyonu ve
LSC’lerde varolan epigenetik degisikliklerin tersine ¢evrilmesini olmak iizere dort ana baslik altinda
toplanmistir.LSC ler iizerinde ifade edilen hiicre ylizey antijenleri, antikor veya ligand bazli terapotik
yaklagimlar icin kullanilabilir. Ideal hedef antijen, yalmz LSC'ler iizerinde ve bol miktarda eksprese
edilir; boylece terapotik etkiyi maksimize eder ve hedef disi etkileri en aza indirir. Maalesef bdyle bir
antijen kesfedilmemistir. Bununla birlikte, LSC" lere uygun sinirli ekspresyon profillerine sahip bir
dizi farkli hiicre yiizey markeri tanimlanarak, yiizey markerlarin1 hedefleme ¢aligmalar
yapilmigtir.Losemilerde, Hematopoetik Kok Hiicre (HSC) niglerindeki mikrogevrenin, 16semi
hiicreleri tarafindan salgilanan kok hiicre faktoriiyle bozuldugu gosterilmistir. Bunlara ek olarak,
intravenoz olarak enjekte edilen AML-LSC'lerin endosteal bolgede yer aldiklari, ve daha sonra da
yerlestikleri gosterilmistir. Belirli bir nis icin AML-LSC'lerin bu tiir hiicresel tropizmi, tipik olarak
cesitli kemokinler ve adezyon molekiilleri tarafindan koordine edilmis sinyallemeyi icermektedir. Bu
sinyallerin nétrlestirilmesi veya inhibe edilmesi, LSC'lerin segici olarak ortadan kaldirilmasi igin
kullanilabilir. LSC'lerde yer alan yolaklar genellikle farkli sekilde diizenlenir. LSC'lerin, malin
fenotiplerini korumak i¢in bu disregiile yolaklara 6zellikle bagimli olduklar1 goriilmiistiir. Bu gii¢li
bagimlilik, bu yollaklardaki terap6tik miidahalenin, LSC'lerin segici olarak ortadan kaldirilmasi igin
kullanilabilecegini gostermektedir. Simdiye kadar, bu deregiile yolaklarin bazilari tanimlanmistir
(Hedgehog ve Wnt). Bu sinyal yolaklarinin se¢ici hedeflemesi, umut vadeden anti-LSC aktivitesine
yol acgabilir. Losemik hiicrelerde gen ekspresyonu epigenetik yeniden programlama ile degistirilir.
Epigenetik yeniden programlama, gesitli farkli kromatin modifikasyonlari ile karakterizedir. Cesitli
ozellesmis modifikasyonlara ek olarak, daha genel bir epigenetik modifikasyon aktivitesine sahip olan
ilaclarm, aymi zamanda LSC'lere saldirisi klinik olarak da uygun olabilir. Suberolaniliden
hidroksamikasit(SAHA), 4-fenilbiitirikasit(PBA), VPA ve HDACi yaygin olarak kullanilan epigenetik
modiilatorlerdir. Bahsedilen bu yontemler kullanilarak LSC'lerin hedeflenmesi ve sonuglarin klinige
yansimas1 miimkiindiir.
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Sonug¢: Hemato-onkolojide LSC'lerin spesifik eliminasyonu, heniiz gelismekte olan bir arastirma
alamdir. Arastirmacilar, LSC biyolojisi igin gerekli olan biyolojik siirecleri tanimlamak igin
calismaktadir. LSC'lere ait oOzelliklerin aciga c¢ikarilmasi, LSC'lerin hedeflenmesine yonelik
tedavilerinin rasyonel tasarimi igin biiylik 6nem tagimaktadir. LSC'lerin basarili bir sekilde ortadan
kaldirilmasinin 16semi tedavisi iizerinde muazzam bir etkisi olacagi tahmin edilmektedir. LSC'lerin
ortadan kaldirilmasi i¢in birgok strateji ortaya ¢ikmaktadir. Ve bunlarin arastirildig: ¢calismalar, umut
verici klinik dncesi sonuglar dogurmustur.
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P3- BROMODOMAIN iIiNHIBITORLERININ AKUT MYELOID
LOSEMI UZERINDEKI ETKILERI

ilayda Alatepe,ilknur Karatekin',Hilal Sal¢inzFahri Sahin®,Burcin Tezcanh Kaymaz:

Ege Universitesi Saglik Bilimler Enstitiisii/Tibbi Biyoloji ABD, ?Ege Universitesi Saglik Bilimler
Enstitiisii/Temel Onkoloji ABD/Kanser Biyolojisi ve Immiinolojisi, *Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi/Dahiliye ABD/Hematoloji BD, ‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi/T1bbi Biyoloji ABD

Amag: Bir organizmanin hiicreleri aynt DNA dizisini igermekle birlikte, biyolojik fonksiyonlari
eksprese eden farkli fenotipleri ayirt edebilir. Bu siiregler epigenetige baglidir. "Epigenetik" DNA
sekansindaki herhangi bir degisiklige bagli olmayan gen ifadesindeki kalitsal degisikliklerdir.
Epigenetik diizensizlikler kanserde sik¢a karsilasilmakta olup, ¢esitli hematolojik malinitelerde
gbzlenen anormal gen ekspresyon paternlerini acgiklayabilir. Bircok epigenetik degisiklik tersine
cevrilebildiginden; potansiyel antineoplastik hedefler olan bu faktérler, BRD2, BRD3, BRD4, testis-
spesifik BRDT igeren bromodomain ve ekstra terminal (BET) protein ailesidir. 1990'larda
Drosophila’nin brahma kompleksinde tanimlanan bromodomainler, asetil lizinleri histon kuyruklarina
baglamakta olup; kromatin modifiye edici enzimleri ve diger proteinleri kromatin igindeki belirli
bolgelere hedeflemekte; boylece gen transkripsiyonunu diizenlemektedir. BRD'ler ve asetil-lizin
arasindaki hidrofobik etkilesimin karakterizasyonu sonrasinda, BET proteinleri ve asetil-lizin BRDsi
arasindaki etkilesimi bozan triazolothienodiazepin bilesikleri sentezlenmistir. Ik olarak JQ1 ve
IBET762 sentezlenmis olup; bu kiiclik molekiillii bilesikler, BET BRD ve asetil-lisin arasindaki
etkilesimi bozarak, BET proteinlerinin kromatinden ayrigsmasina neden olmaktadir. Bu bilesiklerin
kesfinden bu yana, benzer etkilere sahip baska bir¢ok bilesik de gelistirilmistir. Bu inhibitorler
araciligiyla, BET inhibisyonu ¢esitli hematolojik malinitelerde arastirilmis ve BET proteinleri ve
onlarin asetillenmis kromatin arasindaki etkilesimin secici inhibisyonunun, akut 16semi, lenfoma ve
multipl miyeloma (MM) klinik oncesi modellerinde aktivasyona neden oldugu belirlenmistir.
Hematolojik malinitelerden akut myeloid l6semi, eriskinlerde en yaygin akut 16semi formu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ve tedavisindeki en biiylik kisitlama, AML tanis1 alan hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun yaslandikga, tedaviye verdikleri yanitin daha az olmasidir. Her on yil boyunca, 40 yasin
ustiindeki daha az sayida hasta gelencksel tedavi ile remisyona ulasmakta olup, bu hastalarda daha
yiiksek relaps orami gdozlenmektedir. Ayrica, relaps veya refrakter hastalifi olan hastalarda, tedavi
secenekleri c¢ogunlukla etkisizdir. Mevcut AML tedavisinin sinirlamalarina ragmen, AML nin
molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasindaki son gelismelerin sonuglar1 terapdtik potansiyelin
yiikseldigini isaret etmektedir. Bromodomain inhibitérleri ile myeloid 16semi patogenezinin
arastirilmast  olduk¢a giincel terapotik yaklasimlardir. BET ailesi proteinlerinin, AML nin
patogenezinde nasil rol oynadigi ve BET inhibisyonunun AML lerin alt kiimelerinde nasil etkili
oldugu sorularini yanitlayabilmek i¢in, BET inhibitorlerinden JQ1 kullanimi ile BET proteinlerinin
baglanmasini engellemek ve gesitli onkogenlerin asir1 ekspresyonunu da engelleyerek kanserlesmeyi
onleyebilmek amaglanmustir.

Bulgu: Yapilan caligmalarda, BET ailesi iiyelerinden olan BRD4'iin JQI tarafindan inhibisyonu
sonucu, p53 aracili bir sekilde hiicre siklusunu durdurdugu ve AML hiicrelerinin apoptozunu
indiikledigi rapor edilmistir. Bunun yaninda caligmalara dayanarak JQI1'in, NPM1c mutasyonu ve
DNMT3A R882C mutasyonunu igeren losemik hiicre hatti OCI-AML3"e karsi aktif oldugu da
bildirilmistir. Losemi tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir kemoterapi ajani olan Daunorubisin’in
OCI-AML3 hiicrelerinde kullanimi ise, JQI ile Daunorubisin arasinda anlamli bir sinerjistik etki
yaratmigtir. Ayrica, Daunorubisin kullanimi, DNA hasar1 yoluyla, anti-kanser ¢aligmalarda en sik
kullanilan bilesik olan Nutlin-3'ii; HDM2 inhibisyonu yoluyla, biiyiime asamasi baslangicinda
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Okaryotik hiicre dongiisiinii inhibe eden, TSA (trichostatin A)'y1; HDAC inhibisyonu yoluyla p53
aktivitesini indiiklemektedir.

Sonuc: BET inhibitorleri tipik olarak onkogenik MYC, IL7R ve E2F transkripsiyonel diizenlemelerin
ekspresyonunu azaltmaktadir. Epigenetik inhibitorlerin artmis potansiyeli ve faydasi, prekilinik ve
klinik agamalarda BET gibi ikinci jenerasyon epigenetik modiilatorlerin basarisi ile siirekli tiimor
cevabl goOsteren secici, spesifik ve etkili ilaglarin gelistirilmesi i¢in umut vaat etmektedir.
Arastirmalarda kaydedilen ivmeyle birlikte, yeni hedeflenebilir molekiiler yollar ve bromodomain-
inhibitor duyarliligin1 6ngdren yeni biyobelirtecler ortaya g¢ikarilmalidir ki; kisisellestirilmis tibba
dogru 6nemli bir adim atilabilsin.
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P4- HEMATOPOIETIK KOK HUCRELER iLE LOSEMi KANSER KOK
HUCRELERINE SENTETIiK KANNABINOIiD UYGULAMASININ
LOKOMOGENEZ UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Hilal Salcin’, flayda Algitepet, Ilknur Karatekin?, Giiray Saydam?, Bur¢in Tezcanh Kaymaz:

‘Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD

Amag: Yeni tasarim maddelerin bir alt sinifin1 temsil eden sentetik kannabinoidlerin kullanimi ucuz
olmasi, internet {izerinden kolayca ulasilabilir olmas1 ve igeriklerinin siirekli degismesi nedeniyle,
standart madde testlerinden kurtulmasi vb. nedenlerle giderek yayginlagmaktadir.

Bulgu: Her ne kadar 16semi, kok hiicre ve sentetik kannabinoidler hakkinda ayri ayri literatiirler
bulunsa da yapilan literatiir arastirmasi yapilan deneylerde saf kannabinoid kullanilimi oldugunu
gostermektedir. Son yilarda kullanimi artan sentetik kannabinoidler hakkinda yapilan caligmalar ise
genellikle norobilim ve akciger kanseri ile sinirlidir.

Sonuc: Losemi ve sentetik kannabinoidle alakali literatiiriin olmamasi nedeniyle bu alanda galigmalara
ihtiyac vardir.
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P5- ALLOJENIK NAKIL SONRASI MESANE KANSERI ILE MORTAL
SEYREDEN AML OLGUSU

Hasan Atilla Ozkan',Yasemin Cmar,Kiibra Yildiz;, Rahman Nurmuhammedov:,Yunus
Siitsurup*

'Yeditepe Universitesi Hastanesi

Amag: Giris: Ikinci en sik goriilen {irolojik malignite olan mesane kanseri, kansere bagl dliimlerin %
5%inden sorumludur. Biz bu vakada allojenik nakil sonrasi immunsuprese bir hastada sik rastlanabilen
bk viriis ve cmv viriis pozitifli§ine ragmen mesane kanserinin ekartasyonunun elzemligini vurgulamak
istedik.

Yontem: 48 yasinda erkek hasta ilk olarak halsizlik sikayeti ile bagvurdu. Akut Miyeloid Ldsemi
tanis1 konulan hastaya allojenik kok hiicre nakli gergeklestirildikten sonraki +37. giliniinde hastanin
hematiiri sikayeti basladi. BK PCR S: POZITIF >120 000 000 kopya/ml ve Sitomegaloviriis (CMV)
pozitif 4500 kopya ile yliksek seyretmekte olan hastaya Valgansiklovir 2x900mg ardindan haftada 1
kere Sidofovir 90mg baslanildi.

Bulgu: Inat¢1 hematiiri, anemi ve trombositopeni ile takip edilen hastanin sikayetlerinin devam etmesi
iizerine iiroloji boliimii tarafindan konsiilte edildi. Patoloji raporunda iirotelyumda yaygin dokiilme,
fokal yiiksek dereceli displazi/karsinoma insitu odagi ve yiizeyel lamina propria i¢inde iki adet kii¢iik
izole odak halinde p53 ve Ki-67 ile niikleer pozitif, ileri derecede atipik epitelyal hiicre adacigi varligi
ile eslik eden kronik sistit bulgular izlenirken, kas tabakasi invazyonu izlenilmedi. Ureter orifisinin
iizerini ve etrafin1 kaplayan 4cm ¢apinda ylizeyden kabarik, papiller ve solid yapida multipl tiimoral
kitleler tespit edilen hastaya radikal sistektomi, ortotopik mesane yapildi, laparotomi, ve iireteral
kataterizasyon iglemleri uygulandi. Postop barsak perforasyonu gelisen hastanin aniirik olmasindan
otiirti diyalize alinmasinin ardindan gelisen komplikasyonlar sonucu hasta exitiis mortalis kabul edildi.

Sonug: Sonug BK viriisii, CMV viriisii gibi viral hastaliklarin yaygin ve immunokompetan bireylerde
patolojik olmadig: bilinmektedir. Allojenik nakil sonrasi pozitif sonuglarin immunsupresif bireylerde
anlamli olmasimin yani sira bu olguda oldugu gibi mesane kanserini golgelemeleri olasiligi ve ek
patoloji olarak ayirici tanida degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamak isteriz.
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P6- PRIMER TiROID MARGINAL ZON LENFOMA VAKA SUNUMU

Mesut Tighoglu',Murat Albayrak!,Abdulkerim Yildiz!,Bugra Saglam',Cigdem Pala
Oztiirk ,Hacer Berna Afacan Oztiirk',Senem Maral',Pmar Cémert*

'SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Marjinal zon lenfomalar (MZL), non-hodgkin lenfomalar (NHL) arasinda siiflandirilan diisiik
dereceli (indolen) lenfomalardir. NHL lar arasinda 3. siklikta goriilmekte olup, kadinlarda erkeklere
gore daha fazla goriilmektedir. Ortalama goriilme yas1 60°dir. MZL 'nin 3 alt tipi vardir. Ektranodal
MZL, Splenik MZL ve Nodal MZL. Ekstranodal MZL, MZL nin %65 ini olusturmaktadir ve en sik
midede goriilmesine ragmen goz, beyin, meme, barsak, cilt, mesane, bobrek, tiikiiriik bezlerinde de
goriilebilmektedir. Primer tiroid MZL's1 ise olduk¢a nadir goriilen ekstranodal bir MZL dir. Biz
burada; primer tiroid tutulumlu MZL vakasmin nadir goriilmesi ve literatiire de katkisi olabilecegi
kanaatiyle sunuma uygun bulduk.

Yontem: Olgu Sunumu: 49 yaginda bayan hastada bilinen MNG nedeni ile takip edilirken mayis 2018
tarihinde yapilan USG'de sag lob arka lateralde belirgin kanlanma 6rnegi gostermeyen 13x13x17 mm
boyutlarinda izohipoekoik, agirlikli olarak kistik oldugu diisiiniilen nodiil saptandi. On planda
paratiroid adenomu diisiiniilen hastada mayis 2018 de yapilan paratiroid sintigrafisinde paratiroid
adenomu ile uyumlu bulgu saptanmadi. SPECT goriintiilemede ise tiroid bezi sol lob alt
lokalizasyonunda posterior yerlesimli fokal aktivite tutulumu saptandi. Tiroid sag lobuna yapilan [IAB
nondiagnostik olarak sonuglandi. Haziran 2018 tarihinde sag tiroid lobektomi+bilateral alt
paratiroidektomi+sol santral bolge eksplorasyonu operasyonu yapildi. Patoloji sonucu Ki-67 diisiik,
Bcl-2 negatif, disiik dereceli B hiicreli lenfoma, MZL ile uyumlu olarak raporlandi. Ates ve gece
terlemeleri gibi B semptomlart olmayan hastaya PET-CT ¢ekildi. PET-CT de tiroid bezi sol lobda
patolojik artmis tutulum harici patolojik bulgu saptanmamasi {izerine hastada sol lobda da lenfoma
tutulumu olabilecegi g6z Oniine alinarak Kasim 2018 de sol lobektomi operasyonu yapildi. Operasyon
sonrast patoloji sonucu hashimato tiroiditi ile uyumlu kronik lenfositik tiroidit olarak raporlandi.
Yapilan kemik iligi biyopsi sonucunda lenfoma tutulumu saptanmadi. Hasta evre 1E olarak kabul
edildi. GELF/BNLI kriterleri gbz oniine alinarak yapilan degerlendirmede hastanin tedavisiz takip
edilmesi planlandi. Hasta mevcut durumda tanidan itibaren 5 aydir tedavisiz takip edilmektedir.

Sonug: Sonug ve tartisma: Tiim tiroid malignitelerinin sadece %2 sini olusturan, siklikla NHL olarak
saptanan primer tiroid lenfomalarinda kadinlar erkeklere oranla 4 kat daha riskli olup ortalama yas 65-
75 arasindadir. Primer tiroid lenfomalarinda %30 oranla 2. sirada ekstranodal MZL yer almaktadir ve
siklikla hashimoto tiroiditi ile birlikteligi mevcuttur ve hashimoto tiroiditi tiim tiroid lenfomalar
gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Tiroid lenfoma tanisi alan
hastalarin %90 1indan fazlasinda major semptom hizli biiyliyen guatr iken, bu vakada goriildiigi iizere
hashimoto tiroiditi takibinde yavas biiyiiyen tiroid nodiilii de nadir goriilen semptomlar arasindadir.
Sonug olarak primer tiroid lenfomalari nadir goriilmesine ragmen; siklikla hashimoto tiroiditi
zemininde de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple hizli biiyiiyen guatr olgularn yaninda yavas seyirli
tiroid nodiilii varhiginda eslik eden indolen lenfomalar da olabilecegi akilda tutulmalidir. Diger
yandan, primer tiroid lenfomalarinda Hashimoto birlikteligi, ayn1 zamanda otoimmiinitenin lenfoma
gelisimine etkisinin olabilecegini akilda tutmamiz gerektigini gostermektedir.
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P7- SJIOGREN TANILI, KARACIGER, DALAK TUTULUMLU
LENFOMA OLGUSU

Hiiseyin Semiz',Fatih Tekin%,Giiray Saydam®

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, ? Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji  Bilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Yontem : 68 yasinda kadin hasta 17 yildir romatoid artrit ve Sjogren hastaligi nedeniyle romatoloji
poliklinik tarafindan takip ediliyor. Methotreksat tablet 7,5 mg/hafta, folbiol tablet ve prednol
2mg/giin tablet kullanmakta. Hastanin rutin kontrollerinde serum ALP degeri 173 U/L (35 - 104),
GGT: 107 U/L (< 38) saptaniyor. Fizik muayenede genel durumu iyiydi. Son 6 ayda yaklasik 5 kilo
kadar kaybi mevcuttu. Gece terlemelerinden yakiniyordu. Ara ara olan ates yiiksekliklerinden de
bahsetti. Solunum sesleri olagandi. Batin muayenesinde karaciger kot altindan 2 cm kadar ele
geliyordu. Traube alami kapaliydi. Servikal, inguinal, aksiller bolgede ele gelen bir kitle mevcut
degildi.
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P8- DIFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMADA iLEUM TUTULUMU:
ATIPIK BiR EKSTRANODAL PRESENTASYON

Pmnar Cémert',Abdulkerim Yildiz:, Murat Albayrak:,Cigdem Pala Oztiirk :,Senem Maral *,Hacer
Berna Afacan Oztiirk',Mesut Tighoglu’,Bugra Saglam’,Osman Sahin*

'SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), non-hodgkin lenfomalarin (NHL) yaklagik yarisini
olusturan, B hiicre kokenli, agresif seyirli bir lenfomadir. Genellikle lenfadenopati (LAP) seklinde
presente olan bu hastalikta, ektranodal organlarin tutulumu da goriilebilmektedir. En sik ekstranodal
hastalik bolgeleri mide, cilt, ince barsak ve tonsildir. Biz bu sunumda ileumdan DBBHL tanis1 alan
olgumuzu sunmak istedik.

Yontem: Olgu: 56 yasinda erkek hasta, acil servise bulanti, kusma, karin agris1 ve sarilik sikayeti ile
basvurdu. 3 giindiir gaita desarji olmayan hastanin bakilan tetkiklerinde kolestaz enzimlerinde
yiikkselme, ayakta direkt batin grafisinde hava sivi seviyeleri ve abdomen BT'de mezenterinde
duodenuma basi yapan 8x10 cm kitle tespit edildi. Tikanma ikteri ve ileus tanilar1 ile opere edildi.
Intraoperatif bakida kitlenin ince barsak mezenterinden kdken aldigi, cevre dokulara ve superior
mezenterik artere invaze oldugu gorildi, kitle unrezektabl kabul edildi. Palyatif operasyon
tamamlanip, kitleden tanisal amagh wedge biyopsi alindi. Biyopsi patoloji sonucu DBBHL olarak
raporlandi. Ki 67: %80 saptandi. Evreleme icin cekilen PET-BT de boyun, bilateral aksiller,
mediastenel, hiler, intraabdominal, pelvik, inguinal lenf nodlarinda, lenfoma infiltrasyonu ile uyumlu
artmig FDG tutulumu izlendi. Yapilan kemik iligi biyopsisinde lenfoma infiltrasyonu saptanmadi.
Lomber ponksiyon yapilan hastada beyin-omurilik sivisinda atipik hiicre saptanmadi. Hasta evre 3EB;
orta-yiiksek riskli olarak degerlendirildi. IPI skoru 3 olarak hesaplandi. Hastaya evre III EB olmas1 ve
IPI skorunun 3 olmasi nedeniyle R-EPOCH
(rituksimab+etoposid+vinkristin+adriamisin+siklofosfamid+prednizolon) kemoterapi rejimi ile her
kiirde profilaktik intratekal kemoterapi (metotreksat+ARA-C+deksametazon) planlandi. Ugiincii kiir
sonrast yapilan hastalik degerlendirmesinde belirgin regresyon izlenmesi iizerine tedaviye devam
edildi. Besinci kiir sonrasinda hastanin sol inguinalde yeni gelisen LAP saptanmasi {izerine hastalik
progresyonu diisiiniilerek yapilan lenf nodu eksizyonel biyopsi patoloji sonucu diffiiz DBBHL olarak
raporlandi.  Refrakter  hastalik  diislinlilerek  kurtarma  kemoterapisi olarak R-DHAP
(rituksimab+deksametazon+sitarabin+sisplatin) tedavisi verilmesi ve tam remisyon elde edilebilir ise
sonrasinda otolog kemik iligi nakli yapilmasi planlandi. Hasta su an 1. kiir R-DHAP kemoterapisi
almaktadir.

Sonuc: Tartisma: DBBHL, eriskinlerde en sik goriilen lenfoid malignitedir. Yiiksek dereceli bu
lenfomalar genellikle agresif seyir gosterir ancak kiir sansi olan malignitelerdir. Hizli gelisen LAP ile
seyreden bu hastalikta ekstranodal tutulum da sik goriilmektedir. Intraabdominal kitlelere yaklasimda
ayirict tanida lenfomalarmm da diisliniilmesi gerektigi ve agresif seyir gosterebilecegi akilda
tutulmalidir.
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P9- PRIMER TiROID MARGINAL ZON LENFOMA VAKA SUNUMU

Mesut Tighoglu',Murat Albayrak!,Abdulkerim Yildiz!,Bugra Saglam',Cigdem Pala
Oztiirk ,Hacer Berna Afacan Oztiirk',Senem Maral',Pmar Cémert*

'SBU Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amagc: Giris: Marjinal zon lenfomalar (MZL), non-hodgkin lenfomalar (NHL) arasinda siniflandirilan
diisiik dereceli (indolen) lenfomalardir. NHL lar arasinda 3. siklikta goriilmekte olup, kadinlarda
erkeklere gore daha fazla goriilmektedir. Ortalama goriilme yast 60°dir. MZL 'nin 3 alt tipi vardir.
Ektranodal MZL, Splenik MZL ve Nodal MZL. Ekstranodal MZL, MZL nin %65 ini olusturmaktadir
ve en sik midede goriilmesine ragmen goz, beyin, meme, barsak, cilt, mesane, bobrek, tiikiiriik
bezlerinde de goriilebilmektedir. Primer tiroid MZL's1 ise olduk¢a nadir goriilen ekstranodal bir
MZL'dir. Biz burada; primer tiroid tutulumlu MZL vakasiin nadir gériilmesi ve literatiire de katkisi
olabilecegi kanaatiyle sunuma uygun bulduk.

Yontem: Olgu Sunumu: 49 yaginda bayan hastada bilinen MNG nedeni ile takip edilirken mayis 2018
tarihinde yapilan USG'de sag lob arka lateralde belirgin kanlanma 6rnegi gostermeyen 13x13x17 mm
boyutlarinda izohipoekoik, agirlikli olarak kistik oldugu diisiiniilen nodiil saptandi. On planda
paratiroid adenomu diisiiniilen hastada mayis 2018 de yapilan paratiroid sintigrafisinde paratiroid
adenomu ile uyumlu bulgu saptanmadi. SPECT goriintillemede ise tiroid bezi sol lob alt
lokalizasyonunda posterior yerlesimli fokal aktivite tutulumu saptand. Tiroid sag lobuna yapilan [iAB
nondiagnostik olarak sonuglandi. Haziran 2018 tarihinde sag tiroid lobektomi+tbilateral alt
paratiroidektomi+sol santral bolge eksplorasyonu operasyonu yapildi. Patoloji sonucu Ki-67 disiik,
Bcl-2 negatif, disiik dereceli B hiicreli lenfoma, MZL ile uyumlu olarak raporlandi. Ates ve gece
terlemeleri gibi B semptomlart olmayan hastaya PET-CT ¢ekildi. PET-CT de tiroid bezi sol lobda
patolojik artmis tutulum harici patolojik bulgu saptanmamasi iizerine hastada sol lobda da lenfoma
tutulumu olabilecegi g6z Oniine alinarak Kasim 2018 de sol lobektomi operasyonu yapildi. Operasyon
sonrast patoloji sonucu hashimato tiroiditi ile uyumlu kronik lenfositik tiroidit olarak raporlandi.
Yapilan kemik iligi biyopsi sonucunda lenfoma tutulumu saptanmadi. Hasta evre 1E olarak kabul
edildi. GELF/BNLI kriterleri gbz oniine alinarak yapilan degerlendirmede hastanin tedavisiz takip
edilmesi planlandi. Hasta mevcut durumda tanidan itibaren 5 aydir tedavisiz takip edilmektedir.

Sonug: Sonug ve tartisma: Tiim tiroid malignitelerinin sadece %2 sini olusturan, siklikla NHL olarak
saptanan primer tiroid lenfomalarinda kadinlar erkeklere oranla 4 kat daha riskli olup ortalama yas 65-
75 arasindadir. Primer tiroid lenfomalarinda %30 oranla 2. sirada ekstranodal MZL yer almaktadir ve
siklikla hashimoto tiroiditi ile birlikteligi mevcuttur ve hashimoto tiroiditi tiim tiroid lenfomalar1
gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Tiroid lenfoma tanisi alan
hastalarin %90 1indan fazlasinda major semptom hizli biiyliyen guatr iken, bu vakada goriildiigi iizere
hashimoto tiroiditi takibinde yavas biiyiliyen tiroid nodiilii de nadir goriilen semptomlar arasindadir.
Sonug olarak primer tiroid lenfomalar1 nadir goriilmesine ragmen; siklikla hashimoto tiroiditi
zemininde de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple hizli biiyiiyen guatr olgularn yaninda yavas seyirli
tiroid nodiilii varliginda eglik eden indolen lenfomalar da olabilecegi akilda tutulmalidir. Diger
yandan, primer tiroid lenfomalarinda Hashimoto birlikteligi, ayn1 zamanda otoimmiinitenin lenfoma
gelisimine etkisinin olabilecegini akilda tutmamiz gerektigini gostermektedir.
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P10- HIPERKALSEMIi, AKUT BOBREK YETMEZLIGIi VE
PLAZMABLASTIK HISTOPATOLOJI ILE PREZENTE OLAN GENC,
NONSEKRETUVAR MULTIPL MYELOM OLGUSU

Ceren Giimiisel',Itir Sirinoglu Demiriz?,Siiheyla Apaydin®,Mehmet Sar‘,Mehmet Hursitoglu*

'SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM I¢ Hastaliklari Klinigi, 2SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM
Hematoloji Klinigi, *SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM Nefroloji Klinigi, ‘SBU Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk SUAM Tibbi Patoloji Klinigi

Amac: Multipl myelom(MM) plazma hiicrelerinin monoklonal c¢ogalmasi ve M proteini sekrete
etmesiyle karakterize bir hastaliktir. Tiim malignitelerin %1’ini, hematolojik malignitelerin %15’ini
olusturur. Insidansi 100.000 de 4-5 olup ortalama baslangic yas1 66’dir. Hastalarin %2’si 40 yas
altinda tam almaktadir. MM’da kemik iligindeki plazma hiicre morfolojisi, normal plazma
hiicrelerinden ayrilamayacak kadar matiir goriiniimde olabilecegi gibi, atipik(pleomorfik,
multiniikleer) ve immatiir hiicrelerden olusabilir. Pleomorfik/multiniikleer hiicrelerden olusan,
anaplastik morfolojiyle karakterize MM formlarina anaplastik/plazmablastik MM adi verilmektedir.

Bulgu: 38 yasinda, kronik hastalig1 ve ilag kullanimi olmayan kadin hasta bel agrisi, bulant1 ve kusma
sebebiyle acile basvurdu. Sistem muayeneleri dogaldi. 2 ay onceki kreatinin degeri normaldi, kre 5.81
mg/dl, tire 118 mg/dl, tirik asit 12.2 mg/dl, AST 20, U/L, ALT 19 IU/L, LDH 243 U/L, CK 151 UIL,
Total protein 6,1 g/dl, Albumin 4 g/dl, Kalsiyum 15.9 mg/dl, Sodyum 137 mmol/l, Potasyum 4.25
mmol/l, CRP 2,35 mg/dl, Hb 11.5 g/dl, Wbc 10.200/mm3, PIt 240.000/mm3 saptandi. Idrarda 2
16kosit, 2 eritrosit, albumin (+) mevcuttu. Viral hepatit markerlar negatifti. Hiperkalsemi, albumin-
globulin terslesmesi ve kreatinin yiiksekligi plazma hiicre diskrazilerini diislindiirdii. Hiperkalsemi ve
akut bobrek yetmezligi sebebiyle hemodiyaliz planlandi. 24 saatlik idrarda 1392 mg proteiniiri, 78 mg
albuminiiri mevcuttu. MPO ve PR3-ANCA, ANA, Anti-ds DNA negatifti. Serum IFE’de monoklonal
band gozlenmedi. Torakolomber BT-MRG’de sakrum ve iliak kemikte, L.2-L5’te kemik metastazlari,
L4’te patolojik kirik izlendi. PET-CT’de kemik tutulumu olan boélgeler disinda patolojik FDG
tutulumu saptanmadi. Kemik iligi biyopsisinde diffiiz, malign karakterde infiltrasyon izlendi. Hiicreler
iri, eozinofilik niikleoluslu, vezikiiler, biiylik, pleomorfik niikleuslu ve genis eozinofilik sitoplazmali
olup MM morfolojisinden ziyade plazmablastik neoplazileri diisiindiirdii.Russell ve Dutcher body
goriilmedi. Hiicreler kuvvetli CD-38 ve CD-138 pozitifti, diger IHK boyamalar1 negatifti. Kappa,
lambda hafif zincirler ve IgG, IgM, IgA negatifti. “Plazma hiicreli neoplaziler” 6n planda diistiniildii
ve klinik ve laboratuvar bulgular1 dogrultusunda “Immatiir tip nonsekretuvar plazmablastik MM” ile
uyumlu kabul edildi. Hastaya VCD protokolii bagland:. Ilk kiir sonrasi klinik ve laboratuar yaniti
alinan hasta tedavisine ayaktan devam etmek tizere taburcu edildi.

Sonug: Hiperkalsemi ayiric1 tanisinda hiperparatiroidi, MEN sendromlari, vitamin D intoksikasyonu,
graniilomat6z hastaliklar, plazma hiicre hastaliklari, malignite, tiyazid ve lityum kullanim yer alir.
Yas ilerledikce MM sikligi artar. Erkeklerde 2 kat sik rastlanir. 5 yillik sagkalim %25, 10 yillik
sagkalim ise %5 civarindadir. %2’sinde non-sekretuar hastalik goriiliir. Plazmablastik lenfoma, CD-20
ve diger B hiicre antijenleri, ylizey immiinglobulin ekspresyonu gibi klasik B hiicre fenotipini
kaybeden, CD-38 ve CD-138 gibi plazma hiicre antijenleri kazanan bir malignitedir. Siklikla HIV
pozitif bireylerde EBV’ye bagl goriiliir. CD-38, CD-138, MUM-1 pozitifligi, tipik B hiicre markerlar
olan CD-20 ve PAX-5 negatifligi ile karakterizedir. Olguda HIV saptanmamasi, CD-38, CD-138
pozitif, CD-3, CD-20, PAX-5, CD-30, ALK, EBV-EBER, EBV-LMP1, HHV-8, MUM-1, bcl-1, bcl-6
negatif olmasi, immiinsupresyon olmamasi, lenfadenomegali saptanmamasi dogrultusunda
plazmablastik lenfomadan uzaklasilmis ve MM diisiiniilmiistiir. MM; hiperkalsemi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, anemi, kemik lezyonlar1 varliginda akla gelmelidir. Olguda literatiirden farkli olarak geng
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yasta tam1 alan ve plazmablastik morfolojide nonsekretuvar myelom tespit edilen bir hasta
sunulmustur.
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P11- JAK2 (V617F) MUTASYONU POZITIF AILESEL POLISITEMiA
VERA

Nesim Akinl ., irfan Yavasoglu2>

1Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, 1i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, 2Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Hematoloji Bilim Dal1

Amagc: JAK2 (V617F) mutasyonu 9 nolu kromozom iizerinde yer alir. Bu gen mutasyonu polisitemia
vera, esansiyel trombositemi ve primer myelofibrozisde goriilen somatik bir gen mutasyonudur. PV 'de
%97, esansiyel trombositemide %57, primer myelofibrozisde %50 JAK2 mutasyonu saptanmustir.
JAK2 gen mutasyonu bireylerde sporadik olarak olugmaktadir. Yapilan calismalarda sporadik
mutasyon diginda genetik gegisinde olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yontem: Biz, polisitemia vera tanili 47 yasinda erkek hastada genetik gecisi sunmay1 amagladik.

Bulgu: 3 yildir hemoglobin yiiksekligi bilinen hasta, epigastrik agr1 nedeniyle yapilan tetkiklerde
hemoglobin degeril8 gr/dl saptanmasi iizerine tarafimiza yonlendirildi. Hastanin 6zge¢misinde 6zellik
yoktu. Sigara, alkol Oykiisii yoktu. Yapilan fizik muayenede dalak kot altinda 2 cm palpabldi.
Laboratuvarda hemoglobin 17.7 gr/dl, hematokrit % 55.4, mcv 74.7 fl, eritrosit 7,42 106/mkrL, 16kosit
8,23 103/mkrL, trombosit 411 103/ mkrL, iire 35 mg/dL, kreatinin 0.92 mg/dL, sedimantasyon 1
mm/saat, ferritin 15.8 ng/mL olarak saptandi. Periferik yaymasinda %60 nétrofil, %30 lenfosit, %3
monosit, %6 eozinofil, %1 bazofil mevcuttu. Trombositler 10'lu 20°li kiimeli, atipik hiicre yoktu.
Yapilan Abdominal Usg'de dalak boyutu 15 cm. olarak saptandi. Hastanin soy gegmis sorgulamasinda
kardesinde de hemoglobin yiiksekligi oldugu ve JAK2(V617F) mutasyonu oldugu 6grenildi. Hastadan
JAK?2 (V617F) gen mutasyonu istendi. Hastada JAK2 (V617F) (exon 14) pozitif olarak saptandi. DSO
2016'ya gore polisitemia rubra vera tanisi konuldu. Ebeveynlerinden JAK2 (V617F) gen mutasyonu
planlandi. Anne vefat etmisti. Babadan bakilan gen analizi negatif olarak saptandi. Hasta oncelikle
flebotomi tedavisiyle takip edildi. Kontrollerde konstitiisyonel semptomlari olmasi {izerine
asetilsalisilik asit 100 mg 1x1, hidroksiiire 500 mglx1 baslandi. Takiplerde hemoglobin degeri normal
deger araligina geriledi ve fizik muayenede dalak ele gelmiyordu. Rutin kontrollere gelen hasta halen
klinigimizde takip edilmektedir.

Sonug: JAK2 (V617F) gen mutasyonu siklikla sporadik goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda genetik
gecisinde olabilecegi diisliniilmiistiir. Elisa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada sporadik
kronik myeloproliferatif hastaligi olan 264 bireyin aile Oykiisii arastirmasinda ailesel kronik
myeloproliferatif hastalifi olan 20 soyagaci tespit edilmistir. Bu c¢alisma, ailesel kronik
myeloproliferatif hastaligi olan hastalarda JAK2 (V617F) mutasyonunun sekonder bir genetik olay
olarak ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Kronik myeloproliferatif hastaligi olan ailelerde JAK2 (V617F)
mutasyonu kalitsaldir.
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P12- AKUT HEMOLITIK ATAKLA GELEN KADIN HASTADA
GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIiDROGENAZ EKSIKLIGi: VAKA SUNUMU

Miiriivvet Seda Aydin’,Mehmet Sezgin Pepeler:,Selin Merih Urlu:,Emine Eylem Genc',0Ozlem
Beyler,Hamza Siimter’,Zehra Narli, Mesude Falay*,Funda Ceran*,Simten Dagdas,Giilsiim Ozet!

‘Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag: Glukoz-6-fosfat dehidrogenz (G6PD) enzim eksikligi, en sik goriilen kalitsal hastalik olup X-
kromozomuna bagli kalitilir. Eritrositlerin, oksidatif strese asir1 duyarlilig: ile karakterizedir. Hastalik,
cografi olarak malaryanin endemik oldugu bolgelerde siklik gostermektedir. Kadinlarda G6PD
mutasyonunda genellikle heterozigotluk s6z konusu olup, agir hemolitik anemi gdézlenmez ancak
homozigot kadinlarin nadir de olsa goriilebilecegi unutulmamalidir.

Yontem: Burada kuvvetli aile Oykiisii olan, ancak gec yasta bulgu veren bir kadin hastay
sunmaktay1z.

Bulgu: Yirmi bir yasinda iranli kadin hasta hastanemiz acil servisine baklagil tiiketiminin 48 saat
sonrast sarilik sikayeti ile bagvurdu. Bilinen dahili hastalig1 yoktu, ancak babasi ve erkek kardesinin
favizm Oykiisii mevcuttu. Hastanin simdiye kadar baklagil tiiketiminde herhangi bir sikayeti
olmamisti. Fizik bakisinda yiizden govdeye uzanan sariligi mevcuttu. Tam kan sayiminda Hb 11 gr/dL
iken, indirek bilirubin diizeyi 11 mg/dL gelmisti. Ust abdominal gériintiillemede karaciger ya da safra
yollar1 patolojisi mevcut degildi. Hasta klinigimize yatirildi. Bakilan periferik yaymasinda 1sirilmis
eritrositler, hayalet hiicreler ve polikromazi mevcuttu. Diizeltilmis retikiilosit % 3,25idi. B12 vitamini
190 pg/mLve folat diizeyi 3,6 ng/mL gelmisti. Haptoglobin 3,4 mg/dL ve LDH 230 U/L idi.
Intravendz hidrasyon baslandi. Folik asit ve B12 destegi verildi. Izlemde Hb 9 gr/dl’ye kadar geriledi
ancak daha fazla diismedi, bilirubin de izlemde 2 mg/dL’ye kadar geriledi. Anemisi semptomatik
olmayan hastada eritrosit transfiizyonu yapilmadi. G6PD diizeyi hemoliz sirasinda alinmasina karisilik
4,12 U/g Hb (6,97-20,5) saptandi. Hastaya sakinmasi gereken medikasyonlar ve besinler anlatilarak
taburcu edildi. G6PD diizeyinin hemolizsiz donemde tekrar goriilmesi ve genetik inceleme planlandi.

Sonug: Hemolitik anemilerin ayiric1 tanisinda 6zellikle endemik bolgelerde yasayan erkek ¢ocuklarda
G6PD eksikligi akla gelebilirken, erigkin yasta kadin hastada atlanilabilir. Klinigimizde bu vakaya
benzer sekilde akut hemolitik atakla gelen ve GO6PD eksikligi tanis1 alan 42 yasinda bir kadin hasta
daha vardi. Hasta dykiileri iyi sorgulanmali ve 6zellikle endemik bolgelerden gelen hastalarda bu tani
mutlaka akilda tutulmalidir.
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P13- DASATINIB ILE MUAMELE EDIiLEN K562 HUCRE SERISINDE,
DASATINIBIN, PP2A KATALITIK VE REGULATUVAR ALT
BIRIMLERINDE, ENZIM AKTIVITESINE VE PROTEIN
EKSPRESYONU UZERINE ETKIiSININ DEGERLENDIRiLMESI

Buket Ozel',Sezgi Kipcak’,Cagdas Aktan%,Cigir Biray Aver,Cumhur Giindiiz!,Giiray
Saydam?,Nur Selvi Giinel*

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Beykent Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amagc: Kronik miyeloid 16semi (KML), BCR / ABL translokasyonuna bagli artmis tirozin kinaz
aktivitesi ile karakterizedir. Dasatinib BCR-ABLI1'i inhibe etmek i¢in kullanilan bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Dasatinib, imatinibden daha etkili olsa da KML hastalarmin %20si ilag tedavisine yanit
vermemektedir. Bu durum, tedavide etkin olabilecek alternatif yolaklarin ve mekanizmalarinin
aydinlatilmasimi gerektirmektedir. KML'de genomik ya da fonksiyonel degisime ugramis bir¢cok
hiicresel olayda fonksiyon goéren protein fosfotaz 2A (PP2A) gibi yapilarin incelenmesi bu
yaklasimlardan biri olabilir. Bu ¢alismada amacimiz, dasatinib ile muamele edilen K562 hiicre
serisinde, hiicresel homeostazi saglayan PP2A'nin enzim aktivitesi ve alt birimlerinin protein
diizeyinde ekspresyon degisimini saptamaktir.

Yontem: Dasatinibin K562 hiicre serisindeki sitotoksik etkisi WST-1, apoptotik etkisi Annexin V ve
Apo Direct Tunel, sitostatik etkisi Hiicre Dongiisti Analizi, enzim aktivitesi serin/treonin fosfataz ve
PP2A 'nin alt birimlerindeki protein ifade diizeyleri ise Western Blot analiziyle degerlendirilmistir.
PP2A'nin apoptoz ve hiicre dongiisii ilizerindeki etkisini belirlemek i¢in PP2A inhibitorii olarak
Okadaik asit (OA) ile calisilmustir.

Bulgu: Dasatinibin, K562 hiicresinde sitotoksik etksi 4,6 nM olarak belirlenmistir. Annexin V'e gore,
apoptoz sirasiyla, dasatinib ve 2.5 nM ve 25 nM OA kombinasyonu ile 2.35 ve 3.76 kat, Tunel testine
gore, ayni sirada 16.45 ve 49.38 kat artmistir. OA” ile baskilanan PP2A"dan dolayi hiicre dongiisiiniin
G2/M fazinda aresti kaydedilmistir. Hiicrelerin PP2A enzim aktivitesi 72.saatte kontrole kiyasla
azalmistir. Western Blot analizi ile PP2A'nin katalitik alt birimi olan C alt biriminin protein
seviyesininin kontrole kiyasla azaldig1 saptanmustir.

Sonug: Sonug olarak, pek ¢ok hiicresel olayda gérev alan ve hiicrede fosforilasyon/defosforilasyon
dengesinin saglanmasinda kritik rol oynayan PP2A'nin KML tedavisinde umut veren bir terapotik
hedef olabilecegini diisiinmekteyiz.
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P14- NADIR BiR KANAMA SEBEBIi OLARAK EDINSEL VON
WILLEBRAND SENDROMU : BiR OLGU SUNUMU

Serkan Unal’,Ozgiir Mehtap',Pinar Tarkun’,Meral Ulukéylii Mengii¢',Sinan Mersin, Ayfer
Gediik,Esra Terzi Demirsoy?,Merve Gok¢en Polat',Abdullah Hacihanefioglu*

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, *Saglik Bilimleri Universitesi Derince
Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amagc: Edinsel Von Willebrand Sendromu (EvWS) , daha 6nceden bilinen kanama bozuklugu ve aile
Oykiisii olmayan kisilerde, bir ¢ok farkli nedenle ilerleyen yaslarda ortaya c¢ikan ve nadir goriilen bir
kanama bozuklugudur. Hipotiroidi, lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklar, aort stenozu,
otoimmun hastaliklar, solid organ tiimorleri, enfeksiyonlar ve Onemi bilinmeyen monoklonal
gammopati (MGUS) basta olmak {izere plazma hiicre diskrazileri, ¢esitli mekanizmalar ile, EVWS ‘na
neden olabilir. Biz burada, 58 yasinda, dis eti kanamasi ile bagvuran erkek hastada tespit edilen EVWS
ile ilgili bir olgu sunmay1 amagladik.

Bulgu : 58 yasinda erkek hasta, 8 saat siiren dis eti kanamasi sikayetiyle Kocaeli Universitesi
DisHekimligi Fakiiltesi’ne basvuruyor.Dental incelemede,patoloji saptanmayan ve tekrarlayan
tansiyon Ol¢limlerinde normotansif saptanan hasta,olasi hematolojik hastalik agisindan tarafimiza
yonlendiriliyor.Hastanin sorgulamasinda bilinen kanama &ykiisii ve ailesinde kanama bozuklugu
olmadigr Ggreniliyor. Tetkiklerde hemoglobin:13,8 gram,trombosit:332000,protrombin zamani 13
sn,INR: 1,02 saptantyor. Periferik yaymada trombosit sayisi yeterli sayiliyor, atipik hiicre ve blast
goriilmiiyor. Serum fibrinojen, d-dimer diizeyi ve karaciger fonksiyon testleri normal olarak
saptantyor,fizik muayenede hepatosplenomegali,dis eti hipertrofisi ve enfeksiyon odag
saptanmiyor.Kanama kontrolii lokal islemler ve traneksamik asit iceren gargara ile saglaniyor.Olasi bir
kanama bozuklugu agisindan , faktér VIII ve vonWillebrand faktor diizeyi,trombosit
flowsitometri,ristosetin kofaktor aktivitesi(vVWf : RCo), kollajen epinefrin ve ADP aggregasyon
testleri planlaniyor. Vonwillebrand faktor diizeyi %9 ,vWf : RCo : 1 IU, faktorVIII diizeyi %18
oldugu izlenirken diger incelemeler normal olarak degerlendiriliyor. vWT eksikligi saptanan hastada
etiyolojik arastirma planlantyor,serum immun elektroforezde(SIE) monoklonal
immunglobulinG(lgG)-Kappa(K) bandi saptaniyor.Serum IgG:975mg/dl, IgA:96 mg/dL,IgM :64 mg/dl
olarak dlciiliiyor.Bobrek yetmezligi,anemi,hiperkalsemi ve kemik lezyonu saptanmiyor.Kesitsel
goriintillemede solid timdr ve lenfoproliferatif hastalik bulgusu izlenmiyor,kalp kapak hastalig: ile
hipotiroidi saptanmiyor.Anti niikleer antikor (ANA),lupus antikoagulan negatif saptaniyor.Kemik iligi
biyopsisi ger¢eklestiriliyor.Biyopsi sonucu,CD38(+) kiimeler halinde perivaskiiler ve periseliiler,kappa
hakim boyanan %6 oraninda plazma hiicre infiltrasyonu goriliiyor ve hasta MGUS olarak kabul
ediliyor. ik basvuru sonrasi tekrarlayan kanamasi olmayan hasta,takibe alintyor,yaklasik olarak 1 sene
boyunca kanama tekrarlamiyor.4 ay oOnce yaygin agizi¢i kanama sikayeti ile tarafimiza bagvuran
hastanin kanamasi traneksamikasit igeren garagara,faktorVIII ve vWT igeren faktor konsantreleri,taze
donmus plazma uygulanmasina ragmen durdurulamiyor.Hastaya intravendz immunglobulin(IVIG)
baslanmasina karar veriliyor. Endikasyon dis1 kullanim onay1 alinarak hastaya 1gr/kg/giin 28 giinde
olmak iizere IVIG baglantyor.IVIG tedavisi sonras1 hastanin kanama sikayeti duruyor ve takiplerinde
dis eti kanamasi sikayeti tekrarlamiyor.Toplam 4 kiir IVIG sonras1 faktorVIII:%24,vWf:%13 olarak
saptantyor. MGUS agisindan takip edilen ve bulgular1 stabil olan hastada , IVIG tedavisi sonrasi
kanama goriilmemis ve faktor diizeylerinde 1liml yilikselme saglanmustir.

Sonuc: Kanama bozuklugu oykiisii olmayan ileri yas hastada,epistaksis,diseti kanamasi,eklem igi
kanama ve subkutan kanamalarin nadir,hayat1 tehdit edici sebepleri olabilir. MGUS‘a baglh gelisen
EvWS bu sebeplerden biridir. MGUS,50 yas {izerinde yaklasik %3 oraninda karsilagilan asemptomatik
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plazma hiicre diskarizisidir. MGUS,immun aracilikli mekanizmalar, otoantikorlar ile vWT eksikligine
neden olur.Agiz i¢i kanamalar vWh‘da yaygin olmayan kanama alanlar olsa da;edinsel durumlarda
nadir,atipik kanama odaklar1 olarak karsimiza cikabilecegi akilda tutulmalidir. Faktdr konsantreleri
lokal miidahele ile kanama durudulamaz ise IVIG ile olumlu sonuglar alinabilecegi unutulmamalidir.
Kanamaya bagli gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmada onemli bir yeri vardir. Sonug olarak ,
MGUS’a bagh gelisen EvWS tanili hastalarda IVIG tedavisinin, kanama kontroliinii saglamada ve
kanama tekrarinin 6nlenmesinde 6nemli bir yeri oldugu akilda tutulmalidir.
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P15- DIMETIL SULFOKSIT,O0TOLOG KOK HUCRE NAKLI
SIRASINDA NOROLOJIK YAN ETKILERE SEBEP OLABILIR Mi :BiR
OLGU SUNUMU

Serkan Unal’,Ozgiir Mehtap',Pinar Tarkun’,Meral Ulukéylii Mengii¢',Sinan Mersin, Ayfer
Gediik,Esra Terzi Demirsoy?,Merve Gok¢en Polat',Abdullah Hacihanefioglu*

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, 2Saglik Bilimleri Universitesi Derince
Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amac: Dimetil sulfoksit (DMSO) , CH3(2SO) formiilii ile belirtilen organokiikiirt bilesigidir. Serbest
radikallerin temizlenmesi, membran penetrasyonu nedeniyle hiicre koruyucu 6zelligi, DMSQ’in ilag
sektoriinde kullanilmasinin 6nemli nedenidir ve tipik sarimsak kokusu ile bilinir. Hematoloji alaninda
otolog ve allojenik k&k hiicre nakili siirecinde (OKIT) , kok hiicrelerin dondurularak saklanmasi igin
koruyucu madde olarak kullanilmasidir.DMSO’nin sistemik yan etkileri vardir fakat, temporal
lokoensefalopati, tonik-klonik epileptik nobetler gibi ndrolojik yan etkileri daha nadirdir.Biz burada
otolog kok hiicre nakli gerceklestiridigimiz bir hastada, nakil sirasinda karsilastigimiz norolojik yan
etki ile ilgili bir olgu sunmay1 amagladik.

Bulgu: Ek hastaligi olmayan 66 yasinda erkek hasta boyunda ve dil kokiinde sislik nedeniyle
tarafimuza basvuruyor. Yapilan dil kokii biyopsisi , ALK(-) ,CD20(-), Bcl-2(-),CD30(+),LCA(+), Ki-
67 %60 T hiicreli lenfoma olarak raporlaniyor. Evrelll olarak degerlendirilen hastaya, Doksorubisin,
vinkristin, siklofosfamid, metilprednizolon ve etoposid i¢eren tedavi protokolii (CHOEP) baglaniyor. 2
kiir tedavi sonras1 kesitsel goriintiileme ile tam yanit saptanan hastanin tedavisi 6 kiire tamamalanip
OKIT yapilmasma karar veriliyor. Etoposid , karboplatin , ifosfamid(ICE) protokolii ile hastadan
toplam 7 torbada %10 DMSO ile dondurularak saklanmak {izere 4.3x106 hiicre mobilizasyonu
gerceklestiriliyor.Karmustin, sitarabin, etoposid ve melfalan (BEAM) protokolii ile nakil hazirlama
rejimi sonrasi,0.Giinde kok hiicre transfiizyonuna normal vital ve muayene bulgulari esliginde
baslaniyor.4 torbada toplam 210 ml hiicre transfiizyonu sonrasi, islemin baslamasindan yaklasik olarak
20 dakika sonra hastada ani olarak biling kaybi gelisyor. 210 cc transfiizyon sonunda,ani gelisen biling
bulanikligina,s6zel ve agrili uyaranlara yanitsizlik,somnolans eklenmesi iizerine isleme ara verildi.
Yaklasgik 1 saat sliren derin uyku siiresi boyunca hastanin vital bulgulari:Solunum sayisi
12/dk,TA:120/80 mmhg, sa02:%98, nabiz:74/dk olarak saptandi. Norolojik muayenesinde patolojik
refleksleri negatif,bilateral ekstremitelerde kas giicii kayb1 vardi. Epileptik ndbet izlenmedi.l saat
sonra spontan sekilde bilinci agilan hastaya kranial goriintiilleme yapildi.incelemede diffiizyon kisithig
ve akut patoloji yoktu.Hastanin derin uyku siirecinden sonra , yeni gelisen norolojik semptomu, motor
defisiti, kas giicii kayb1 olmadi ve ardisik yapilan ndrolojik muayenelerde lateralizan saptanmadi.islem
bir sonraki giine ertelendi. Ertesi giin 180cc hiicre nakline baslandi,fakat islemin sonunda hastada
tekrar, ani biling bulaniklig1 gelisti ve bu sefer daha kisa siire icerisinde spontan olarak bilinci agildi.
Hastanin takibinde ek ndrolojik problem gelismedi, epileptik nobet ile bradikardi izlenmedi. Mevcut
bulgular ile, hastada DMSO’ ya bagli gecici ndrolojik yan etki gelistigi diistintildii. Hasta, engraftman
sonras1 poliklinikten takip edilmek iizere taburcu edildi.

Sonug: Otolog ve allojenik kok hiicre nakili i¢in hastalardan toplanan kok hiicreler %10‘luk DMSO
ile dondurularak saklanmaktadir. Kok hiicre nakli sirasinda nérolojik yan etkiler nadir olarak
bildirilmis olsa da, bu yan etkilerin 6liimciil sonuglar olabilecegi,iyi gdzlemlenmesi gerektigi akilda
tutulmalidir. Norolojik yan etkiler, DMSO ‘nun kan-beyin bariyerini geg¢ip direk toksik etkisi iligkili
ya da hiicre membranina iyi penetrasyonu kaynakli olabilir. Vazokonstriiksiyon da bu durumuna
neden olabilir. Her ne kadar ¢ok nadir olarak karsimiza ¢iksa da, norolojik yan etkilerin solunum
depresyonu gibi hayati tehdit edici sonuglar1 olabilir. Daha diisiik konsantrasyonda DMSO kullanimi
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yan etki gelisim riskini azaltabilir. Korkutucu sonuglar1 olabileceginden DMSO’nun nérolojik yan
etkilere neden olabilecegi unutulmamalidir.
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P16- RICHTER TRANSFORMASYONUNDA IBRUTINIB KULLANIMI :
BiR OLGU SUNUMU

Serkan Unal’,Ozgiir Mehtap',Pinar Tarkun’,Meral Ulukéylii Mengii¢',Sinan Mersin, Ayfer
Gediik,Esra Terzi Demirsoy?,Merve Gok¢en Polat',Abdullah Hacihanefioglu*

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, *Saglik Bilimleri Universitesi Derince
Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amac: Richter transformasyonu (RT), allta yatan kronik lenfoitik 16semi(KLL)varliginda, agresif
biiylik hiicreli lenfoma gelisimidir. Siklikla diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma(DBBHL)olarak
karsilasilsa da, T hiicreli lenfoma ve hodgkin lenfoma da goriilebilir. KLL tanisindan ortalama 2-4 yil
sonra ortaya cikar ve kotii prognoz ile iligkilidir. Kombine kemoterapilere yanit oranmi diisiik
oldugundan alternatif yeni tedavi gereksinimleri ortaya ¢ikmustir. Venatoklaks, nivolumab ve ibrutinib
RT’da son yillarda kullanmilmaya baslanan yeni ve hedefe yonelik ajanlardir. Ibrutinib bir bruton tirozin
kinaz inhibitoriidiir. Bazi ¢alismalarda ibrutinib tedavisinin RT’da etkili oldugu gosterilmistir. Biz
burada RT gelisen ve kombine kemoterapi rejimlerine refrakter olarak degerlendirilen bir hastada
ibrutinib kullanimu ile ilgili olgu sunmay1 amagladik.

Bulgu: 5 yil 6nce, karin agrisi ve lenfositoz ile tarafimiza basvuran 42 yasinda, ek hastaligi olmayan
erkek hastaya, RAI EVREIV KLL tanis1 konularak 6 kiir R-FC(rituksimab, fludarabin, siklofosfamid)
tedavisi uygulaniyor.6 kiir tedavi sonrasi 4 yil tedavisiz takip edilen hasta yeni gelisen aksiller
,servikal sislikler ve B semptomu olmasi tizerine tekrar tarafimiza bagvuruyor. Sol aksillada 5 x 4 cm ,
sol servikal bolgede en biiyiigii 3x3 cm boyutlarinda malign karakterde lenfadenotiler ultrasonografik
inceleme ile saptaniyor ve hasta eksizyonel lenf bezi biyopsisi i¢in yonlendiriliyor. Eksiyonel biyopsi
sonucu diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olarak raporlanmasi iizerine hasta RT olarak kabul edilyor ve
hastaya R-CHOP (doksorubicin,vinkristin,metilprednizolon,rituksimab) protokolii baslaniyor.Kesitsel
goriintilleme yontemleri ile evre IV olarak degerlendiriliyor ve yapilan FISH analizinde, p(53) negatif,
t(11,14) negatif, t(6,14) negatif olarak saptaniyor. 3 kiir R-CHOP protokolii sonras1 gerceklestiriklen
PET-CT incelemede progresyon saptanarak hastaya R-DHAP protokolii ikinci sira tedavi olarak
baglaniyor. 2 kiir R-DHAP bitiminde yapilan degerlendirmede sag plevrada yeni gelisen tutulum,
boyunda ve mediastinel alanlarda mevcut lenfadenopatilerin say1 ve metabolizmalarinda artis oldugu
goriilityor. Kombine kemoterapilere refrakter olan hastada, hastane yatiginin uzamasi, sik tekrarlayan
enfeksiyon varligi, plevral tutuluma bagli olarak gelisen plevral effiizyon ve solunum problemleri
nedeniyle IGEV (ifosfamid, gemsitabin,vinorelbin) protokolii planlaniyor ve 2 kiir tedavi sonrasi hasta
tekrar progrese olarak degerlendiriliyor. Ibrutinib endikasyon dis1 kullanmim basvurusu yapiliyor ve bu
siire iceresinde hastaya bir kiir rituksimab — bendamustin tedavisi uygulaniyor. ibrutinib endikasyon
dis1 onay alimarak 1x560 mg dozda baslaniyor ve 72 saat icerisinde sol servikal bolgede ve sol
aksillada mevcut lenfadenopati boyutlarinda belirgin gozle goriiliir kiigiilme tesbit ediliyor ve klinik
diizelme saglanarak taburcu ediliyor. Hasta, ibrutinbe bagli gelisen sitopeniler nedeniyle doz
titrasyonu yapilarak halen ayaktan kontroller ile takibimizdedir. 2. Kiir ibtrutinib sonrasi yanit
degerlendirmesi yapilacaktir.

Sonug: RT, kombine kemoterapilere yanitsiz olabilir ve bu durum yeni tedavilerin kullanimimi gerekli
kilmugtir. ibrutinib KLL tedavisinde artan siklikla kullanilmasina ragmen, literatiirde RT olgularinda
bildirilmis ibrutinib kullanimi ¢ok nadirdir. Bizim hastamizda ibrutinib tedavisi sonrasi dramatik
klinik yanit alinmis olup refrakter vakalarda ibrutunibin ilerleyen yillar ve yapilan yeni ¢alismalar ile
daha sik kullanilabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Tek basina veya nivolumab ile kombine
olarak kullanimini destekleyen klinik ¢aligmalar mevcuttur fakat bu ¢alismalar kisitli hasta sayisi ile
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gergeklestirildigi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Sonug olarak, bu ¢alismalar ile birlikte , RT
tedavisinde yiiz giildiiriicti sonuglar almak ilerleyen yillarda miimkiin hale gelebilir.
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P17- VASKULITE BAGLI BILATERAL BOBREK KAPSULU
HEMATOMU OLARAK TAKIP EDIiLEN DIiFFUZ BUYUK B-HUCRELI
LENFOMA OLGUSU

Hasan Atilla Ozkan',Kiibra Yildiz, Rahman Nurmuhammedov:,Yasemin Cmar?, Yunus
Siitsurup*

Yeditepe Universitesi Hastanesi

Amagc: Biz, bu olgu ile DBBHL’nin bobreklerde hematoma benzer bir tutulum ile prezente
olabilecegini ve santral sinir sistemi (SSS) proflaksi yapilmasina karsin tedavi bitiminde izole SSS
tutulumu ile relaps gelisebilecegini vurgulamak istedik.

Yontem: 57 yasinda kadin hasta karnin her iki yaninda ele gelen sislik, dolgunluk ve yan agrisi
nedeniyle yapilan tetkiklerinde her iki bobrek kapsiiliinde 25 cm caplarinda hematom ile uyumlu
kitleler saptannus. Urolojik agidan cerrahi miidahale diisiiniilmemis. Bobrek anjiografisi ve serolojik
tetkikler sonrasi vaskiilit tanisi ile pulse siklofosfamidi takiben steroid tedavisi baslanmis. Zamanla
yakinmalar1 diizelmis ve radyolojik kontrollerde kitlenin 50% kiigiildiigii goriilmiis. Ancak, steroid
dozu azaltildik¢a kitlelerin boyutlar1 bliylime gdstermis. Kurumumuz hematoloji poliklinige bagvuran
hastaya sol bobregindeki kitlesel lezyondan tanisal amagli tru-cut biyopsi yapildi. Patoloji tanisi
germinal merkezli olmayan DBBHL olarak konuldu. PET/BT goriintiilemesinde Evre-IV hastaliga
sahip olan hastaya R-CHOP rejimi baslandi. Intratekal metotreksat ve BOS analizini takiben, klinik
olarak SSS tutulum riski yiiksek olan hastaya ilk 2 siklusta yiliksek doz metotreksat uyguland: ve R-
CHORP rejimi 6 kiire tamamlandi.

Bulgu: Kontrol PET/BT de rezidii saptanmadi. ilagsiz izlemde iken 2 ay sonra jeneralize konvulziyon
gelismesi lizerine ¢ekilen beyin MR’1inda sol frontoparietal bileskede parasagittal kesimde, ¢evresinde
yaygin vazojenik édem ile uyumlu beyaz cevher sinyal artislarinin eslik ettigi diftizyon kisitliligi ve
kontrastlanma gosteren kitle izlendi. izole SSS tutulumu ile R-MPV ( Rituksimab, Metotreksat,
Vinkristin, Prokarbazin) rejimi ile kurtarma tedavisi baglandi. 2 kiir sonra periferik kok hiicre hasati
yapildi. 4. kiirli yeni tamamlanan hastaya 3 hafta sonra kontrol beyin MR sonucuna goére otolog kok
hiicre nakli uygulanmasi planlanmaktadir.

Sonu¢: DBBHL’de sekonder SSS tutulumu , risk gruplarina gore bakildiginda %1 ile 17 arasinda
degismektedir. Schmitz ve arkadaglarinin non-hodgkin lenfoma hastalarinda yaptiklar1 ¢alisma sonucu
ortaya koyduklart CNS-IPI de bobrek veya adrenal bez tutulumu varliginda SSS tutulum riski 2.8 kat
artmaktadir. Bu vaka ile DBBHL’nin bobreklerde hematoma benzer bir tutulum ile prezente
olabilecegini ve santral sinir sistemi (SSS) proflaksi yapilmasina kargin tedavi bitiminde izole SSS
tutulumu ile relaps gelisebilecegini vurgulamak istedik.
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P18- VALPROIK ASIT KULLANIMINA BAGLI MDS

Azime Bas Ozcahmli', Ali Zahid Bolaman?,irfan Yavasoglu?

1Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1, 2Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji

Amac: GIRIS Myelodisplasik sendrom kemik iliginde displazi ve AML’ye yatkinlikla karekterize
hastaliklar  grubudur.Genelde yaslilarda goriiliir.Altmis yasindan sonra sikligr artar.Cogu
idiyopatiktir.Sitogenetik anomaliler %50 hastada goriiliir. Bes,7,20.kromozomun uzun kollarinda
delesyon,trizomi 8, nokta mutasyonlar(RAS,P53,SF3B1,ASXL,RUNX1,ASXL,EZH2 gibi) en
belirginleridir. Kemoterapotik ilaglar(alkilleyici ajanlar,DNAtopoizomeraz
inhibitorleri),benzen,pestisid,radyasyon,radyoterapi etyolojide rol oynamaktadir. Néroloji ve psikiyatri
pratiginde kullanilan ilaglarin etkisi hep dikkati ¢ekmistir. Biz burada iki olguda valproik asit iligkili
iki MDS’yi sunduk.

Bulgu: Olgu 1 : Elliyedi yasinda erkek hastaya 1987 yilinda epilepisi tanisi konulmus.Valproik asit
3x500mg/giin tedavisi baslanmus.Ikinbin on dért yilinda anemi ve trombositopeni nedeniyle
hematoloji  polikliniginde degerlendirildi.Laboratuarinda Hemoglobin:12,8gr/dL, MCV:97fL
16kosit:3890x10°3  nétrofil:450 x10°3  trombosit:96x10°3/mkrL.  idi.Fizik muayenesinde batin
bolgesinde genis ekimotik alanlar1 mevcuttu.Hepatosplenomegali yoktu.Anemi parametreleri
normaldi. Cevre kan yamasinda bazi nétrofillerde hipograniilasyon vardi, trombositler 2-3 li kiime
gostermekteydi. Kemik iligi aspirasyon biyopsi patoloji degerlendirmesinde %70 selliilarite,
megakaryositlerde ve eritroid seride daha belirgin,myeloid seride daha hafif displazi izlendi. Blast
oran1 %9 idi . Hastaya DSO 2016 gére MDS-RAEB 1 tanis1 kondu.Kemik iligi aspirasyon sitogenetik
calismasinda kromozom anomalisine rastlanmadi.Del 5q negatifti. FISH normaldi. Yiiksek riskli MDS
olarak degerlendirilip Azasitidine 75 mg/m?/7 gilin tedavisi basland1 . Hasta izlemdedir. Olgu 2 —
Ellisekiz yasinda kadin hasta 17 yildir bipolar tanili valproik asit kullanan hasta diabetus mellitus
nedeniyle insiilin tedavisi almaktaydi.insiilin uygulama yerlerinde abartili ekimoz nedeniyle
hematoloji poliklinigine basvurdu.Gelis Hb:7,6gr/dL MCV:86,4 fL, 16kosit:7650X10°3 Notrofil:4790
X10°3 trombosit:92 BIN 10°3/mkrL.Cevresel kan yaymasinda hipograniilasyon mevcuttu.Fizik
muayenede hepatosplenomegali yoktu.Insiilin uygulama yerlerinde genis ekimozlar1 mevcuttu.Kemik
iligi aspirasyon biyopsi patolojisinde;normo-hiperselliiler kemik iliginde eritroid graniiler myelositer
seride displazi bulgular1 vardi.Kemik iligi sitogenetik analizinde normal kromozom kurulumu
saptandi.Hastaya DSO 2016 gore MDS-coklu seri displazi tanis1 kondu. Hasta tedaviyi ret etmistir.

Sonug: Tartisma: Valproik asit MDS tedavisinde kullanabilecegini dair yayinlar vardir. Karsit olarak

displazi gelisimi olabilmektedir. Ozellikle uzun kullaniminda akilda bulundurulmalidir.
Anahtar Kelimeler:MDS,ilag iligkili MDS,valproik asit
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P19- AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMILI BiR OLGUDA ATRA
ILISKiLi LOKALIZE CiLT ODEMi: VAKA SUNUMU

Bugra Saglam',Murat Albayrak’,Abdulkerim Yildiz:,Mesut Tighoglu',Pinar Comert’,Cigdem
Pala Oztiirk!,Senem Maral*,Hacer Berna Afacan Oztiirk!,Osman Sahin

'SBU. Yildirim Beyazit Diskapi EAH Hematoloji klinigi

Amac: Akut miyeloid 16semi (AML) miyeloid seriden kéken alan hematopoetik bir kanserdir. Akut
promiyelositik 16semi (APL) biyolojik ve klinik olarak AML’nin farkli bir varyanti olup FAB
simiflamasia gore AML M3 olarak, 2016 DSO giincel simiflamasma gore PML-RARA ile birlikte
olan akut promiyelositik 16semi olarak siniflandirilmaktadir (1). Tedavisiz yasam siiresi 1 aydan daha
kisadir. APL yiiksek oranda dliimle sonuglanabilen hemorajiye neden olabileceginden, hematolojik bir
acildir (2). Erken donmede all-trans retinoik asit (ATRA) baslanmasi kanama komplikasyonunun
azaltilmasinda ¢ok énemli bir role sahiptir. ATRA tedavisi altinda ¢ogu hastada ilag iligkili bas agrisi,
ates, halsizlik, yaygin 6dem, cilt dokiintiileri goriilebilmektedir. Biz burada ATRA iligkili lokalize
O0dem gelisen bir vakay1 sunmak istiyoruz.

Bulgu: Aralik 2017 tarihinde halsizlik, burun kanamasi sikayeti ile hematoloji poliklinigine bagvuran
hastaya yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, akim sitometrik inceleme, sitogenetik inceleme
sonrast APL tanisi konuldu. Hastaya ATRA ile beraber indiiksiyon kemoterapisi baslandi. Tedavinin
31.giiniinde yiiz bolgesinde lokalize 6dem, sislik ve konjesyon gelismesi sonrasinda ATRA tedavisi
kesildi. Hastaya deksametazon ve antihistaminik tedavi baslandi. Cildiye boliimiince de
degerlendirilen hastanin mevcut tedavisine topikal steroid eklendi ve hastanin sikayetleri geriledi.
Yaklasik 2 hafta ATRA tedavisine ara verilen hastanin sikayetleri tamamen diizelmesi sonrasinda,
oncelikle daha diisiik dozdan sonra tam dozdan olmak ilizere ATRA tedavisi tekrar baglandi ve
hastanin 1.konsolidasyon tedavisi verildi. ikinci kez baslanan ATRA tedavisinin 37.giiniinde yiizde
hiperemi ve 0dem gelisen hastada sikayetlerin steroid, antihistaminik tedaviler ile kontrol altina
almamamasi sonrasinda ATRA tedavisi 2. kez kesildi. Sikayetleri ila¢ kesilmesi sonrasinda topikal
steroid, antihistaminik uygulanmasi ile gerileyen hastaya ATRA’y1 tolere edememesi ve kontrol kemik
iliginde %7-8 blast olmasi nedeniyle Arsenik Trioksit ile tedavisine devam edildi. Sonraki tedavi
siirecinde benzer sikayetleri tekrarlamayan hasta halen idame tedavisi altinda molekiiler remisyonda
takip edilmektedir.

Sonuc¢: ATRA etkin ve APL tedavisinde ¢igir acan bir molekiil olmasina karsin ciddi yan etkileri de
bulunmaktadir. Ozellikle yaygin 6dem ile seyreden ATRA sendromu en énemli yan etkilerindendir.
Bizim vakamizda nadir goriilebilen bir yan etki olarak ATRA iligkili lokalize 6dem tablosu ortaya
¢ikmustir. Bu tiir yan etkilerin 6nlenmesinde ve mekanizmalarin agiklanmasinda daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir

Kaynaklar: 1. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM et al. The 2016
revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia.
Blood 2016 ;127 (20):2391-405. 2. Park, Jae H., et al. "Early death rate in acute promyelocytic
leukemia remains high despite all-trans retinoic acid.” Blood (2011): blood-2011.
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P20- NASAL KAVITE TUTULUMU ILE TANI KONULAN ROSAI-
DORFMAN HASTALIGI: VAKA SUNUMU

Osman Sahin',Murat Albayrak',Abdiilkerim Yildiz',Mesut Tighoglu!,Pinar Comert.,Cigdem
Pala Oztiirk!,Senem Maral',Hacer Berna Afacan Oztiirk:

‘Digkapt Yildinm Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Amag: Rosai-Dorfman Hastaligi (RDH) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, nadir goriilen histiyosit
kokenli bir hastaliktir. Hastaligin klinigi spontan remisyondan, morbidite ve mortaliteye yol acan vital
organ tutulumlarina kadar genis bir yelpazeye sahiptir. Siklikla bas ve boyun bdlgesini tutar. Her yas
grubunu etkilese de, siklikla ¢ocukluk ve gen¢ eriskinlik doneminde goriiliir. Tiim vakalarin %
43’linde ekstranodal tutulum goriilmekte olup; deri, iist solunum yolu, kemik, g6z ve bag doku en sik
etkilenen alanlardir. Hastalarin % 22’sinde bas boyun tutulumu goriilmekte ve bu alanlarda parotis
bezi ve nazal kavite basi ¢gekmektedir. Bu yazida nazal kaviteyi tutan RDH tanisi almig geng erkek
hastanin klinik takibi sunulmus ve literatiir esliginde tartisilmigtir.

Yontem: Kirkiic yasinda erkek hasta yaklagik 7 aydir olan sol tarafli burun tikanikligr ile KBB
klinigine bagvurmus. Yapilan KBB muayenesine sol nazal pasaj iginde sol nasal kavitenin yarisi
dolduran kitlesel olusum goriilmiis. Sari-pembe renkli diizensiz yiizeyli kitle eksizyonel olarak
¢ikarilmis. Patoloji sonucu RDH olarak rapor edilmesi lizerine hasta klinigimize yonlendirilmis.
Hastanin degerlendirmesinde halsizlik disinda sikayeti yoktu. B semptomlar1 eslik etmiyordu. Fizik
muayenesinde sol submandibular semimobil, agrisiz, fluktuasyon vermeyen lenfadenopati ve kot
altinda 1 cm palpe edilen splenomegalisi mevcuttu. Laboratuar tetkiklerinde anlamli 6zellik yoktu. Bu
asamada hastaya visseral ve nodal tutulum acisindan sistemik tarama yapildi. Hastaya boyun, toraks,
abdomen BT cekildi. BT sonuglarinda; biiyligii sol submandibular bdlgede angulus mandibula
diizeyinde kisa ¢ap1 14 mm Olgiilen, her iki submandibular, submental, oval konfigrasyonlu multipl
lenf nodlari ile splenomegali (140 mm) izlendi. Kitlenin tamamen ¢ikarilmasi, patolojik lenfadenopati
ve visseral tutulum olmamasi nedeniyle hastaya tedavi gerekliligi olmadigi ve klinik takibin uygun
olacagina karar verildi.

Bulgu: RDH genellikle ilk iki dekadda, masif agrisiz bilateral servikal lenfadenopati ya da diger lenf
bezi gruplarinin tutulmasi ile ortaya ¢ikan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, 16kositoz, artmis eritrosit
sedimentasyon hizi, ates ve poliklonal hipergamaglobulinemi ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin
tanisi lenf bezi veya tutulan organlardan alinan biyopsi materyallerinin histolojik olarak incelenmesi
ile konulur. Mikroskopide lenf bezinin normal diizeni bozulmustur. Lenf siniislerde ¢cok sayida
lenfositler, plazma hiicreleri ve noétral lipid yiikli genis berrak sitoplazmali, biiyiik vezikiiler niiveli
histiyositler bulunmaktadir. Bu histiyositlerin ¢ogunun sitoplazmalarinda ¢ok sayida saglam
lenfositler, kirnmmzi kan hiicreleri ve az sayida plazma hiicreleri bulunmaktadir. Bu 6zellik
"emperipolesis" olarak adlandirilir ve RDH igin patognomoniktir. Hastaligin klinik seyri tutulan
bolgeye gore degismektedir. Tam konulduktan sonra hastaliin yayginligi degerlendirilmelidir.
Olgularm cogunlugu benign bir seyir gosterir ve tedavi gerektirmez. Vital organlan etkileyen
extranodal hastaligi olanlar ile hayati tehdit eden nodal hastaligi olanlar tedavi gerektirir.

Sonug: Literatiirde tarif edilen hastalar genellikle boyunda biiyiik kitlesi olan hastalardir. Bizim
hastamizda nazal kaviteden koken alan ve zamanla nazal kavite pasajini etkileyen bir tutulum
gbzlenmistir. Bu nedenle nadir goriilen bir durum olan RDH bas-boyun kitlelerinin ayiric1 tanisinda
akilda tutulmalidir. Bu olgu sayesinde visseral tutulumu olan hastalarda erken tanmin hastaligin
yonetimini etkileyeceginden, bas boyun lezyonlarinda RDH’ nin ayirict tanidaki yerini vurgulamak
istedik.
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P21- DRAMATIK VE SIRADISI EXTRAMEDULLER TUTULUM ILE
PREZENTE OLAN MYELOM OLGUSU

Gizem Kaynar?Itir Sirinoglu Demiriz?

t[stanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1, istanbul Bakirkdy
Dr. Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hematoloji

Amagc : Plazma hiicre neoplazmalari, tipik olarak bir monoklonal immiinoglobiilin iireten tek bir
plazma hiicre klonunun neoplastik proliferasyonu ile karakterize edilen bir grup hastaliktir. Plazma
hiicre neoplazileri kapsaminda plasmasitoma, yerine ve tutulum sayisina gore, iki ana baslikta ifade
edilebilir. Sirasiyla ; kemik veya extramediiller ,soliter veya multipl plazmasitomalar olmak tizere.
Soliter plazmasitomlar en sik kemikte goriilmektedir. Multipl miyelomlu hastalarda deri tutulumu ¢ok
nadirdir (goriilme siklig1:% 1.14 1,2). Biz burada literatiirde olduk¢a nadir goriilen derinin multipl
plazmasitomlari ile gelen myelom olgusunu sunacagiz.

Bulgu: Vaka 57 yasinda erkek hasta, tip 2 diabetes mellitus tanistyla 2 yildir insiilin kullanan hastada
bilinen baska bir kronik hastalik yoktu. Soyge¢cmisinde hi¢bir 6zellik yok. Hasta sol omzunda kirmizi,
agrili, kabarik lezyonlar ile dis merkeze bagvurmus. Cilt lezyonlarindan yapilan biyopside plazma
hiicre infiltrasyonu tespit edilmesi {izerine yapilan tetkiklerinde; anemi (Hgb: 7.9 g/dl), hiperkalsemi
(Ca: 9.8 mg/dl), albiimin globulin terslesmesi (total protein 11.3 g/dl, albiimin 2.3 g/dl), yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi (92 mm / s) ve plazma IgA yiiksekligi (serum IgA 4219 mg/dl) saptanmis.
Serum Kappa hafif zincir 17.5 mg /L , Serum lambda hafif zincir 4.98 mg /L , Serum 1gG 374.6 mg/DI
, 24 saatlik idrarda kapa hafif zincir <6.720 mg /L olarak tespit edilmis. Toraks ve abdomen BT
taramalarinda yaygin torakal ve abdominal lenadenopatiler saptanmasi iizerine , PET CT istenmis.
PET CT taramasinda, parasternal, subklavyen bolgeler ve sol omuz ¢evresinde) yaklasik 20 cm, kemik
dokusunu ve gevresindeki dokulari, abdominal karin, pelvis ve iskelet sistemine invaze olan kitle
lezyonlar tespit edildi. Toraks ve sol omuz bolgesindeki bulgular primer tiimorle uyumlu ve diger
lezyonlar primer timoriin metastazi olarak yorumlanmis Dis merkezde yapilan kemik iligi
biyopsisinde, plazma hiicre yiizdesi net olarak boyanamamis. Ancak hastanin semptomlarina ve doku
biyopsi sonucuna istinaden ivedilikle radyoterapi plant yapilmis. Sol omuza 10 F / 30 GY RT),
sonrasinda; CyBorD kemoterapi protokolii baglanmisti. 2 kiir kemoterapi aldiktan sonra hastanemize
bagvuran hastaya, 3. kiir ve 4. kiir (Cy-Bor-D) uygulandi. Dérdiincii kiir sirasinda; hastanin viicudunun
sol tarafinda ve sol kol derisinde kirmizi, aktif biilloz lezyonlar gelisti. Ekstramediiller plazmasitom 6n
tanist ile lezyondan biyopsi yapildi.Biyopside, dermis ve deri alti yag dokularinda yaygin
pleomorfizm, yaygin plazma hiicre infiltrasyonu ve nadir intraniikleer Ducher cisimleri saptandi. CD3,
CD20 ve CD56 negatifti. CD38 ve CD138 ve kismen BCL-1 pozitif saptandi. KI 67 %80-90 saptandi.
Progresif agresif hastalik i¢in yogun kombinasyon protokolii (VRD-PACE) kapsaminda yeni kusak
ajanlar ve 1mid kombinasyonu uygun bulundu.Tedavi ile, kitle dramatik bir sekilde geriledi. Ancak
siiregte notropenik ates ve takip eden septik tablo ile, hasta yogun bakima devredildi. Yogun bakimda
izlenirken hasta kaybedildi.

Sonug: Tartisma Kutandéz plazmasitom, spesifik olmasina ragmen, hastaligin seyri sirasinda geg
ortaya cikan eritematdoz veya menekse renginde nodiiller ve plaklar olarak kendini gosterebilir.
Baslangigta literatiirde ¢ok nadir tarif edilen lokositoklastik vaskiilit, amiloidoz, pyoderma
gangrenosum veya vezikiillobulldz lezyonlar gibi yaygin kutandz durumlar ile karigabilir. Biz burada
myelomun sadece kemik iligine sinirli olmadigr bir vaka sunduk. Atipik cilt lezyonlar1 ve sistemik
semptomlar eslik ettiginde, ileri inceleme ve cilt biyopsisi mutlaka gerekmektedir. Malign hematoljik
hastaliklarin cilt lezyonlar1 da yapabilecegi akilda tutulmalidir.
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P22- HAPLOIDENTIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI ERKEN
DONEMDE GELISEN SERONEGATIF SEREBRAL
TOKSOPLAZMOZIS

Hasan Atilla Ozkan',Rahman Nurmuhammedov:,Kiibra Yildiz},Yasemin Cinar,Yunus
Siitsurup*

Yeditepe Universitesi Hastanesi

Amagc: Toksoplazmozis firsatci protozoal bir enfeksiyondur. Nadir goriilmesine karsin immunsupresif
durumlarda fatal komplikasyonlara yol agabilmektedir. Biz bu vakada haploidentik nakil sonrasi erken
donemde toksoplazmaya bagli beyinde mikroabseler gelisen ve konviilziyon ile prezente olan hastay:
sunacagiz.

Yontem: 27 yasinda kadin hasta yaygin lenfadenopati nedeni ile bagvurdugu hastanede T hiicreli
lenfoma tanis1 konulmus. HYPER-CVAD (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin, ve deksametazon) ile
kisa siirede relaps olmus. Hastanin tarafimiza nakil igin bagvurmasi lizere yeniden kemik iligi
aspirasyonu ve tanisal lenf nodu diseksiyonu yapildi. refrakter T hiicrel1 akut lenfoblastik 16semi (T-
ALL) tanis1 alan hastaya FLAG (idarubisin, fludarabin, sitozin arabinozid) kemoterapi rejimi verildi.
5/10 uyumlu kardesinden total viicut irradyasyon (TBI) bazli rejim sonrasi haploidentik nakil yapildi.
Pretransplant donemde beyin omurilik sivisi ( BOS ) 6rneklemesi malign hiicre agisindan negatif idi.

Bulgu: Nakil sonrasi kontrol kemik iligi tam remisyon ile uyumlu idi. +36. giiniinde konviilziyon
nedeniyle yapilan beyin magnetik rezonans (MR ) goriintiillemede sag frontal, sag oksipital ve sag
periventrikiiler alanlarda non-homojen kontrast tutulumu gosteren, ¢evresinde O0demin eslik ettigi
lezyonlar goriildii. BOS 6rneklemesi yapilarak Ebstein barr viriisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV )ve
toksoplazma PCR istendi. Toksoplazma Ig M negatif bulunmasina karsin PCR 284.000 kopya olarak
Olciildi.  Hastada  toksoplazma  aktif  infeksiyon  kabul edilerek  yiiksek  dozda
trimetoprim/siilfametoksazol ve klindamisin verildi. 10 giin araliklarla Beyin MR ile kontrollerinde
gerileme goriildi. 45 giin sonra lezyonlarin tamamen kayboldugu goriildii. Takibinde toksoplazma
infeksiyonu nedeniyle kullanilan yiiksek doz trimetoprim/siilfametoksazole bagl sekonder engraftman
yetmezligi gelisti. Kimerizm kaybi saptanmayan hastaya CD34+ boost infiizyonu planlandi.

Sonug: Post- transplant serebral toksoplazmozis genellikle 6nceki infeksiyonun reaktivasyonu olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Bizim hastamizda da oldugu gibi transplant Oncesi toksoplazma seropozitiflik
mevcut ise reaktivasyon acisindan dikkatli olunmasi ve nétrofil engraftmani gergeklesir gerceklesmez
proflaksi baslanmasi 6nerilmektedir. Ayrica BOS 6rneklemesinde Toksoplazma Ig M negatif olmasina
ragmen PCR testinin pozitif olmasi serebral toksoplazmosis tanisi i¢in mutlak PCR yontemi ile teyit
edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Tedavide kullanilan ajanlarin ikincil graft yetmezligine yol
acabilecegi akilda tutulmalidir.
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P23- MULTIiPL MiYELOM TEDAVISINDE KULLANILAN
BORTEZOMIB’E BAGLI NADIR BiR AKUT SOLUNUM SIKINTISI
SENDROMU VAKASI

Hasan Atilla Ozkan!,Kiibra Yildiz!,Yasemin Cinar:,Rahman Nurmuhammedov,Yunus
Siitsurup*

Yeditepe Universitesi Hastanesi

Amac : Bortezomib ile iligkili pulmoner komplikasyonlar nadir ve fatal seyirlidir. Biz bu vakada
Multipl Miyelom(MM) tanili hastada Bortezomib kullanimina bagli akut solunum sikintisi
sendromu(ARDS) gelisimini sunmak ve bu nadir yan etki agisindan dikkat edilmesi gerektigini
vurgulamak istedik.

Yontem: Vakamizda hiperkalsemi etyoloji arastirmasinda malignite taramasi yapilirken kemiklerde
litik lezyonlar tespit edilerek evre 3A IgG Kappa MM tanist konulmustu. Kemoterapi Oncesi
kontrollerinde toraks BT de fibrotik sekel degisiklikleri disinda bulgu yoktu. Hastaya
V(Bortezomib)C(Siklofosfamid)D(Deksametazon) rejimi baslandi ancak tedavi verildikten iki saat
sonra ani gelisen takipne ,tasikardi ,hipoksi ile genel durumu bozuldu. Atesi olmadi.Kan gazi:Ph:7.40
,BE: -2.5, PO2:81 mmHg, CO2:35 mmHg ,HCO3:21 mmol/L. Maske oksijen destegi (12L/dk) ile
sp02:%70 ,yardimct solunum kaslar1 solunuma katiliyordu. TA:220/90 mmHg, nabz1 113 /dk
bulundu. Solunum sesleri dinlemekle yaygin olarak zayif duyuluyordu ve krepitasyonlar1 mevcuttu.
Cekilen akciger grafisinde sol hemitoraks orta ve alt zonu sag hemitoraks parakardiyak alam kaplayan
birlesme egilimi gosteren alveoler dansite artis1 mevcuttu.

Bulgu: Bulgular konsolidasyon agisindan anlamliydi. Hasta yogun bakim iinitesine alindi,yiiksek doz
kortikosteroid ile stabilize edildi. Enfeksiyon agisindan anlamli lireme olmadi ve hastanin durumu
ARDS olarak degerlendirildi. Tedavide degisiklige gidildi. Bortezomib yerine Lenalidomid ile
kombine Siklofosfamid+Deksametazon kullanildi. Hasta 3. Ve 4. Kiir tedavisinden sonra otolog kemik
iligi nakli oldu.Takiplerinde progresyon goriildii. Tedaviye ragmen MM tanisi aldiktan 5 ay sonra
exitus oldu.

Sonug: Bortezomib’e bagli pulmoner yan etki gelisimi yaygin degildir. Biz bu vakada multipl
miyelom tanili hastada Bortezomib kullanimina bagli ARDS gelisimini sunduk. Sonug¢ olarak,
klinisyenler, bortezomib alan hastalarda ciddi pulmoner komplikasyonlar agisindan dikkatli olmalidir.
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P24- REFRAKTER TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA’
DA OLGU YONETIMI

Hande Ogul Hincal',Bahriye Celik’,Basak Unver Koluman,Nil Giiler*
Pamukkale Universitesi

Amag: Trombotik trombositopenik purpura (TTP) 6n planda ndrolojik semptomlarla ilerleyen
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, bobrek yetmezligi ve ates izlenebilen akut bir
sendromdur.

Yontem: Biz de bu sunumumuzda TTP nedeniyle takip etmis oldugumuz vakayr sunmay1 planladik.

Bulgu: 39 yasinda bilinen hastaligi olmayan erkek hasta bir giindiir devam eden viicut sag tarafinda
uyusma, kol ve bacaklarda giigsiizlik, biling bulanikligi sikayetleriyle dis merkez acil servise
basvurmus olup takibinde ndbet gecirmesi iizerine entlibasyon uygulanmig. Hemograminda anemi ve
trombositopeni izlenmesi {izerine TTP 6n tanisiyla hastanemiz yogun bakim iinitesine kabul edilen
hasta tarafimiza TTP agisindan danisildi. Tetkiklerinde 16kosit 11270 K/uL, nétrofil 10270 K/uL,
hemoglobin 8.2 gr/dL, trombosit 15000 K/uL, diizeltilmis retikiilosit degeri %9.48, laktat
dehidrogenaz (LDH) 1071 U/L, total bilirubin/indirekt bilirubin 4.56/ 3.73 mg/dL olarak izlendi. Diger
biyokimya ve koagiilasyon parametreleri olagandi. Direkt ve indirekt coombs testleri negatifti.
Periferik yaymasinda her sahada 6-7 adet sistosit izlendi. Cekilen beyin tomografisinde ve difiizyon
magnetik rezonans goriintiilemesinde patoloji saptanmadigi G6grenildi. ADAMTS-13 aktivitesi
gonderildi ve ardindan taze donmus plazmayla plazmaferez islemine alindi. Dort giin boyunca giinde
bir defa olmak iizere devam ettirilen plazmaferez islemi sonrasi trombosit degeri 108000’ e kadar
yiikseldi fakat takibinde tekrar diismeye basladi. Yogun bakim {initesi takibinin 6. giiniinde ekstiibe
edildi. 8. gilinlinde genel durumunun stabillesmesi lizerine Hematoloji Servisi’ ne devralinarak
plazmaferez islemine devam edildi. Hastanin takibinde trombosit degerinin 7000 K/uL’ e, hemoglobin
degerinin ise 4.8 g/dL’ e kadar diismesi iizerine 10. giinlinde tedavisine plazmaferez sonrast 10 mg/kg’
dan metilprednizolon 3 giin boyunca eklendi. Uykuya meyil, ajitasyon izlenmesi, ndbetlerinin tekrar
baslamasi {izerine hastanin yogun bakim {initesinde takibine karar verildi. ADAMTS-13 aktivitesi
<%0.2, ADAMTS-13 antijeni 0.05 IU/mL, ADAMTS-13 inhibitér 29.28 U/mL olarak sonuglanan
hasta igin haftalik rituksimab tedavisine bagvuruldu. 13. giiniinde metilprednizolon dozu 2.5 mg/kg’ a
diisiiriildii. Plazmaferez tedavisi devam eden hastanin takibinin 15. giiniinde hemoglobin degeri 10.5
gr/dL, trombosit degeri 170.000 K/uL, LDH 199 UJ/L, total bilirubin/indirektbilirubin 1.68/ 0.99
mg/dL’ e kadar geriledi.19. giiniinde ilk doz rituksimab tedavisi 375 mg/m2 dozundan uygulandi.
21.giiniinde metilprednizolon dozu 1 mg/kg’ a diisiiriildii. Tedavinin 25. giiniinde bilincinin tamamen
acik olmasi, oryantasyon, kooperasyonunun tam olmasi {izerine Hematoloji Servisi’ ne devralindi. 26.
giiniinde 2. doz rituksimab tedavisi uygulandi. Tedavinin 31. giiniinde tetkiklerde hemoglobin 10.8
gr/dL, trombosit 201000 K/uL olarak izlenmesi, ardisik 3 giin boyunca LDH degerlerinin normal
olmasi ve periferik yaymada sistosit izlenmemesi {izerine plazmaferez tedavisi sonlandirildi.
Tedavinin 33. giiniinde 3. doz ritiiksimab tedavisi uygulandi. Metilprednizolon tedavisi 50 mg/giin’ e
diisiildi. Hastamin takibinde laboratuar ve klinik bulgularinin stabil izlenmesi iizerine steroid
tedavisiyle takibinin 39. giiniinde Onerilerle taburcu edildi. Hasta takibinin 42. giiniinde poliklinikte
goriildii. Hemoglobin degeri 12.1 gr/dL, trombosit degeri 278000 olup periferik yaymasinda bazi
alanlarda 1-2 adet sistosit izlendi. 4. doz rituksimab tedavisi verildi. Metilprednizolon 50 mg/giin
tedavisi altinda hastanin takibi devam ediyor.

Sonug: Plazmafereze refrakter TTP nadir olarak goriilmekte olup rituksimab tedavisine hizli yanit
aldigimiz bu olguyu sunmak istedik. Santral sinir sistemi tutulumuyla prezente olan TTP’ lerde relaps
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ve refrakterligi engelleme amacgli daha erken basamaklarda rituksimab tedavisine baslanmasi
diistiniilebilir. Nitekim bu vakada plazmaferezin yanina yiiksek doz kortikosteroid ve rituksimab
tedavileri eklenerek hastalik kontrol altina alinabildi.
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P25- KIMURA HASTALIGI; NEFROTIK SENDROMUN EOZINOFILIK
SEBEBI

Elif Selvioglu',Burcu Giines',Hakan AkdamzYavuz Yenicerioglu?irfan Yavasoglu®, Ali Zahit
Bolaman?

Adnan Menderes Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi, 2Adnan Menderes Universitesi
Hastanesi Nefroloji Klinigi, *Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Hematoloji Klinigi

Amac: Kimura hastaligi, etiyolojisi bilinmeyen, nadir goriilen kronik eozinofilik inflamasyonla
seyreden bir hastaliktir. Vakalarin biiylik ¢ogunlugu Giineydogu Asya'dan bildirilirken, Hindistan alt
kitas1 dahil olmak {iizere diinya ¢apinda sporadik olaylar bildirilmistir. Nefrotik sendrom Kimura
hastaliginin bulgusu olabilir ve bu hastalarda histolojik olarak gesitli renal lezyonlar gdzlenebirl.
Burada kimura hastaligina bagli, steroide yanit veren bir membranoproliferatif glomerulonefrit
vakasini sunduk.

Yontem: Kimura hastaligi ilk olarak 1937'de Cin'den Kimm ve Szeto tarafindan bildirildi; ancak,
Kimura ve arkadaslarinin Japonya'dan benzer vakalar bildirmesiyle 1948 den sonra spesifik bir
hastalik olarak taninmaya baglandi2. Kimura hastaligi genellikle periaurikiiler bolgede deri altinda
sisme ve beraberinde lenfadenopati ile kendini gosterir. Kimura hastaligi bobrekleri etkileyebilir.
Proteiniiri %12-16 vakalarda bildirilmistir ve bunlarin yaklagsik %60-70"1 nefrotik diizeyde
proteiniiriye sahiptir3. Simdiye kadar bir¢ok vakada Kimura hastaligmma bagli nefrotik sendrom
bildirilmistir4.

Bulgu : Otuz yasinda erkek hasta kasikta sislikle bagvurdu. Gece terlemesi, 3 ayda 15 kilo kayb1 ve
halsizligi mevcuttu. Sol inguinal, hareketli, sert, agrisiz, 2 cm boyutunda lenfadenomegali saptandi.
Hepatosplenomegali yoktu. Hemoglobin: 10 gr/dL, 16kosit: 9,40x103mkrL, eozinofil: 1,99x103mkrL,
platelet: 361x103mkrL, albiimin: 3,5 gr/L, globulin:6,3 gr/L, sedimentasyon: 86 mm idi. Brucella,
antintikleer antikor, anti diiz kas antikoru, anti mitokondriyal antikor, anti CCP, anti ds DNA, anti
toxoplazma antikorlar1 ve CMV PCR negatif, PPD testi anerjikti. Kompleman C3 diizeyi

Sonug : Periferik eozinofili, lenfadenopati ve nefrotik sendrom birlikteliginde lenfoproliferatif
hastaliklarin yanisira Kimura hastaligi da ayirici tanida yer almalidir.
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P26- MYELODISPLASTIiK SENDROM TANISINDA KARYOTIP VE
FISH ANALIiZLERININ KULLANIMININ DEGERLENDIRILMESI

Elif Uzay* Eren Arslan?,Burak Durmaz:,Fahri Sahinz,Ozgiir Cogulu’,Giiray Saydam?,Haluk
Akin:,Nur Akad Soyer?Emin Karaca:

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi. Tibbi Genetik Ad., 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi. Hematoloji Bilim Dali.

Amac : Myelodisplastik Sendrom, kemik iliginin klonal bir grup hematolojik malignitesini kapsayan
ve akut l6semiye ilerleme riski yliksek bulunan bir durumdur. MDS’li olgularin %60-80’inde anormal
sitogenetik bulgular saptanmaktadir. MDS’de en sik goriilen anomaliler monozomi 5/5q delesyonu,
monozomi 7/7q delesyonu, trizomi 8 ve 20q delesyonudur. Caligmamizda kemik iligi ve periferik kan
orneklerinden yapilan FISH ve karyotip analizlerinin MDS hastalarinda karsilastiriimasi
amaglanmugtir.

Yéntem : Calismaya Ocak 2017- Ocak 2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na MDS 06n tanisi ile bagvuran 547 hasta alinmigtir.

Bulgu: 547 hastadan 27 hastada sitogenetik anomali saptanmistir. Molekiiler sitogenetik olarak 50
hastada degisiklik gozlenmistir. Dokuz hastada sitogenetik analizinde saptanan degisiklikler FISH
analizinde saptanmamustir.

Sonugc: FISH analizi ile tespit edilen sik goriilen kromozomal yeniden diizenlenmelerin etkisi ¢ok iyi
bilinse de bazen sitogenetik sonuglar ile uyumsuzluk saptanmaktadir. Bu ¢alismada bu gibi olgularin
oranlarin saptanmasi ve genetik sonuclarinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.
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P27- TROMBOSITOPENIK SLL HASTASINDA IBRUTINIB
TEDAVISININ YONETIMI

Bahriye Celik',Hande Ogul Hincal’,Sibel Hacioglu',Nil Giiler *
Pamukkale Universitesi

Amac: KLL (Kronik lenfositik 16semi) / SLL (kiiciik lenfositik lenfoma) hastalar1 i¢in yeni bir tedavi
secenegi olan ibrutinib yiiksek etkinligi ile giiniimiizde sik kullamilmaya baslanmistir.ibrutinib bir
bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitoriidiir. BTK {izerine irreversibl kovalan baglanarak BCR aktivitesini
yonlendiren hedeflenmis bir tedavi ajamidir. Ibrutinibin de ishal, bitkinlik, ates, bulanti,
sitopeniler,alerjik reaksiyonlar, kanama , atrial fibrilasyon gibi yan etkileri goriilmektedir. Kanama
%50 den fazla vakada goriilmiistiir. Cogunlugu petesiyal kanamalar olmasina ragmen hayati tehdit
eden kanamalara da yol agmaktadir. Bizde ibrutinib tedavisi verdigimiz ve yanit aldigimiz
trombositopeni ile seyreden refrakter KLL/SLL vakamizi sunduk.

Yéntem: Ibrutinibin kanamaya egilimi olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerektigini vurgulamak
icin ibrutinib tedavisi verdigimiz ve yanit aldigimiz trombositopeni ile seyreden refrakter KLL/SLL
vakamizi sunduk.

Bulgu: 71 yas kadin hasta, bilinen romatoid artrit tanis1t mevcut olan, leflunomid tedavisi almakta olan
hastada pansitopeni gelismesi iizerine ilaca ara verilmis.Aralik 2016°da ilacin kesilmesine ragmen
pansitopeninin devam etmesi iizerine hasta ileri tetkik amagli yonlendirilmis. Yapilan ki bx: kll/sll
infiltrasyonu olarak raporlanmis. 17 p delesyonu negatif olarak saptanmis. Hastaya KLL/SLL Evre 3
olmasi nedeniyle 6 kiir CVP tedavisi Aralik 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda verilmis ve kismi yanit
elde edilmis. Hasta tedavisiz takibe alinmis. Mayis 2018'de pansitopeni ,grade 4 trombositopeni
(pIt:5000 whc: 5700 neu:590 lym:4910 hb:7.1) gelismesi lizerine hastaya tekrar kemik iligi incelemesi
yapildi.Kemik iligi biyopsisi (kll/sll) infiltrasyonu , %95-98 dolayinda kii¢iik-orta ¢apli neoplastik
lenfoid hiicre proliferasyonu , retikiiler lif 3 olarak raporlandi. Hastaya verilen tombosit
siispansiyonlarina ragmen trombosit refrakterligi olmasi nedeniyle, eslik eden olas1 immiin aracilikli
yikimi Onlemek ve immiin trombositopeniyi ekarte etmek amaciyla 1g/kg'danIlVIG tedavisi ve
metilprednizolon 0.5mg/kg/giin verildi, yanit alinamadi. R-Klorambucil baglandi. Hastanin tedaviyi
tolere edememesi nedeniyle Ibrutinib icin basvuru yapildi, onay gelmemesi nedeniyle 3 kiir R-
Bendamustin (Temmuz-Eyliil 2018) verildi. Tedaviye yanitsiz olan hastaya 01.11.2018"de Ibrutinib
420 mg/giin trombositopenisi olmasi nedeniyle hasta interne edilerek baslandi. Tedavi baslangicinda
trombosit degeri 9000 olan hastaya Ibrutinibin ilk dozu lii aferez trombosit replasmani sonrasi
baslandi. 1-28/11/2018 tarihleri arasinda 28 giin siireyle hasta interne edilerek tedavisi araliksiz
verildi. Toplamda 6ii aferez trombosit ve lii havuzlanmis trombosit ,2ii ES replasmani yapilarak
ibrutinib tedavisine ara verilmeksizin devam edildi. Izlemde anemi ,trombositopeni ve notropeniye
yonelik destek tedavisi verildi. Kanama,NPA, atrial fibrilasyon ,enfeksiyon gibi tedaviye bagli yan
etkiler gozlenmedi. Tedavinin 28. giiniinde 34.000 trombosit degeri ile hasta ibrutinib tedavisini evde
almak iizere taburcu edildi.46 giindiir trombosit ve eritrosit siispansiyon destegi verilmeksizin takip
edilen,aktif sikayeti olmayan hasta en son 11.01.2019°da plk kontroliinde degerlendiridi.hb:12.1
plt:64.000 wbc:4130 neu:2310 Hastanin takiplerine devam edilmektedir

Sonug: Ibrutinibin trombosit sinyallerini ve fonksiyonunu, kollajen reseptdr glikoprotein VI'y1 ve
trombositlerin  von Willebrand factor (VWF) ‘e adezyonunu inhibe ederek bozdugu
gosterilmistir. Trombosit fonksiyonlarin1 bozan ve kanama riski yaratan bir ajan olmasina ragmen
grade 4 trombositopenisi olan hastamiza (plt:9000) , kemik iliginin tamamiyla malign hiicrelerle
infiltre olmasi nedeniyle ibrutinib tedavisi verildi. Buradaki amacimiz kemik iligi infiltrasyonunu
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gerileterek ,normal hematopoeze izin verecek bir tedaviyi planlamakti. Kemik iliginde normal
hematopoezin gergeklesme siirecinde ibrutinibin kanamaya neden olmamasi i¢in trombosit replasmani
destegi ile ve hasta interne edilerek tedavi araliksiz olarak verildi ve hastada herhangi bir kanama
geligmedi.
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P28- RELAPS-REFRAKTER AML'Li HASTADA IAGO SONRASI
GORULEN REMISYON

Irem Kolsuz:,Numan Emre Ak, Merve Sungur Ozgiinen',Hiiseyin Derya Ding¢yiirek:,Selver
Kurt:,Birol Giivenc!

tCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi

Amac: Akut miyeloid 16semi (AML) siklikla erigkinlerde goriilen ,hizli ve agresif seyirli bir 16semi
tiiriidir. Gemtuzumab-ozogamisin(GO) CD33’ii hedefleyen , orta-diisiik riskli AML ve akut
promyelositik 16semide konvansiyel kemoterapi ile birlikte uygulanmasinin sag kalimi artirdigi
gosterilmistir. Bu olguda ¢oklu kemoterapi sonrasi relaps refrakter seyreden hastada GO-ARA-C-
idarubicin (IAGO) ile kemik iligi nakli dncesi, kopriileme tedavisi olarak, tam remisyon elde edilen
hastamiz1 sunduk.

Bulgu: 41 yas erkek hasta, agiz i¢inde yaralar ve disetlerinde sislik sikayeti ile bagvurup Mart 2017’
de AML tanis1 aldi. Mart 2017°de 7+3 indiiksiyon protokolii verildi. Flt-3 mutasyonu saptanmadi.
Nisan 2017’ de bakilan kemik iligi (KI) biyopsisi rezidiiel hastalik olarak geldi. Normal sitogenetik
saptandi. Mayis 2017° de FLAG-IDA KT protokolii verildi. Temmuz 2017 Ki remisyon olarak
sonuclandi. Ekim 2017° ye kadar hasta kontrollerine gelmedi. Ekim 2017’ de hastanin periferik
kaninda blast olmasi {izerine relaps olarak degerlendirildi ve MEC KT protokolii verildi. Aralik
2017°de KI biyopsisi remisyon geldi. Hastanin; Akraba , ulusal ve uluslarast Dénér taramalarinda
uygun dondr bulunamadi. Subat 2018’de Ki biyopsisi relaps AML ile uyumlu olarak geldi. Mart 2018
ARA-C+ Kklofarabin protokolii verildi. Mayis 2018’ de bakilan KI biyopsisi rezidiiel hastalik ile
uyumlu geldi. GO basvurusu yapildi. Agustos 2018’ de donor aragtirmasi siirdiiriilen hastaya IAGO
protokolii verildi. Takibinde Eyliil 2018’ de yapilan KI tam remisyonla uyumlu olarak geldi.

Sonug: GO tedavisi, sitotoksik kemoterapi ile birlikte disiik ve orta riskli AML’de birinci basamak

tedavide faydali olmasiyla birlikte, relaps refrakter hastalikta da remisyon saglamak amaciyla
kullanilabilir.
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P29- BRODIFAKUM MARUZIYETINE BAGLI SUPERWARFARIN
ZEHIRLENMESINE YAKLASIM

Birsen Sahip',Sehmus Ertop*

1Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloj1 Bilim Dal1

Amacg: Siiperwarfarinler yagda c¢oziilebilen uzun etkili anti-koagiilanlardir. Etki mekanizmalari
warfarinle ayni olup 100 kat daha giicliidiir ve yarilanma omrii yaklasik 24 giindiir. Biz burada bir
rodentisit olan brodifakuma bagl siiperwarfarin zehirlenme vakasini sunduk.

Bulgu: 25 yasinda kadin hasta.Daha 6ncesinde bilinen herhangi bir hastalik oykiisii yok.Tarafimiza
dis cekimini takiben 2 giindiir devam eden kanama ve yaklagik 1 aydir travmadan bagimsiz olan
ekimozlar nedeniyle bagvurdu.Hastanin Oykiisinde 1.5 ay once fare zehiri olarak bradifakum
maruziyeti vardi.Fizik muayenede kan basinct 120/70 mmHg, nabiz 76/dk, iist ve alt extremitelerde en
blyiigii 1x1.5 c¢m boyutunda ¢ok sayida ekimozlar izlendi.Diger sistemik muayeneleri
normaldi.Yapilan ilk tetkiklerde: Hgb, 12.5 g/dL; MCV, 85.8 fL; 16kosit, 12.500/mm3; trombositleri,
279.000/mm3; protrombin zamani (PT), 147.1 sn; INR, 11.44; parsiyal tromboplastin zamani(aPTT),
70.7; kanama zamani, 10 dk 15 sn; fibrinojen, 472 mg/dL; D-dimer, negatif izlendi.PT ve aPTT uzun
olan hastada karisim testi yapildi.Karigim testi sonrasinda PT ve aPTT nin normale dénmesi inhibitor
varhigini dislayarak faktor eksikligi oldugunu gosterdi.Istenebilen faktor testlerinde Faktor VII %3,
Faktor IX %23, Faktor V %41, Faktor X %6, Faktor VIII %100, vWF %122 olarak
sonuclandi.Karaciger ve bobrek testleri normaldi.Yapilan periferik yaymada trombosit sayisi yeterli
olup agregasyonu dogaldi,eritrositer seri normokrom normositerdi. PMNL %70, lenfosit %23, monosit
%6 ve eozinofil %1 oranmda sayildi.Tiim bu sonuclarla degerlendirildiginde hastada bir fare zehiri
olan bradifakum maruziyetine baglh siiperwarfarin zehirlenmesi oldugu diisiiniildii.Hastaya 20 mg
intravenéz K vitamini ve 10-15 ml/kg’dan taze donmus plazma verildikten sonra INR 1,3 olarak
izlendi.Hastaya periyodik takiplerindeki PT-INR sonuglarina gore oral vitamin K destegi saglandi.2
aylik takip sonunda hastanin koagiilasyon paremetreleri ve kanama diyatezi normale dondii.

Sonug: Rodentisitler giiclii etkilerinden dolay1 sik kullanilan ve tek dozla bile insanlarda 6liimciil
olabilen toksik maddelerdir.Bunlarin bir cogu 6rnegin;bradifakum, difenakoum,kumafuril,bromadolin
uzun etkili anti-koagiilanlardir ve ikincil nesil anti-koagiilanlar veya siiperwarfarinler olarak
adlandirilirlar. Bu ajanlar koagiilasyon kaskadindaki vitamin K’a bagli pihtilagsma faktorlerinin
sentezini inhibe ederler. Buna bagli alinan doz ve siire ile iligkili olarak ekimoz ,dis eti
kanamasi,subkonjoktival kanama ,masif hematemez ve intrakraniyal kanamalar gibi kanama bulgulari
ile karsimiza ¢ikabilirler.Rodentisit maruziyetinin yonetimi hastanin klinik bulgularina ,tahmini alinan
doza ve PT-INR sonuglarina baglh olarak degisebilir. Hayati tehtid edici kanamalarda warfarinin anti-
koagiilan etkisinin acil olarak geri gevrilmesi i¢in taze donmus plazma (TDP) ve protrombin kompleks
konsantratesi (PCC) kullanilabilir.Siiperwarfarinin asir1 alimi ve koagiiloapati gelisme durumunda
500-800 mg/giin gibi yiiksek dozda ve uzun siire oral K1 vitamini uygulanabilir.Sonug¢ olarak
stiperwarfarin zehirlenmelerindeki uzun siiren anti-koagiilan etkiden dolay1 hastalarin yakin takibi ve
haftalar boyunca tekrarlayan K vitamini tedavisi gerekmektedir.
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P30- DIS CEKiMi SONRASI ANORMAL KANAMA iLE TANI ALAN
POLISITEMIiA VERA OLGUSU

Emine Eylem Geng',Selin Merih Urlu:,Ozlem Beyler, Hamza Siimter', Mehmet Sezgin
Pepeler:,Miiriivvet Seda Aydin:,Zehra Narh Ozdemir’,Funda Ceran’,Simten Dagdas',Mesude
Falay?,Giilsiim Ozet!

!Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Bulgu: Polisitemia Vera kronik ve klonal miyeloproliferatif bir hastaliktir. Gergek insidansi
bilinmemekle beraber , JAK2 mutasyonunun kesfi ile hastaligin patogenezi ortaya konmustur.
Hastalar siklikla laboratuar testlerinde polisitemi saptanmasi veya hastada histamin salinimiyla ilgili
semptomlar , polisitemiye bagli iskemi ve tromboz bulgulan ile tan1 almaktadir. 72 yaginda erkek
hasta dis cekimi sonrasi durdurulamayan kanama sebebiyle hematolojiye yonlendirilmisti. Oz
gegmisinde paratiroid adenom operasyonu vardi ancak anormal kanamasi yoktu . Soy ge¢cmiginde
kanama bozuklugu O&ykiisii yoktu. Trombosit fonksiyon bozuklugu yapan herhangi bir ilag
kullanmiyordu. Fizik muayenede sizint1 tarzinda agiz i¢i kanama ve traube alaninin kapali olmasi
disinda patolojik bulguya rastlanmadi . Laboratuarda aptt: 40 sn pt:16.2 sn , INR: 1.24 , wbc:16.9 ,
rbc:6.2 x10° /mikrolitre , hb: 17.9 g/dL , htc:55% , plt:559.000 x 10° /mikrolitre 6lciildii ,
biyokimyasal degerleri normaldi . Periferik Yayma’da : Graniilositoz, eritrositoz ve trombositoz
izlendi sola kaymasi yoktu. Devam eden kanamaya eslik eden polisitemisi ve hemostaz testlerinde
anormalligi olan hasta servise yatirildi. Kronik myeloproliferatif hastalik 6n tanistyla gonderilen
Eritropoetin: 3.87mu/ml , JAK2 Genl V617F: %75 pozitif geldi Edinsel von willebrand hastalig
agisindan vwf ve ricof gonderildi. Ancak normal geldi. Hastanin hemostaz testinde kullanilan sitrat
oraninda diizeltme yapilarak tekrar calisildi. Aptt:38 , pt:13.2 , INR:1.1 diizeyinde normal dl¢tildii.
WHO 2016 kriterlerine gore hastaya Polisitemia Vera tanist konuldu ve tedavisi diizenlenerek taburcu
edildi.

Sonug: Miyeloproliferatif hastaliklarda mikrovaskiiler iskemik ve trombotik olaylar sik olmakla
beraber kanama riski de artmustir. Ozellikle trombosit diizeyindeki artis , trombosit yar1 émriinde
kisalma , aspirin kullanimi ve edinsel vw hastaligi kanama riskini arttirmaktadir. Literatiirde
myeloproliferatif hastaliklarda trombositlerde sekresyon iiriinlerinde azalma , adrenalinle uyarilan
agregasyonda ikincil dalgada zayiflama, ADP agregasyon esiginde azalma ortaya konmus trombosit
fonksiyon bozukluklaridir . Bazi ¢aligsmalarda JAK2 allel yiikiiniin artisinin da kanama riskinde artisa
eslik ettigi gosterilmistir. Hastamiz literatiirde nadir goriilen bir sebeple kanama ile basvurmus olup
Polisitemia Vera tanist almistir. Hastada Edinsel VWH saptanmamistir. Hemostaz testlerindeki
bozukluk hematokrit artisina bagl plazma diizeyinde nispi azalma ile iliskili diisiintilmiistiir, testin
calisgildigi tiipte sitrat orami azaltilmasiyla hemostaz testi normale donmiistiir. Kronik
Miyeloproliferatif hastaliklarda kanama riskinin 6zellikle trombosit 1.500.000 x 10° /L {izerinde arttig
bilinmekle beraber hastamizda daha diisiik trombosit diizeylerinde anormal kanama meydana gelmesi
dikkat ¢ekicidir.
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P31- BORTEZOMIiB KULLANIMINA BAGLI AKUT PANKREATIT :
NADIR BiR OLGU SUNUMU

Zeynep Komeslit,Harun Aslan’,;Emre Osmanbasoglu*,Emrah Alper:,Olga Meltem Akay*

Ko¢ Universitesi Hastanesi

Amagc : Akut pankreatit, pankreasin genellikle safra taslar1 ve alkol kullanimina bagli ortaya ¢ikan ve
potansiyel olarak hayati tehdit edici siddette seyredebilen akut inflamasyonudur. ilag toksisitesi, akut
pankreatit etyolojisinde siklik olarak 3. sirada gelir ve tiim vakalarin yaklagik %0.1-2’sini olusturur
(1). Bortezomib, 2003 yilindan beri multiple myelom tedavisinde kullanilan bir proteazom inhibitorii
olup en sik izlenen yan etkileri sitopeni, gastrointestinal bozukluklar, periferik néropati, dokiintii, ates,
halsizlik, dispne ve miyaljidir. Burada, bortezomib kullanimina bagli nadir bir akit pankreatit olgusunu
sunmaktayiz.

Bulgu: Mayis 2018 tarihinde hafif zincir multiple myelom tanisi alan 71 yasinda kadin hasta 2. kiir
bortezomib (subkiitan) /siklofosfamid/deksametazon tedavisinden 10 giin sonra karin agris1 sikayetiyle
acil servise bagvurdu. Acil serviste pankreatik amilaz 1146 U/L, lipaz 2748 U/L saptanmasi iizerine
yapilan kontrastli batin BT goriintiilemesi akut 6dematéz pankreatit ile uyumlu bulundu. Akut
pankreatit etyolojisine yonelik bakilan lipid profili, serum kalsiyum ve glukoz diizeyleri normal
sinirlarda saptandi. Batin BT ve USG degerlendirmelerinde safra kesesinde tas veya ¢amur bulgusu
izlenmedi, safra yollarinin normal goriinlimde oldugu belirtildi. Gastroenteroloji tarafindan yapilan
EUS incelemesinde de safra yollarinda veya pankreas anatomisinde pankreatit etyolojisine yonelik
patoloji saptanmamasi iizerine hasta ilac toksisitesi agisindan degerlendirildi ve bortezomibe bagl
akut pankreatit gelistigi diisliniildii. Yatisinin 4. giiniinde agris1 tama yakin gerilemis ve genel diyeti
tolere eden hasta taburcu edildi. Hastanin takibinde klinigi hafif seyretti ve yaklasik 6 hafta i¢inde
lipaz, amilaz ve CRP degerleri normale dondii. Bortezomid dozu azaltilarak uygulanan 3. kiir
kombinasyon kemoterapisinin 3. haftasini takiben lipaz diizeyinin 151U/L’ e yiikselmesi nedeniyle
bortezomibin kemoterapi protokoliinden ¢ikarilmasina karar verildi ve alternatif bir tedaviye gegildi.

Sonug: Bortezomib iliskili pankreatit agisindan literatiir inceledigimizde 9 vaka bildirimi oldugunu
gordiik (2,3). Sadece bir olguda, bizim olgumuzda oldugu gibi subkiitan bortezomib kullanimi mevcut
idi. Bildirilen vakalar farkli siddette seyretmekle beraber tiimii iyi seyretmis ve 6liimle sonuglanan
vaka olmamistir. Bortezomib kullanan hastalarin %11’inde karin agrist ve bulanti-kusma sikayetleri
bildirilmektedir. Bu sikayetlerle bagvuran hastalarda nadir bir komplikasyon olarak pankreatit ayirici
tanida diistiniilmelidir.
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P32- PERI-ENGRAFMAN RESPIRATUAR DIiSTRESS SENDROMU:
OLGU SUNUMU

Harun Aslan’,Barbaros Umit Ure,Emre Osmanbasoglu’,Olga Meltem Akay*,Burhan
Ferhanoglu*

Kog Universitesi Hastanesi

Amagc: Engrafman sendromu hematopoetik kok hiicre naklinin erken komplikasyonlari arasinda yer
alir ve ozellikle tanidaki gecikmeler yiiksek morbidite ve mortalite i¢in 6nemli olabilir. Genellikle
nakil sonrast 30-60. giinlerde ortaya c¢ikar ve vaskiiler endotel hasara bagli etkilenen organ
disfonksiyonu olarak karisimiza ¢ikar. Burada, allojeneik kok hiicre nakli sonrasi erken donem gelisen
bir peri-engrafman respiratuar distres sendromu gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Bulgu: Ekim 2017 yilinda gece terlemesi nedeniyle yapilan tetkikler sonucu evre 4 Diffiiz Biiyilk B
Hiicreli lenfoma tanis1 konulan 42 yasinda bayan hastaya, birinci sira kemoterapi ( 6 kiir R-CHOP),
takiben iki sira kurtarma tedavisi (3 kiir ICE+2 kiir R-DHAP) sonrasi otolog kok hiicre nakli
uygulandi ancak yanitsiz olmasi iizerine kiz kardesinden haploidenitik kok hiicre nakli tyapildi. Nakil
sonrast +33. glinde nétrofil engrafmani saglanana hastada +34. giinde ani baglayan solunum sikintisi
gelisti. Oksijen satiirasyonu %80 Olgiilen hastada nasal oksijen destegi (5-10 It/dk) ile oksijen
satlirasyonu %90 seviyesine yiikseldi. Cekilen akciger grafisinde(Sekil 1 ) parakimal infiltrasyon
sliphesi olmasi iizerine hastaya Toraks BT (Sekil 2 ) ¢ekildi. Toraks BT °‘de yaygin bilateral
infiltrasyon saptandi. Hastanin nakil iinitesnde takibinde genel durum kotiilesmesi , biling letarjik
olmasi1 , uykuya meyilli olmasi iizerine hasta yogun bakim klinigine alindi. Hastada eslik eden ates
olmamasi, CRP (22) ve prokalsitoninde (0,1)anlamli artis olmamasi iizerine “engrafman sendromu”
disiiniilerek 3 giin yiiksek doz pulse steroid (1000 mg) yapildi. Steroid tedavisi sonrasi solunum
sikintis1 ve hipoksisi diizelen yogun bakimda 5 giinliik takip sonrasi tekrar nakil iinitesine alind .
Kontrol Toraks BT’de (Sekil 3) anlamli radyolojik diizelme saptandi ve hasta 2 hafta sonra sifa ile
taburcu edildi.

Sonug: Hemapoetik kok hiicre naklinin erken komplikasyonlar1 arasinda yer alan engrafman
sendromu nadir ancak dogru zamanda miidahale edilmediginde olimcil seyredebilen bir klinik
tablodur.
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P33- EKSTRANODAL NK/T HUCRELI LENFOMA NAZAL TiP
OLGUSUNDA HIZLI GELISEN TUMOR LiZiS SENDROMU

Ozlem Beyler:,;Hamza Siimter',Emine Eylem Geng',Selin Merih Urlu,Miiriivvet Seda
Aydin',Mehmet Sezgin Pepeler’,Zehra Narh Ozdemir’,Funda Ceran,Simten Dagdas,Giilsiim
Ozet!

‘Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Bulgu: Ekstranodal NK / T hiicreli lenfoma (ENKL) nazal tip, erigkinlerde tiim non Hodgkin
lenfomalarin ylizde 15%inden azini olusturan agresif neoplazmlarin bir alt grubudur. ENKL nin
patogenezi, kismen tiimor hiicrelerinin Epstein-Barr viriisii (EBV) ile enfeksiyonu ile ilgilidir. Tanisal
ozellikler NK / T hiicre belirteglerinin ve EBV 'nin gosterilmesidir. Plazma EBV DNA o6l¢iimii ile
lenfoma yiikii arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Ayrica tedaviye cevabin dlgiilmesine de olanak
saglar. 28 yasinda erkek hasta, sol gbéz kapaginin sismesiyle dis merkezde KBB bdliimiine
basvurusunda orbital selliilit siiphesi ile antibiyotik ve steroid tedavisi uygulanmis, ancak belirgin bir
diizelme olmamasi {izerine nazal kitleden alinan biyopsi sonucu NK-T hiicreli lenfoma nazal tip olarak
raporlanmig. Hastanin herhangi bir sistemik hastaligi, sigara, alkol, uyusturucu kullanma Oykiisii
yoktu. Fizik muayanede sol alt ve iist g6z kapaklarinda hastanin goriisiinii engelleyecek diizeyde sislik
ve kizariklik mevcuttu. Tam kan sayiminda hemoglobin 15 g/dl, beyaz kiire sayis1 11,4 x 103 / microL
ve trombosit sayist 44 x 103 / microL olarak &lgiildii. Kan biyokimyasi ve koagiilasyon sistemiyle
ilgili testleri normaldi. PET CT de sol nazal kaviteye ve orbita kas planlarina uzanan kitle ile sol
akciger alt lob superiorde 12 mmlik nodiilde artmig FDG tutulumu izlendi Kemik iligi aspirasyonu
yapildi ve normoseliilerite izlendi. CMV IgM (-), CMV IgG (+), EB viriisii IgM (-), EB virtisii IgG (+)
saptandi. Periferik kanda EBV-DNA'nin PCR ile 6l¢iimii 1,6 x 103 kopya idi. 24 saatlik idrarda
kreatinin klirensi 117 ml/dk ol¢iildii. Transtorasik ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu
normaldi. . Hastanin tiimor yiikii fazla olmamasina ragmen akciger tutulumu nedeniyle ileri evre
olarak kabul edilmesinden dolay1 kemoterapi baslanmasina karar verildi. Hastaya 2, 4, 6 ve 8.
giinlerde intravenoz L-asparaginaz 6000 iinite / m2 ve 1, 4 gilinlerde 3 g / m2 metotreksat ve 1-4
giinlerde 40 mg oral deksametazondan olusan AspaMetDex protokolii uygun goriildii. Metotreksattan
once idrar alkalizasyonu yapildi. Leucovorin kurtarma tedavisi, metotreksat infiizyonunun
baslamasindan sonraki 24 saat i¢inde baslatildi. Kemoterapinin birinci giinii uygulanan ilk doz
metotreksat infuzyonu sonrasinda hastada hizli gelisen timor lizis sendromu goriildii. Hastaya
ivedilikle yogun hidrasyon ve yanisira rasburikaz baglandi. Sonrasinda iiremik semptomlarin izlenmesi
ve gerilemeyen metabolik asidozu olmasi nedeniyle acil hemodiyaliz yapildi. Bobrek fonksiyonlarinda
azalmanin yanisira toksik hepatit tablosu ve asemptomatik siniizoidal bradikardi klinigine eklendi.

Sonugc: Ekstranodal NK / T hiicreli lenfoma nazal tip, kotii prognozlu ve agresif klinik seyir gosteren
bir non Hodgkin lenfoma alt grubudur. Hastalarda, 6zellikle bizim hastamizda oldugu gibi, timdr
yiikii fazla olmamasina ragmen agresif seyrinden dolayr kemoterapinin ilk dozundan sonra hizla
gelisebilecek tiimor lizis sendromu agisindan tetikte olunmasi gerekmektedir.
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P34- ALLOJENIK KEMIK iLiGI TRANSPLANTASYONU SONRASI
GELISEN KRIiPTOKOK MENENJITI OLGUSU

Avyse Bengii Kandemir’,Hale BiilbiilZ, Giiray Saydam? Nur Akad SoyerzFahri Sahin?
‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi-i¢ Hastaliklar1, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi-Hematoloji

Amag: Cryptococcus neoformans diinyanin her yerinde bulunabilen kapsiillii bir maya mantardir.
Giivercin bagta olmak tizere kus diskilariyla kirlenmis toprak en 6nemli kaynaktir. C. Neoformans tiim
sistemlere yerlesebilmekle birlikte, en ¢ok santral sinir sistemine yerlesmeye egilimlidir. Klinik en sik
menenjit ve meningoensefalit seklinde goriiliir ve 6liim ile sonuglanabilen ciddi tablolara neden olur.
Kriptokokal menenjit gelisen hastalarin ¢ogunlugunu immiinsupresif hastalar olusturur. En yaygin
goriildiigli durumlar; HIV enfeksiyonu , glukokortikoid tedavisi, organ transplantasyonu, malignite,
karaciger yetmezligi ve sarkoidozdur. Burada, karaciger transplantasyonu Oykiisii olan, allojenik
kemik iligi transplantasyonu sonrast hizli progresyon gosteren kriptokok meninjiti olgusu sunmay1
amacladik.

Bulgu: 23 yasinda beta talasemi major tanili hastaya, karaciger sirozu nedeni ile 1 yil once canli
vericiden karaciger transplantasyonu yapildi. Hasta allojenik kemik iligi transplantasyonu (AKIT)
plan1 ile hematoloji servise yatiginda; everolimus - takrolimus immunsupresif tedavisi altindaydi.
Hastaya allojenik nakil 6ncesi; tiotepa , treosulfan ve fludarabin i¢eren kemoterapi rejimi verilerek tam
uyumlu dayisindan AKIT yapildi. Immunsupresif tedavisi siklosporin - everolimus- metotreksat olarak
diizenlendi. Nakil sonrasi ilk 3 giin i¢inde; bir aydir devam eden, son giinlerde siddetlenen bas agrisi
yakinmasi iizerine yapilan muayenesinde; arteriyel tansiyon 140/75 mmHg, nabiz 95/dk, solunum
sayist 26/dk , viicut sicakligt 37,8°C idi. Fizik muayenesinde patoloji saptanmadi. Kranial
tomografisinde sol frontal ve ethmoidal siniislerde siniizit ile uyumlu bulgular diginda patoloji
saptanmadi. Bakteriyel siniizit 6n tanist ile antibiyoterapi baslandi. Hastanin bas agrisinin artarak
devam etmesi iizerine kranial MR goriintillemesi yapildi; normal olarak raporlandi. Laboratuvar
tetkiklerinde; 16kosit:2.630mm3 , nétrofil:780mm3, hemoglobin:8,9 gr/dl , trombosit:199.000mm3
CRP:1,24, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal olarak saptandi. Olguda; gérmede bulaniklik
sikayeti gelismesi lizerine yapilan goz dibi bakisinda, her iki gézde papil 6dem tespit edildi. Takibinde
genel durumunda bozulma ve biling bulanikligi gelisti, yer- zaman- kisi oryantasyonu bozuldu.
Norolojik muayenesinde; ense sertligi belirgin pozitif, Kernig ve Brudsinzki isareti siipheli pozitif
saptandi. Meninks irritasyon bulgular1 olan hastaya menenjit siiphesi ile lomber ponksiyon yapildi.
BOS bulgulart menenjit ile uyumlu saptandi. Gram boyamada; gram pozitif maya benzeri mantar
hiicreleri goriildii, ¢ini miirekkebi ile incelenmesinde kapsiilli maya hiicreleri tespit edildi. BOS
kriptokok antijeni pozitif olarak sonuglanmasi {izerine C. neoformans meninjiti tanisi ile lipozomal
amphoterisin B (5 mg/kg) tedavisi baslandi. Tedavisinin {iglinci giiniinde kiiltiirde C. neoformans
iiremesi saptandi. Izleminde septik tablo gelismesi ve desatiire olmasi iizerine entiibe edilerek yogun
bakim kosullarinda tedavisine devam edildi. Bilinci kapali, glaskow koma skoru:4 olarak takip edilen
ve genel durumunda diizelme olmayan hasta, tam1 aldiktan bir hafta sonra exitus oldu.

Sonug: Kriptokok meninjiti; immunsupresif hastalarda subakut - kronik seyir gosterir. En sik ve ilk
goriilen belirti yaygin kiint bas agrisidir. Bulanti-kusma, uyku hali, biling ve davranis bozukluklar1 sik
goriilen diger belirtilerdir. Hastalar genellikle afebril veya subfebril seyreder ve bu durum tam
konulmasimi zorlagtirir.  Kriptokok enfeksiyonlarinda mortalite orami yiiksek olabilmektedir.
Sundugumuz olgu; solid organ transplantasyonu Oykiisii olan , AKIT sonrasi ndtropenik seyri
sirasinda bas agrisi ile tan1 alan kriptokok menenjiti olgusudur. Erken tami ve tedavi kriptokokal
menenjitle iligkili mortalitenin azaltilmasinda 6nemlidir. Kriptokokkoz; yiliksek mortalitesi ve gozden
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kacabilme olasilig1 nedeniyle ndrolojik semptomlari olan immunsupresif hastalarda akilda tutulmasi
gereken onemli firsatc1 enfeksiyon etkenleri arasinda yer alir.
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P35- KRONIK MiYELOID LOSEMI TEDAVISINDE UMUT VEREN
BIR POTANSIYELI BULUNUN TELOMERAZ iNHIBITORU
BIBR1532'NiN GLIKOLIiZ METABOLIZMASI UZERINDEKI

ETKIiSiNiN DEGERLENDIRILMESI

Zaka Abbaszade!,N Pmar Ozates',Vahidreza Karamad',Bakiye Goker Bagca’, Ali Haydar
Kaygusuz',Selin Cesmeli*,Alican Kusoglu',Cansu Cahskan Kurt',Fatma Sogiitlii*, Cigir Biray
Avert

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D.

Amagc: Kronik Miyelojenik Losemi (KML) her yasta goriilebilse de genellikle orta yastan sonra
goriilen kan ve kemik iliginin yavas seyirli kanseridir. Philadelphia kromozomu olarak adlandirilan
karakteristik bir kromozomal translokasyon ile iliskili bir tiir miyeloproliferatif neoplazmdir. KML,
biiyiik dl¢ilide, tirozin-kinaz inhibitorleri (TKI'ler) olarak adlandirilan hedefli ilaglarla tedavi edilir.
BIBR1532 mix-tip, rekabet¢i olmayan bir telomeraz inhibitoriidiir ve spesifik olarak telomeraz ters
transkriptaz enziminin katalitik alt tinitesini hedefler ve kanser hiicrelerinde yaslanmay1 veya apoptozu
indiikler. Kanser metabolizmasi, ¢ogu normal doku hiicresiyle karsilastirildiginda kanser hiicreleri i¢in
spesifik olan hiicresel metabolizma yolaklarindaki degisiklikleri ifade eder. Kanser hiicrelerinde
metabolik degisiklikler ¢ok yonliidiir ve aerobik glikoliz, indirgenmis oksidatif fosforilasyon sonucu
biyosentetik ara maddelerin olugsumu artmis olur, bu da hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasi i¢in zemin
olusturur. Seahorse XFp teknolojisi, hiicrelerde iki ana enerji tiretme yolu- mitokondriyal solunum ve
glikolizi ayn1 anda 6l¢ebilme kapasitesine sahiptir. Bu yontem iki farkli metabolizma hizin1 ayn1 anda
Olcerek hiicresel fonksiyonlar, hiicre aktivasyonu, proliferasyon, farklilagsma ve hastalik etiyolojisi ile
ilgili caligmalarda kullanilmaktadir. Calismamizda bir Telomeraz inhibitorii olan BIBR1532 etken
maddesinin K562 kanser hiicre hatti iizerindeki metabolik etkilerini ve o6zelikle glikolitik yolak
iizerindeki etkisini arastirmay1 hedeflenmistir. Bu nedenle daha 6nce laboratuvarda yaptigimiz ¢calisma
sonucu K562 hiicre hatt1 i¢in buldugumuz BIBR1532 etken maddesinin sitotoksik dozunu (1C50)
K562 hiicrelerine uygulayarak metabolizma profilini ayrica metabolik yolaktaki ALDO A, TALDOI
ve ENOI enzimlerinin gen ekspresiyon seviyelerini degerlendirdik.

Yontem: Bu ¢alismada K562 hiicre hatti lizerinde BIBR1532 nin etken maddesinin 72. Saatteki IC50
degerinin etkilerini belirlemek icin Seahorse XFp Ekstraselliller Akim Analizorleri ile kullanilan
Seahorse XFp Hiicre Enerji Fenotipi Testi (Seahorse XFp Energy Phenotype Test Kit) kullanilmistir.
Test hiicre enerji metabolizmasinin {i¢ temel parametresini (Temel Fenotip, Stresli Fenotip ve
Metabolik Potansiyel) olgerek, bazal ve stresli kosullar altinda mitokondriyal solunum ve glikoliz
hizin1 belirleyerek hiicrenin metabolik davranigini ortaya koymaktadir. Belirlenen metabolik etkilerin
glikoliz metabolizmasi {izerindeki molekiiler seviyede degisikliklerle iliskilendirilebilmesi i¢gin ALDO
A, ENOI1 ve TALDOI genlerinin ekspresyon seviyesindeki degisiklikler Real-time RT-PCR yontemi
ile belirlenmistir.

Bulgu: K562 hiicrelerinde BIBR1532 etken maddesinin etkisine bakildiginda kontrol grubuna kiyasla
metabolik potansiyel agisindan anlamli derecede artis goriilmese de hem hiicre disi asidifikasyon
seviyelerinde, hem de oksijen alimi diizeylerinde artis gézlemlenerek hiicre metabolizmasi profilinde
biitiinliikte energetik metabolizmaya dogru egilim gosterdigi goriilmektedir. Ekspresyon seviyesindeki
analizlerimiz sonucunda ise ALDO A, TALDO1 genlerinin ekspresyon seviyesinde sira ile 4.87, 4 kat
azalma oldugu gozlenirken ENO1 geninin ekspresyon seviyesinde anlamli bir degisiklik olmadig
belirlenmistir.
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Sonug:Kanser hiicreleri i¢in tiim bilinen diger mekanizmalarin yanisira metabolik mekanizmanin da
kanserlesme siirecinde biiyiik 6neme sahip oldugu Warburg tarafindan ortaya ¢ikarilmig olup, bu
konuda yapilmis sayisiz ¢alismalar bu teorinin 6nemini kanitlamaktadir. Bu calismada telomeraz
inhibitoriiniin metabolizma iizerindeki etkisini degerlendirerek, hem metabolik agidan, hem de gen
expresyonu profili acisindan elde edildigi verilerin bu konuda yapilacak olan galigmalara katkida
bulunacagini diisiinmektedir.
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P36- BENDAMUSTININ HL60 HUCRELERINDE MIiTOTIK
KATASTROFIYE ETKISI

Sezgi Kipcak',Buket Ozel,Cagla Kayabasr',Giiray Saydam%Cumhur Giindiiz,Nur Selvi Giinel*

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Biyoloji Anabilim Dal1, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali

Amac: Akut miyeloid 16semi (AML), hematopoetik 6nciil hiicrelerin heterojen klonal bir hastaligidir.
Akut promiyelositer 16semi (APL), bir AML alt tipidir ve morfolojik olarak anormal promiyelositler
ile karakterize edilir. Bendamustin suda ¢6ziinebilen, beyaz, nitrojen hardal grubu ve biitirik asit yan
zinciri bulundurmasi nedeniyle amfoterik 6zellik 6zellik gosteren mikrokristallin tozudur. Alkilleyici
ajan olan bendamustin ayn1 zamanda piirin analogu 6zelligi gosterir ve diger alkilleyici ajanlara gore
toksisite profili daha ilimlidir. Mitotik katastrofi, hatali mitoz sirasinda veya hemen sonrasinda
gergeklesen hiicre oliimii seklidir. Hiicre dongiisiiniin hatali kontrol noktalarinin bir kombinasyonu
sonucunda meydana gelir. Mitotik katastrofi siklin B1 bagimli kinaz, polo-like kinaz, aurora kinaz,
kaspazlar ve Bcl-2 ailesi gibi pek ¢ok molekiiler sistemle kontrol edilmektedir Calismadaki amacimiz
mitotik katastrofiye neden oldugu bilinen bendamustinin, APL hiicre serisi olan HL60 hiicreleri
iizerindeki sitotoksik etkisini belirleyerek, , hiicre dogiisiinii durdurucu etkisini ve mitotik katastrofi,
hiicre dongiisiiyle ilgkili genlerin ekspresyon degisimlerini belirlemektir.

Yontem: Calismamizda bendamustinin APL’ye model olusturan HL60 hiicreleri iizerindeki sitotoksik
etkisini belirlemek amaciyla 10 pg/ml, 30 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml’lik diliisyonlar1 48. saatte
WST-1 testi kullanilarak belirlenmistir. Hiicre dongiisii iizerindeki etkileri Cycletest Plus DNA
Reagent Kit ile hiicre dongiisii ve mitotik katastrofi ile iligkili genlerin ekspresyonlar1 ise kantitatif
RT-PCR ile rolatif olarak belirlenmistir.

Bulgu: Bendamustinin sitotoksik etkisinin HL60 hiicre serisi lizerinde yiiksek dozlarda etkili oldugu
belirlenmistir. Hiicre dongiisii analizi sonucunda 48 Saat boyunca bendamustin ile muamele edilen HL
60 hiicrelerinin kontrole kiyasla doza bagimli olarak G2/M evresinde hiicre arrestine neden oldugu
belirlenmistir (G2/M; kontrol : %14.09, 10pg/ml Bendamustin; %23.56, 30pg/mll Bendamustin:
%24.97). Gen ekspresyon analizleri sonucunda ise mitotik katastrofi ile iliskili olan, tlimor
hiicrelerinde asir1 ifade edildigi bilinen ve onkogenik ozellik gosteren Polo like kinaz 1 (Plkl)
ekspresyonun 7.5-kat, Plkl tarafindan fosforile edildigi bilinen Siklin B ‘nin ise 12,1 kat azaldig
belirlenmistir. Hiicre dongiisii genlerinden p21 ve ATM’nin ekspresyonu ise sirasiyla 25,2 ve 8,2 kat
artmistir.

Sonug: Calismamizda bendamustinin ancak yiiksek dozlarda sitotoksik etki yarattigimmi belirledik.
Hiicre dongiisii analizleri sonucunda mitotik katastrofiye neden oldugu bilinen bendamustinin bu
ozellgiyle uyumlu olarak HL60 hiicrelerinin G2/M evresinde arrestine neden oldugunu ve gen
ekspresyon analizleri sonrasinda mitotik katastrofi ile iligkili oldugu bilinen Plkl ve siklin B
ekspresyonlarinin da hiicre dongiisii analizi sonuglarint destekleyici bicimde degistigini belirledik.
Bunun yani sira siklin bagimli kinaz inhibitorii olarak tanimlanan hiicre dongiisii kontroliinde 6énemli
role sahip oldugu bilinen p21 geninin ekspresyonunda artis oldugunu tespit edilirken p21 geni
tarafindan regiile edilen ve DNA hasar1 sonucunda tetiklenen sinyal ileti kaskadinda aktif bir role
sahip olan ATM geninin ekspresyonun da artmis oldugu belirledik. Bu sonucun p53 defektli hiicre
serisi olan HL60 da hiicre dongiisiiniin G2 evresinde arreste neden olabilecegini sonucuna varilabilir.
Sonug olarak, bendamustinin, 6zellikle apoptozdan kagan hiicreleri mitotik katastrofi yoluyla hiicre
oliimiine sevk edebilme yetenegi acisindan APL’nin tamamlayici tedavisinde umut vadedebilecegini
diistinmekteyiz.
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P37- FARKLI ULTRASONIFiKASYON YONTEMLERI
KULLANILARAK HAZIRLANAN PROPOLISIN THP-1 AKUT
MONOSITIK LOSEMi HUCRELERINDE SIiTOTOKSIK ETKIiSi

Latife Merve Oktay',Burak Durmazz,Hikmet MemmedovNurselvi Giinel',Hatice Kalkan
Yildirim®,Eser Yildirim S6zmen?

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi
Biyokimya Anabilim Dal1, *Ege Universitesi Miithendislik Fakiiltesi Gida Miihendisligi Boliimii

Amag: Terapotik olarak siklikla kullanilan Propolis, 300’den fazla bilesikten olugsmakta ve bu
bilesiklerin antioksidan, antimikrobiyal, antiseptik, antibakteriyal, antiinflamatuvar, antimutajenik,
immiinmodiilatér ve sitotoksik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Farkli ¢6ziinme yoOntemlerinin
kullanilmasi propolisin biyo-yararliligimi saglayan etken maddelerin aktivitelerini etkileyebilmektedir.
Bu calismadaki amacimiz, farkli yontemler kullanilarak ¢éziilen propolisin THP-1 monositik 16semi
hiicreleri lizerindeki sitotoksik etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Calismamizin ilk agamasinda kat1 propolis drnekleri tartim, 6glitme ve boyutlandirma (elek-
35mesh) islemlerinden gegirildikten sonra 4 farkli ¢6ziinme tipine gore hazirlanmistir. Bu 6rneklerin
kromatografi analizleri, ACQUITY Ultra Performance™ liquid chromatography sistem ve ACQUITY
TQ detektor iceren Waters® ACQUITY™ TQD tandem quadrupole UPLC-MS/MS (Waters, Milford,
MA\) sistemde electrospray ionization (ESI) ve multiple reaction monitoring (MRM) mod kullanilarak
gergeklestirilmistir. UPLC-MS/MS sistem MassLynx™ 4.1 software ile sonuglar kontrol edilmistir.
Her bir molekiil icin; MRM degerleri, iyon modu, cone voltaj ve collision enerji degerleri
belirlenmistir. Sadece suda ¢6ziilmiis, suda ¢oziilerek 40 kHz/5 dk, 40 kHz / 10 dk ve 40 kHz/15 dk
ultrasonifikasyon uygulanmis propolis orneklerinin (25-1500 ug/ml) sitotoksisite degerleri, akut
monositik 16semi hiicre hatt1 olan THP-1 hiicrelerinde WST-8 yontemi ile olciilmiistiir. Higbir etken
madde eklenmemis hiicreler kontrol grubu olarak kullanilmustir. Elde edilen veriler Graphpad
Software v5 ile hesaplanmis, iki yonli ANOVA ve ardindan Bonferroni testi ile istatistiksel olarak
analiz edilmistir. IC50 degerleri CalcuSyn v2.0 yazilimi ile belirlenmistir.

Bulgu: Sitotoksisite sonuglarimiza gore THP-1 16semi hiicre hattinda 72. saatteki IC50 degerleri;
distile suda ¢oziilmiis propolis icin 405 pg/ml, suda ¢ozilip 40 kHz / 5 dk ultrasonifikasyon
uygulanan 6rnek i¢in 116 ug/ml, suda ¢oziiliip 40 kHz / 10 dk ultrasonifikasyon uygulanan 6rnek igin
264,2 ng/ml, suda ¢oziiliip 40 kHz / 15 dk ultrasonifikasyon uygulanan 6rnek igin 347 pg/ml olarak
bulunmustur. Suda ¢oziiliip 40 kHz / 5 dk ultrasonifikasyon uygulanan propolis 6rneginin IC50
degerinin, sadece distile suda ¢oziilen Ornegin IC50 degerinden 3,5 kat daha diisik oldugu
belirlenmistir. En yliksek sitotoksik etki % 95 orani ile 40 kHz / 5 dk ultrasonifikasyon uygulanan
propolis 6rneginde 72. saatte 1000 pg/ml konsantrasyonda bulunmustur.

Sonug¢: Caligmamizdan elde ettigimiz verilere gére akut monositik 16semi hiicre hattinda suda ¢6ziiliip
farkli ultrasonifikasyon uygulamalar1 yapilmis propolis 6rnekleri arasinda en yiiksek sitotoksik etki 40
kHz / 5 dk ultrasonifikasyon uygulanan propolis drneginde gorilmiistiir. Propolisin uygun yontemlerle
¢ozlilmesinin ve dogru oranlarda kullammminin, igerigindeki yararli polifenollerin aktivitelerini
artirarak kanser tedavisinde alternatif bir yaklasim olusturma potansiyeli oldugunu 6nermekteyiz.
Tesekkiir: Bu c¢alismanin gergeklestirilmesinde finansal destek saglayan Tirkiye Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) na tesekkiirlerimizi sunariz (Proje No: 116Z223).
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P38- RUXOLITINIiB MULTIPL MiYELOM HUCRELERINDE ENERJI
METABOLIZMASINI ETKILER

Alican Kusoglu’,Bakiye Goker Bagca’,N. Pinar Ozates Ay, Selin Cesmeli',Zaka Abbaszade!,Cigir
Biray Avcr,Cumhur Giindiiz',Giiray Saydam*

‘Ege Universitesi

Amac: Multipl miyelom, bagisiklik sisteminin temel diizenleyicilerinden olan kemik iligi plazma
hiicrelerinin kanseridir. Malign plazma hiicrelerinin klonal proliferasyonu &zellikle cesitli sitokinler
araciligryla gerceklesen sinyal iletiminde, hiicre dongiisiinde ve apoptozda gorev alan genlerle
iliskilendirilmistir. Janus kinaz ailesi tirozin kinazlari, STAT transkripsiyon faktorleriyle birlikte JAK-
STAT sinyal iletim yolagini olusturur. Bu yolak gen ekspresyonunu diizenleyen etkili ve karmasik bir
sistemdir. Cesitli etkenlerle JAK 1n aktive olmasi STAT" larin se¢ici olarak fosforillenmesine neden
olur. Fosforillenen STAT" lar dimerize olarak niikleusa yonlenir ve gen regiilasyonunu diizenlemek
tizere hedef genin promotor bolgesine baglanir. JAK/STAT yolagmin diizenlenmesindeki problemler
hematolojik malignitelerin olusumunda kritik rol oynamaktadir. JAK1 ve JAK2 inhibitorii
ruxolitinibin temel etkisi JAK'in STAT'1 fosforile edebilmesini Onleyerek hiicre bdliinmesini
engellemesidir. Ruxolitinib bu 6zelligi ile miyelofibroz tedavisinde kullanilan FDA onayli ilk ajandir.
Warburg etkisi, kanser hiicrelerinin kendilerine biiylime, ¢ogalma, hayatta kalma avantaji saglamak
icin metabolizmalarinda glikoz alimi ve metabolizma hizinin artis1 seklinde degisiklik meydana
getirmesi olarak tanimlanabilmektedir. Glikolizdeki artis, hiicre disinda pH diisiisiine neden olarak
tiimor mikrogevresinin asidifikasyonunda artisa neden olmaktadir. Bu durum kanserlerin baglangic
asamasinda rol oynama potansiyeli tagidig1 gibi progresyon agamasinda da yer almaktadir. Bununla
birlikte ARH77 hiicrelerinde ruxolitinibin hiicrenin enerji metabolizmas1 iizerindeki etkileri heniiz
incelenmemistir. Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda ruxolitinibin ARH77 multipl miyelom hiicreleri
iizerindeki olas1 etkinliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Ticari olarak temin edilen ARH77 insan multipl miyelom hiicre hatti, 2mM L-glutamin, %1
penisilin-streptomisin igeren, %10 fetal bovin serumla desteklenmis olan RPMI-1640 besi yeri
kullanilarak deneyler icin yeterli hiicre ve pasaj sayisina ulasilana kadar 370C" de %95 nem ve %5
CO2 igeren inkiibatorde kiiltiire edilerek cogaltilmistir. Ruxolitinib etken maddesinin hiicre
metabolizmasi lizerindeki fenotipik ve genetik etkilerini belirlemek amaciyla sirasiyla i¢in Seahorse
XFp enerji fenotipi testi ve gercek zamanlh kantitatif PCR yontemleri uygulanmistir. Bu amagla,
ruxolitinib daha onceden belirlemis oldugumuz IC50 dozunda (20,03 uM) ARH77 hiicrelerine
uygulanmig ve 72 saat boyunca inkiibe edilmistir. Inkiibasyon periyodunun ardindan Seahorse XFp
enerji fenotipi testi kitinin protokolii dogrultusunda hiicrelerin bazal metabolizma, oksijen tiiketim ve
hiicre dis1 asidifikasyon seviyeleri Seahorse XF24 Bioanalyzer cihaziyla dl¢iilmiistiir.

Bulgu: Seahorse metabolik analiz y6ntemi uygulanarak ARH77 hiicrelerinde ruxolitinib etken
maddesinin hiicre metabolizmasi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Kontrol ve ruxolitinib uygulanmig
grupta metabolik potansiyaller arasinda anlamli fark gozlenmese de ruxolitinib uygulanmis hiicre
grubunda hem ekstraseliiler asidifikasyon seviyelerinde, hem de oksijen alim diizeylerinde anlamli
oOlciide artig belirlenmistir. Ayrica ruxolitinibin hiicrenin enerji metabolizmasini diizenleyen PYGM,
PGM2, PHKB, PCK2, H6PD, PDK4 ve GYS2 genlerinin ekspresyon seviyelerinde anlamli degisim
olusturdugu belirlenmistir.

Sonuc: Caligmamizdan elde ettigimiz bulgular, ruxolitinibin ARH77 hiicrelerinde daha &nce
degerlendirilmemis olan hiicre enerji metabolizmasii genetik olarak diizenledigini ve bu degisimin
fenotipe de yansidigim gostermektedir. ileri ¢alismalarla ruxolitinibin daha dnce iizerinde durulmans
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olan enerji metabolizmasindaki olasi potansiyel roliiniin arastirilmasi, kanser arastirmalarindaki yerine
yeni bir bakis agist kazandiracaktir.
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P39- HEMATOLOJI PRATIGININ SIK KULLANILAN iLACI
TRIMETOPRIM - SULFAMETAKSAZOL KULLANIMININ NADIR
KOMPLIKASYONI :TiP IV RENAL TUBULER ASIiDOZ

Cem Selim?,irfan Yavasogluz Ali Zahit Bolaman:
tAdnan Menderes Universitesi Hematoloji Bilim Dal1, 2Adnan Menderes Universitesi Hem

Amag : Trimetoprim - sulfametoksazol kombinasyonu tetrahidrofolik asidin sentezi i¢in enzimatik
yolu iki ayr1 yerinden inhibe ederek bakteri DNA replikasyonu i¢in esansiyel olan timidilat sentezi i¢in
gerekli tetrahidrofolik asit sentezini inhibe eder. Pneumocystis jiroveci pnomonisi tedavisi icin yiiksek
doz trimetoprim - siilfametoksazol (ii¢ ya da dort bolinmiis dozda trimetoprim 15-20 mg / kg / giin
art1 siilfametoksazol 75-100 mg / kg / giin) etkilidir. Yiiksek doz trimetoprim - siilfametoksazol
kullanimi ilacin yan etkilerinin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Biz de bu olgu sunumumuzda
trimetoprim - sulfametoksazol tedavisinin gézden kagan bir yan etkisi olabilen tip IV renal tiibiiler
asidozu gozden gegirmeyi amacladik.

Yontem: olgu sunumu

Bulgu: Elli bes yasinda Akut myeloid 16semi (AML) tanili hastaya mayis 2017’de allojenik kemik
iligi transplantasyonu yapildi. Hastada akciger tutulumlu graft versus host hastaligi gelismesi {izerine
hastaya immiinsiipresif tedavi ve ardindan ekstrakorporeal fotoferez islemi uygulandi. Daha sonra
ibrutinib verilen hasta, tedavi sonrasi kanli balgam ve 6ksiiriik sikayetiyle bagvurdu. Hastaya ¢ekilen
yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi sonrasi bronkoskopi yapildi. Bronkoskopi esnasinda alinan
lavajada pneumocystis jirovecii tespit edilen hastaya Trimetoprim - sulfametoksazol baslandi.
Trimetoprim - sulfametoksazol kullanimi esnasinda, takiplerinde hastada hiperkalemi (potasyum
6.53(mmol/L), hiponatremi(sodyum 123 (mmol/L), metabolik asidoz(ph:7.23), iire (80 (mg/dL)ve
kreatinin (1.02 (mg/dL) degerlerinde progresyon goriildii (tablo 1 ve 2).(hastanin degerleri renin-
aldosteron diizeyleri dahil tabloda detaylica belirtilmistir) Hastanin sonuglariyla Tip IV Renal Tiibiiler
Asidoz diistiniildii. Hastada enfeksiyon hastaliklar1 boliimii 6nerileri alinarak PCR tedavisinde ikinci
sira tedavi olan primakinin 1x30mg/giin ve klindamisin 4x300mg/giin baslandi. Primakinin,
klindamisin tedavisi sonrasi akciger bulgulari diizelen hasta pneumocystis jirovecii PCR degeri negatif
gelmesi tlizerine hasta taburcu edildi.

Sonug: Trimetoprim - sulfametoksazol, hematoloji pratiginde siklikla regete edilen bir antibiyotiktir.
Trimetoprim - siilfametoksazol kullanimi esnasinda gelisen hiperkalemi ve bdbrek fonksiyon
degerlerinde goriilen artig, trimetoprim ve siilfametoksazol kullanimina bagh goriilebilen tip IV renal
tiibiilerasidozu ayiric1 tanida mutlaka akla getirmelidir. Alternatif tedavi primakinin ile klindamisin
tedavisidir.
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P40- MIKOZIiS FUNGOIDES;SEZARY SENDROMU

Burcu Giines,Irfan Yavasoglu*
1Adnan Menderes Universitesi Tp Fakiiltesi Uygulama Ve Arasirma Hastanesi

Amac: Mikozis Fungoides Who 2016 Klasifikasyonunda T Hiicreli Lenfomalarda Siniflandirilmistir.
Ortalama Yas 50 Dir. Siyah Irkta Ve Erkeklerde Daha Siktir. Mikozis Fungoides Yavas Seyirli Bir
Lenfomadir, Hastalarda Tam1 Konulmadan Once Egzematdz Veya Dermatitik Deri Lezyonlar1 Vardir.
Deri Lezyonlar1 Yama Seklinden Plak Tarzina Ve Tiimoral Kitlelere Ulasabilir. Hastaligin Erken
Déneminde Biyopsileri Degerlendirmek Giigtiir Ve Tani Yalnizca Zaman Iginde Hasta Gozlemleyerek
Belirgin Hale Gelebilir. Hastahigin Ileri Asamalarinda, Lenfoma;Lenf Diigiimleri Ve I¢ Organlara
Yayilabilir. Bu Hastalarda Jeneralize Eritrodermi Ve Dolasimda Tiimor Hiicreleri Ortaya Cikabilir, Bu
Durum Sezary Sendromu Olarak Adlandirilir. Nadiren, Lokalize Erken Evre Mikozis Fungoidesli
Hastalar Radyoterapi le Siklikla Total-Deri Elektron Isin Radyasyon ile lyilesebilir. Daha ileri Evre
Hastaliklarda Tedavi Segenekleri Topikal Glukokortikosteroid, Topikal Nitrojen Mustard, Fototerapi,
Ultraviyole A’li Psoralen (Puva), Elektron Isin Radyasyon, Interferon, Antibiyotikler, Fiisyal
Toksinler Ve Sistemik Kemoterapidir.

Yontem: Altmisyedi Yasinda Kadin Hasta Viicudunda 1 Yildir Var Olan Kasimti Ve Kizariklik
Sikayeti Ile Dermatoloji Poliklinigine Basvurdu. Oykiisiinde Meme Kanseri Vardi Kemoterapi ile
Tedavi Olmustu.Dermatolojik Muayenesinde Yiizde, Alt Ve Ust Ekstremitelerde Daha Yogun
Olmakla Beraber Tiim Viicutta Belirgin Eritem, Skuam Ve Likenifikasyonlar Mevcuttu. Lezyonlardan
Yapilan Punch Biyopsi “Mikozis Fungoides Patch Evre” Gelmesi Uzerine Hematoloji Hastaliklarina
Konsiilte Edildi. Hemograminda Hemoglobin: 13.6 Kg/DI Trombosit: 378 103/Mkrl ,Lokosit: 21.18
103/Mkrl, Nétrofil: 8.43 103/Mkrl, Lenfosit: 11,36 103/Mkrl ,Ldh: 340 U/L 1di. Periferik Yaymasinda
Atipik Lenfositler Goriildii. (Figiir 1,2) Kemik iligi Biyopsisi Kutan T Hiicreli Lenfoma, Kemik ligi
Tutulumu (%210) Olarak Sonuglandi. Bu Arada Cilt Biyopsisi Degerlendirmesinde T Hiicre Klonalite
Saptandi.Sol Aksiller Lenf Bezi Biyopsisinde Tutulum Vardi.Mikozis Fungoides Tanisi Konulan
Hasta Interferon Alfa-2a Ve Haftada 3 Kez Puva Tedavisi ile Hematoloji, Dermatoloji Polikliniginde
Ayaktan Takip Ediliyor.

Bulgu: Yiizde, Alt Ve Ust Ekstremitelerde Daha Yogun Olmakla Beraber Tiim Viicutta Belirgin
Eritem, Skuam Ve Likenifikasyonlar Mevcuttu.

Sonug: Mikozis Fungoides Derinin En Sik Goériilen T Hiicreli Lenfomasidir. Cogu Mf Hastas1 Erken
Siirede Tespit Edilir Ve Bu Dénemde Kullanilan Deriye Yonelik Tedaviler ile Yiiksek Cevap Oranlari
Ve Uzun Siire Hastaliksiz Yasam Elde Edilebilir. Kaginti, Eritemli Lezyonlar Sikayetiyle Gelen
Hastalarda Mf Akla Gelmelidir.
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P41- OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI
GELISEN BiR SINUZOIDAL OBSTRUKSiYON SENDROMU VE
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI OLGUSU

Nebil Havvat',Hale Biilbiil?,Filiz Vural?

'Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Abd, 2ege Universitesi T1ip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bd

Amac: Hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS), kok hiicre nakli (KHN) sonrasi
gelisebilecek, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir komplikasyondur. Baglica klinik bulgular
hepatomegali, sag {ist kadran agrisi, sarilik ve assit ile karakterizedir. Giliniimiizde SOS insidansi,
miyeloablatif rejim sonrast KHN yapilanlarda %10-15 civarinda iken, otolog KHN (OKHN) veya
nonmyeloablatif rejim sonrasi allojenik HKHN (AKHN) yapilanlarda < %5 tir. Graft versus host
hastaligi (GVHD), AKHN sonrasi goriilen yaygin bir komplikasyon olup; donér immun hiicrelerinin
alicinin  hiicrelerine karsi immun reaksiyon gerceklestirdigi multisistemik bir hastaliktir. Bu iki
hastaligin OKHN sonras1 goriilmesi son derece nadirdir. Burada OHKN sonras1 direkt hakimiyetinde
total biliiribin, ALP, GGT yiiksekligi saptanan hastada ayiric1 tanilarda SOS ve GVHD de olmasi
gerektigini sunmay1 amagladik.

Bulgu: 64 yasinda erkek hasta 2 yil 6nce halsizlik, gece terlemesi, karin agrisi ve boyun bolgesinde
sislik sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde saptanan sag supraklavikuler LAP
tan yapilan eksizyonel biyopsi ile Marjinal Zon Lenfomasi tanisi aldi. Evreleme amaciyla c¢ektirilen
tiim viicut BT de mide ve duodenum diizeyinde diffiiz duvar kalinlik artis1 ve paraaortik alanda kisa
akslar1 1 cm yi gegmeyen lenf bezleri izlendi. KIAB normoseliiler kemik iligi ile uyumluydu. 8 kiir
Rituksimab+CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon)’dan olusan kemoterapi
tedavisi aldi. Son kemoterapi tedavisinden 2 ay sonra poliklinik bagvurusunda pansitopeni ve sag
supraklavikuler LAP saptandi. LAP eksizyonel biyopsisi Marjinal Zon Lenfoma ile uyumlu gelmesi
iizerine relaps olarak degerlendirilen hasta 2 kir ESHAP(Etoposid+Metilprednizolon+ARA-
C+Sisplatin)’tan olusan kemoterapi rejimi sonrast mobilize edildikten sonra OKHN plani ile
servisimize yatirildi. BEAM (Karmustin+Etoposid+Ara-C+Melfalan) hazirlik rejimi sonrast OKHN
yapildi. 11. giinde engraftman gergeklesti.16. giinden itibaren ALP, GGT ve direkt hakimiyetinde total
biliiribin seviyeleri artisa gecti. Abdominal US : Perikolesistik mesafede sinirli kolleksiyon-sivi, sag
subhepatik alanda ¢ok az serbest sivi, enflame perikolesistik yag dokular1 seklinde raporlandi. Takip
eden giinlerde ALP, GGT seviyeleri >1000 U/L , direkt biliiribin >15 mg/dl olmasi iizerine hastaya
karaciger biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsisi : Periveniiler siniizoidlerde bag dokusu artimi
izlenmektedir. Bir santral vende izlenen obliterasyon, siniizoidal fibrozis ve parankimdeki
rejenerasyon, olguda Graft Versus Host Hastalig1 yani sira hafif diizeyde bir siniizoidal obstriiksiyon
sendromu olabilecegini diislindiirdi. GVHD ve SOS nedeniyle hastaya 2 mg/kg/giin dozunda
metilprednizolon ve tedavi dozunda defibrotid baslandi. Tedavi altinda altinda biliiribin degerleri
stabil seyreden hastada fungal pndmoni gelismesi iizerine metilprednizolon tedavisi sonlandirildi. 40.
giinden itibaren kilo artis1 ve assit gelisti. Total biliiribin degerleri >30 mg/dl seviyesine ¢ikmasi
iizerine hasta plazmafereze alindi. Ancak fungal pndmoni klinigi ilerleyen hasta multiorgan yetmezligi
nedeni ile exitus oldu.

Sonug: Miyeloablatif hazirlik rejimi ve karaciger GVHD si SOS gelisimindeki baslica risk
faktorleridir. SOS insidanst AKHN’den sonra daha sik goriilmekle beraber nadir de olsa OKHN’den
sonra gozlenebilir. Yine GVHD, AKHN sonras1 sik bir komplikasyon olarak izlenirken OKHN
sonrasinda da ¢ok nadir gelisebildigi vaka bazinda bazi yayinlarda gosterilmistir. Bu durumun
etyopatogenezi net degildir. Bizim vakamizda da OKHN sonrasinda SOS ile beraber karaciger GVHD
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si gelismistir OKHN sonrasi bu iki hastaligin nadir olmasma karsilik, biliiribin yiiksekligi, sag st
kadran agris1 ve assit gelisen hastalarda basta SOS olmak iizere bu tanilar akla gelmelidir. Kesin tani
histopatolojik olup; mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle erken tani ve tedavi son derece dnemlidir.
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P42- MERKEZIMIZDE NOROLOJIK ENDiKASYONLARDA
UYGULANAN TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMI iISLEMLERININ
GERIYE DONUK INCELENMESI

Yusuf Ulusoy*,Mahmut Tébii',Ayse Giiler’,Hale Biilbiil},Fatma Keklik Karadag',Giiray Saydam:

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali

Amac : Terapotik plazmaferez plazmadan antikor, immun kompleks, toksin, sitokin vb. maddelerin
uzaklastirilmasina dayanan ve c¢ok ¢esitli hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilan bir tedavi
metodudur. Merkezimize ait deneyimi ortaya koymak amaciyla aferez {initemizde gesitli ndrolojik
hastaliklarin tedavisi i¢in uygulanan plazmaferez iglemlerini analiz ettik.

Yontem: Unitemizde 2013-2018 yillar1 arasinda aferez islemine alinmus 54 nérolojik hastanin
dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Bu hastalardan 2’si bagka merkezde tedavisine baslandigindan,
2’si de verilerine ulasilamadigindan analiz disinda birakildi.

Bulgu: Toplam 50 hastanin 38’i (%76) kadin idi, yas ortalamasi 50.8+2.4 idi. islemlerin 9’u taze
donmus plazma ile geri kalanlar1 ise alblimin ile yapilmisti. Olgularin 14’1 néromiyelitis optika, 12’si
miyastenia gravis, 10’u Guillain-Barre sendromu, 3’1 paraneoplastik sendrom (2’si paraneoplastik
ensefalomyelit, 1’1 paraneoplastik serebellar sendrom), 2’si multipl skleroz, 1’i transvers miyelit, 1’i
kronik inflamatuvar demyelinizan noropati, 1’i optik nérit, 1’i opsomiyoklonus, 1°i akut disemine
ensefalomiyelit (ADEM), 1’1 multifokal edinilmis demiyelinizan duysal ve motor noropati
(MADSAM) endikasyonlar1 ile plazmafereze alinmistir, 3 olguda tan1 konulamamistir. Hastalardan
16°s1 (%32) uygulanan plazmaferez islemine yanitsiz iken 33’linde (%66) tedaviye yanit alinmigtir, 1
olguda yanit durumu geriye doniik dosya taramalarindan edinilememistir. Paraneoplastik ndrolojik
sendromlarda Oneri diizeyi diisiik olmasina ragmen 3 hastanin 1’inde plazmafereze yanit alinmistir.
Takiplerde gelisen 6 niiksten (3 noromiyelitis optika, 2 miyastenia gravis, 1 ADEM) 4’tine (3
noromiyelitis optika, 1 ADEM) plazmaferez tedavisi yeniden uygulanmis ve 2’sinde (1 néromiyelitis
optika, 1 ADEM) yeniden yanit elde edilmistir. Toplam 4 hastada (%8) plazmaferez ile dogrudan
iligkili komplikasyon yasanmustir (2 kateter enfeksiyonu, 1 hipotansiyon, 1 vendz tromboz), bu
komplikasyonlar sorunsuz tedavi edilmistir.

Sonug: Kilavuzlarin 6nerdigi endikasyonlar ile uygun hastalarda yapildiginda noérolojik hastaliklarda
plazmaferez yanitlar1 iyidir, ve giivenli bir yontemdir. Paraneoplastik sendromlar gibi oneri diizeyi
diisiik endikasyonlarda da diger tedavilere yanitsiz hastalarda plazmafereze yanit alinabilmektedir.
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P43- RELAPS REFRAKTER MULTIPL MYELOM HASTALARINDA
KARFILZOMIB TEDAVIiSi: TEK MERKEZ DENEYIMi

Aysenur Arslant,Yusuf Ulusoy?,Eren Arslan Davulcu?,Nur Akad Soyer;, Mahmut Tobii? Filiz
Vural, Murat Tombuloglu?,Giiray Saydam?Fahri Sahin’

‘Ege Universitei Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dal1

Amac: Multipl myelom yiiksek relaps riski olan bir hematolojik malignitedir. Tiim hematolojik
malignitelerin %10 unu olusturmaktadir. Relaps refrakter multipl myelom standart kemoterepi
ajanlarma direncli seyredebilmektedir. Karfilzomib, relaps refrakter hastalarda kullanim onay1 almis 2.
nesil proteozom inhibitoriidiir. Caligmamizda ikili ve ti¢lii kombinasyonlarla karfilzomib tedavisi alan
relaps refrakter hastalarin tedaviye yanitlarini ve hematolojik yan etki profillerini incelemeyi
amacladik.

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2016-2018 yillari arasinda relaps refrakter multipl
myelom tanisi ile karfilzomib tedavisi alan 32 hasta retrospektif olarak degerlendirildi Hastalar
KRD/KPD (karfilzomib/lenalidomid-pomalidomid/deksametazon) (n=13) ve KD
(karfizomib/deksametazon) (n=19) alanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Hastalarin hemogram, bobrek
fonksiyon testleri, serum hafif ve agir zincir diizeyleri, kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri, kemik
survey ve/veya PET-BT goriintillemeleri, tan1 anindaki ISS skoru, LDH diizeyi, izlem siireleri,
performans durumlar1 (ECOG performans skalasi ile), tedaviye yanit durumlari, hematolojik yan etki
profilleri ayr1 ayr1 incelendi.

Bulgu: 32 relaps refrakter multipl myelom hastasi degerlendirildi. Ortanca yas1 63 (45-85), tan1 aninda
ortanca yast 60 (42-80) olan hastalarin 17'si kadin 151 erkekti. Ortalama takip siiresi 73 (13-204)
aydi. Tam1 aninda ECOG performansi1 24 hastanin 0, 6 hastanin 6, 2 hastanin 2'ydi. Uluslararasi
Evreleme Sistemi'ne gore 7 hasta ISS:3, 11 hasta ISS:2, 10 hasta ISS:1'di. 4 hastanin ISS evresine
ulagilamadi. 18 hastanin tan1 aninda LDH diizeyi yliksek saptandi. 2 hasta kronik bobrek yetmezligine
bagli hemodiyaliz tedavisi aliyordu. Hastalar karfilzomib 6ncesi ortalama 4 sira tedavi (1-7) almis
olup hastalara ortalama 6 kiir (2-15) karfilzomib tedavisi verilmistir. Karfilzomib alan hastalar -
imid/deksametazon kombinasyonu ve yalnizca deksametazon ile kombinasyon tedavisi alanlar olarak
iki gruba ayrildi. 12 hasta KRD, 1 hasta KPD alirken, KD alan hasta sayis1 19 du. Uglii tedavi alan 13
hastanin %84 (n=11)"{iniin tan1 aninda LDH diizeyi normalin iistiinde saptamirken, ikili tedavi
grubundaki 19 hastanin yalnizca % 36.8 (n=7)'inde LDH diizeyi yiiksekti. Uglii kombinasyon tedavisi
alan grubun %23 (n=3)‘iinde hastada tedaviye yanitsizlik veya izlemde yanit kaybi gelisti. 1 hasta
konjesif kalp yetmezligi nedeniyle kaybedildi. kili tedavi alan hasta grubunun %52,6 (n=10) sinda
tedaviye yanitsizlik veya izlemde yanit kaybi izlendi. Exitus olan 3 hastanin 1'i konjesif kalp
yetmezligi, 1'i pnomoni nedeniyle kaybedilirken bir hastanin takipten ¢ikmasi nedeniyle O6lim
nedenine ulasilamadi. izlem siirecinde 3 hastada anemi, 3 hastada nétropeni, 9 hastada trombositopeni,
1 hastada anemi ve trombositopeni gelisti. Sitopeni gelisen 16 hastanin 10 tanesi tiglii kombinasyon
grubundaydi.

Sonug: 2. nesil proteozom inhibitdrii olan karfilzomib yeterli etkinlik ve yiiksek tolerabilite profiline
sahiptir. immiinomodiilatuvar ajanlarla kombine {iglii tedavinin etkinliginin ikili tedaviye kiyasla daha
yiiksek oldugu goézlenmistir. Literatiire benzer sekilde bizim hastalarimizda da en sik goriilen yan
etkiler trombositopeni ve anemi olmustur. Immiinomodiilatuvar ajanlarla kombinasyon tedavisinde
hematolojik yan etkilerin goriilme sikliginin arttigi izlenmistir. Ancak her iki grupta da hematolojik
yan etkiler yonetilebilir giivenlik diizeyinde olmustur.
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P44- DIFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA, MARJINAL ZON
LENFOMA VE KRONIiK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINDA
IBRUTINIB KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYIMIi

Avysenur Arslan’,Fatma Keklik Karadag',Hale Biilbiil}, Yusuf Ulusoy*,Eren Arslan Davulcu:,Nur
Akad Soyer:,Murat Tombuloglu',Fahri Sahin',Giiray Saydam'

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1

Amagc: Bruton tirozin kinaz (BTK) B hiicre malignitelerinin gelisiminde rol oynayan tirozin
kinazlardan biridir. Ibrutinib, B hiicre malignitelerinde kullanim onay1 almis bir bruton tirozin kinaz
inhibitorii olup aym1 zamanda interlokin-2 iliskili T hiicre kinazlar1 da inhibe etmektedir. Boylelikle
hem B hiicreli malignitelerin tedavisinde hem de kronik graft versus host hastaliginda kullanimina
iliskin ¢aligmalar yiiriitilmektedir. Oncelikle kronik lenfositik 16semi (KLL) ve mantle hiicreli
lenfomada kullanim onay1 almistir. Klinigimizde bu iki hastalik disinda endikasyon dis1 basvuru onay1
ile ibrutinib kulandigimiz 7 hastayi retrospektif olarak degerlendirdik.

Yontem: Marjinal zon lenfoma (n=2), diffiiz biiyilk B hiicreli lenfoma (n=3) ve refrakter Hodgkin
lenfoma nedeniyle allojeneik kok hiicre nakli uygulanmis ve kronik graft versus host hastalig
(cGVHD) (n=2) ile izlenen 7 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, tani
ve son kontrol tarihleri, hastalik evresi, BT veya PET-BT ile 6l¢iilebilen lenf nodu boyutu, hemogram,
periferik yayma, temel biyokimya parametreleri, kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri ibrutinib dncesi
kullanilan tedaviler ve ilaca yanit kayit altina alindi. Yanit degerlendirilmesi lenfoma olgular1 igin
PET-BT ile yapilirken kronik GVHD olgulari i¢in klinik degerlendirme esas alindi.

Bulgu: Degerlendirilen 7 hastanin 3'i evre 4 diffliz biiyiikk B hiicreli lenfoma ile izlenen ve en az iki
sira tedaviye refrakter olan vakalardi. Yas ortalamasi 76 olan hastalarin ECOG performanslar 1 ve
tizerindeydi. Tan1 aninda 2 vaka double ekspressor ,1 vaka triple ekspressordu. Hastalara ortalama 4
kiir ibrutinib 560mg/giin dozunda verildi. Her ii¢ hastada da ibrutinib ile klinik yanit elde edilemedi ve
hastalar tedavi altinda kaybedildi. Evre 4 nodal marjinal zon lenfoma tanili yaglar1 sirasiyla 72 ve 76
olan, ECOG performans statiileri 1 ve iizeri olan 2 hastadan birinde 1. basamak tedavide 4 kiir
ibrutinib kullanmilmig olup bilgisayarli tomografi ile yapilan yanit degerlendirilmesinde tam yanit elde
edilmistir. Tedaviye devam edilmektedir. 2 sira tedaviye refrakter izlenen diger nodal marjinal zon
lenfoma olgumuzda 3. basamak tedavide ibrutinib kullanilmig olup 2 kiir sonunda fizik muayene ile
periferik lenf nodlarmda %50 kiigiilme saptanmistir ve tedaviye devam edilmektedir. Refrakter
Hodgkin lenfoma tanisi ile allojeneik kok hiicre nakli yapilan nakil sonrasi akciger GVHD bulgulart
olan iki hastamiza 10 ay siireyle ibrutinib tedavisi 420mg/giin dozunda verildi. ibrutinib tedavisi
oncesi en az 3 farkli immunsupresif tedaviye yanitsiz olan hastalarin ibrutinib ile akciger GVHD
iliskili semptomlarinda diizelme izlenmedi ve tedavileri degistirildi. Ibrutinibe bagli yan etki ya da
intolerans nedeniyle hastalarimizin hi¢birinde tedavi degisikligi gerekli olmadi.

Sonug: Bir BTK inhibitorii olan ibrutinib KLL ve relaps refrakter mantle hiicreli lenfomada yaygin
olarak kullanima girmis ve gercek yasam verilerinde %70 e varan yanit oranlari elde edilmistir. KLL
ve mantle hiicreli lenfoma dig1 B hiicreli malignitelerde ve kronik GVHD de veriler kisithdir. Bizim
de kisith hasta sayimizin oldugu klinik deneyimimizde yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma
hastalarimizda ibrutinib tedavisine yanit alinamamisken nodal marjinal zon lenfoma ile izlenen iki
olgumuzda tedaviye yanit elde edilmistir. cGVHD ile ibrutinib tedavisi verdigimiz iki hastada ise
tedavi ile akciger semptomlarinda diizelme izlenmemistir. Sonug olarak ibrutinib niiks direngli KLL
ve mantle hiicreli lenfoma disinda diger B hiicreli lenfomalarda da secili hastalarda iyi tolere
edilebilen bir tedavi alternatifi olarak diistiniilebilir.
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P45- SPLENIK MARJINAL ZON LENFOMA; TEK MERKEZ
DENEYIMIi

Hale Biilbiil', Derya Demir?,Fatma Keklik Karadag',Yusuf Ulusoy*,Eren Arslan
Davulcut,Aysenur Arslan’,Nur Soyer’,Mahmut Tébii},Filiz Vural*,Fahri Sahin‘,Murat
Tombuloglu!,Giiray Saydam*

'Ege Universitesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye, 2Ege
Universitesi Hastanesi Patoloji Bilim Dal1, izmir, Tiirkiye

Amagc: Splenik marjinal zon lenfoma (SMZL), baskin olarak kii¢iik hiicrelerin olusturdugu ve dalagin
beyaz pulpa folikiillerini, splenik hiler lenf nodlarini, kemik iligini ve siklikla periferik kan1 tutan B
hiicreli bir neoplazidir. Non hodgkin lenfomalarin %1’ den azimi olusturan nadir goriilen diigiik
dereceli bir lenfoma alt tipidir. SMZL’ ya otoimmiin olaylar eslik edebilir. Degisik serilerde %8-30
arasinda HCV pozitifligi bulunmustur. SMZL’ lar genellikle yavas seyirli lenfomalardir ve 5 yilda %
70-90 toplam sagkalim, ortanca 10.5 — 13 yillik toplam yasam siiresi ile prognoz genellikle iyidir.

Yontem: 2007-2018 yillart arasinda SMZL tanisi alan 33 hastanin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. Hastalarda hemoglobin, trombosit, laktat dehidrogenez (LDH) ve ekstrahiler lenfadenopati
parametrelerinden olusan prognostik indeks (PI) hesaplandi. Hipoalbuminemi (<3.5 mg/dl),
hemoglobin (<12 gr/lt) ve LDH (normalin {stli) parametrelerinden olusan risk faktorleri
degerlendirildi. Bununla birlikte tedavi ve sagkalim oranlar1 analiz edildi.

Bulgu: 33 hastanin medyan yas1 64 (27-82 araliginda) ve kadin/ erkek orani:2.3/1 idi. 21 hasta taniy1
splenektomi materyalinden, 10 hasta kemik iligi (ki) biyopsisinden, 1 hasta lenf nodundan tani aldi. 22
hastaya ki biyopsisi yapildi. 20 hastada ki tutulumu saptandi.(%91). Albumin, hemoglobin ve LDH
diizeyinden olusan risk faktorleri 18 hastada degerlendirilebildi. 5 hastada (%28) hig¢ risk faktorii
saptanmazken; 5 hastada (%28) 1 risk faktorii , 6 hastada (%33) 2 risk faktorii ve 2 hastada (%11) 3
risk faktorii saptandi. PI, 15 hastada degerlendirilebildi. 7 hastada (% 47) iyi, 5 hastada (%33) orta ve
3 hastada (%20) kotii PI saptandi. 17 hastaya (%52) yanlizca splenektomi, 9 hastaya (%27)
splenektomi + rituksimab-kemoterapi kombinasyonu, 2 hastaya (%6) splenektomi + rituksimab, 2
hastaya (%6) sadece rituksimab-kemoterapi kombinasyonu uygulandi. 3 hasta (%9) hasta herhangi bir
tedavi uygulanmadan izlendi. 33 hastanin 3’ (%9) hastalik diger 3’ de SMZL disi nedenlerle ex
oldu. Hastalik nedeni ile ex olan 3 hastanin 2’ sinin yiiksek, 1’ inin orta PI’ s1 mevcuttu. Yine ex olan
bu hastalarin 1’inde 3 risk faktoriiniin hepsi, diger 2’ sinde 2 risk faktoérii mevcuttu. En fazla 1 risk
faktorii olan ve/veya iyi PI’ s1 olan hastalarda 6liim gézlenmedi. Hastalik nedeni ile 3 hasta 5. ay, 33.
ay ve 72. ayda ex oldu. Swrasiyla 1, 5 ve 10 yillik toplam sag kalim oranlar1 %97, %91 ve %82 olarak
bulundu. Medyan sag kalima ulasilamadi. Hodgkin Lenfoma, malign melanom ve prostat
adenokarsinomu olmak {izere 3 hastada SMZL ile beraberinde ikincil maligniteler oldugu gozlendi. 2
hastanin takiplerinde de gbzde ekstranodal marginal zon lenfoma (MALTOMA) ortaya ¢ikti.

Sonuc¢: SMZL genellikle yavas seyirli, rolatif olarak benign bir klinik davranig géstermesine karsin
olgularin %25-30" unu olusturan agresif seyirli olgularda ortanca yagam siiresi 4 yildan kisadir. Bizim
calismamizda da ex olan 3 hastanin 1’den fazla risk faktérii ve orta-yiiksek PI’ s1 mevcuttu. Bu
nedenle hastalarda PI ve risk faktorleri tan1 aninda degerlendirilmeli ; 1’den fazla risk faktorii ve orta-
yiiksek PI’ s1 olan hastalar yakin izleme alinmalidir. Beraberinde ikincil malignite sikliginin artisindan
s0z edebilmek ve ¢alismamizdaki diger bulgular1 desteklemek icin ¢ok merkezli ¢aligsmalara ihtiyag
vardir.
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P46- PONATINIB’E DUYARLI VE DIRENCLI KML HUCRELERINE
PIMOZID UYGULAMASININ LOSEMiK HUCRE YANITI UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Nurcan Giimiis',Cumhur Giindiiz',Giiray Saydam?Burc¢in Tezcanh Kaymaz'

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, 2Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Hematopoietik kok hiicrenin klonal bir hastaligi olan kronik miyeloid 16semi (KML), kimerik
BCR/ABL onkogeninin siirekli tirozin kinaz aktivasyonu ile karakterizedir. KML tedavisinde, 1.-1l.-
III. nesil tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib ve Ponatinib)
kullanilmaktadir; ancak, zamanla TKI’lerine kars1 direng gelisimi gozlenmektedir. Ayrica TKI’leri
16semi kok hiicrelerini tam olarak hedefleyememekte, olgular siiresiz ilag kullanmak zorunda
kalmaktadirlar. TKI’lerin bu hastaligin tedavisinde yetersiz kalmasindan dolayi, bilim insanlar1 yeni
ajanlarin arayisina baslamislardir ve transkripsiyon faktorii STATS, KML igin terapotik bir hedef
olarak goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, hem FDA onayli psikotropik bir ilag hem de STATS
inhibitorii olan Pimozide’in, STATS protein fosforilasyonunu inhibe etmesinden yola ¢ikarak, KML
hiicrelerinin gdsterecegi cesitli biyolojik yanitlarin arastiriimasidir.

Yontem: Calisma kapsaminda; KML hiicre hattt modeli atasal K562 ve 1 nM Ponatinib’e direng
kazandirdigimiz K562/Ponl hiicreleri kullanilmistir. Atasal ve direngli hiicrelerde Pimozide
muamelesini takiben, STATS5’in mRNA ve protein ekspresyon seviyeleri, proliferasyon, apoptoz,
hiicre dongii aresti ve cesitli biyolojik fonksiyonlar1 bulunan genlerin mRNA seviyesindeki
ekspresyonlar1 gibi hiicresel yanitlar arastirilmustir. Ayrica, Ponatinib+Pimozide kombinasyon
deneyleri de caligma kapsaminda degerlendirilerek; hiicresel yanit analizleri bu deney gruplar i¢in de
gergeklestirilmigtir. Bu deneylerde Pimozide etken maddesinin sitotoksik etkisi WST-1 analiziyle,
apoptotik etkisi Annexin V yontemine gore, hiicre dongiisii aresti “BD Cycletest Plus DNA Reagent
Kit” ile degerlendirilirmistir. Tekli ve kombine doz uygulamalarinin 16semi hiicrelerinin mRNA gen
ekspresyon profili belirleme ¢alismalar1 RT-qPCR ile fosforile ve total STATS protein ekspresyonu ise
Western Blot yontemiyle belirlenmistir. Istatistiksel analizler “GraphPad Prism ver:7” yazilim
programinda yapilmistir.

Bulgu: Pimozide etken maddesinin 72.saat IC50 dozu K562 hiicreleri igin 5,06uM(r:0,88281,)
belirlenirken, K562/Ponl hiicreleri i¢in 8,72uM(1:0,90694) olarak belirlenmistir. Gen ekspresyon
calismamizda, Pimozide uygulanmis K562 hiicrelerinde STATSA ve STATSB genlerinde -1 kathik
diisiis, K562/Ponl hiicrelerinde sirasiyla -13.02 ve -8.05 katlik anlamli diisiis saptanmigtir. Gen arrayi
calismamiz kapsaminda, STAT3 ve JAK2 genlerinde K562/Ponl hiicrelerinde Pimozide dozunda
sirasiyla -1,6 kat(p:0,0002), -3 kat(p:0,000008); kombinasyon dozunda ise -1,8 kat(p:0,00624), -1
kat(p:0,32721) azalis, pro-apoptotik STAT1 geninde her iki doz i¢in sirasiyla 2,3 kat(p:0,000032),
1.3(p:0,00723) katlik artis saptanmustir. Bu genler K562 hiicreleri i¢in degerlendirildiginde; Pimozide
dozu i¢in STATS3 -1,4 kat(p:0,0376) diisiis, JAK2 i¢in 1,2(p:0,0023) kat artis belirlenmistir. Ayrica her
iki hiicre hatti i¢in Pimozide dozunda, SOCS1 geninde anlamli artig (K562 icin 2, K562/Ponl 1,2kat)
gozlenmistir. K562/Ponl hiicrelerinde kombinasyon dozu tiimdr siipresdr p53 geninde 14,2
katlik(p:0,04172) artisa neden olurken; MYC geninde 3,8 katlik(p:0,000017) azalisa neden olmustur.
Pimozide etken maddesinin apoptotik etkisi; K562 hiicrelerinde kontrol grubuna gore 3,15kat,
K562/Ponl hiicrelerinde 15,35 kat artmustir. Etken madde iki hiicre hattinda da G0-G1 arrestine neden
olmaktadir. Ayrica K562 hiicrelerinde Pimozide dozunda CDKN1A’da 1,9kat(p:0,02864), E2F1°de
1,2kat(p:8E-06) artis; K562/Ponl hiicrelerinde CDKN1A’da 6kat(p:0,00061), kombinasyon dozunda
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3,5kat(0,000097) artis ve bu dozda CDKN2A’da 3,2kat(p:0,000005) artis saptanmasi; Pimozide’in
GO0-G1 arrestine neden oldugunu desteklemektedir.

Sonu¢: Pimozide’in JAK/STAT yolaginda gorevli cesitli proteinlerin ekspresyonunu degistirmesi, bu
yolagi etkileyen Onemli bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir. Pimozide’in Ponatinib direngli
K562/Ponl hiicrelerinde daha etkin oldugu belirlenmistir. Bu sayede, birgok KML hastasinin
miizdarip oldugu; TKI ila¢ direncini kirmada, Pimozide kullanilabilecek potent bir ajan olabilir.
Ayrica K562/Ponl hiicrelerinde Pimozide+Ponatinib kombinasyonuyla Ponatinib’in DRI 3,49 olarak
belirledigimizden; III. nesil TKI Ponatinib ile Pimozide kombinasyon terapisinin, Ponatinib kullanim
dozunun diisiiriilmesi sayesinde, saglikli hiicreler iizerinde olusan sitotoksitenin azaltilabilecegi
diisiintilmektedir.
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P47- PRIMER SPLENIK DIiFFUZ BUYUK B HUCRELI LENFOMA:
OLGU SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIiRiLMESI

Hacer Berna Afacan Oztiirk', Murat Albayrak:,Cigdem Pala’,Abdulkerim Yildiz},Senem
Maral,Osman Sahin!,Pinar Comert

'Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amagc: Giris NonHodgkin lenfomali hastalarda dalak tutulumu sik bir bulgu olmasina ragmen diger
organ tutulumu ve lenfadenopati olmaksizin dalagin primer malign lenfomast ¢ok nadirdir ve malign
lenfomalarim %1’ini olusturur. Orta ile masif splenomegalisi olan diffiiz biiyiikk b hiicreli lenfoma
(DBBHL) hastalarinda en sik goriilen semptomlar sol {ist kadran agris1 ve gastrik kompresyon sebebi
ile erken doygunluktur. Splenomegali ile timdriin presente olmasi farkli maligniteler i¢inde en sik
lenfomalarda goriiliir.

Yontem: Olgu 61 yasinda erkek hasta 2 giin 6nce diiz yolda yliriirken ayagi takilip diismiis ve daha
sonra karninda sol iist kadran agris1 baglamig ve sirta yayilinca hasta acil servise bagvurmus. Hastanin
acile basvurusunda hemoglobini 14,3gr/dl, Iokositi 18400/uL, trombositi 421000/uL oOl¢tilmiis.
Bobrek fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testleri normal oldugu goriilmiistiir. Hastanin yapilan
batin tomografisinde dalak boyutlarinda belirgin artis ve dalak parankimini tama yakin kaplayan
heterojen dansitede lezyon goriilmiistiir. Hastanin toraks ve batin tomografisinde lenfadenopati
saptanmamistir. Batin tomografisinde dalaktaki goriiniim klinik oykiisii de dikkate alindiginda
oncelikle hematom olarak diisiiniilmiis ve hasta acil operasyona alinmigtir. Operasyonda dalakta
yaklasik %95’inin tutan masif hematom ve iskemik alanlar gézlenmis ve splenektomi karar1 alinmistir.
Genel durumu diizelen ve aktif sikayeti olmayan hasta taburcu edilmis ancak taburculuk sonrasi
kontrole gelmemistir. Splenektomiden 7 ay sonra karin agrisi, bulant1 ve kusma sikayeti ile acil servise
basvuruyor. Hastanin yapilan batin tomografisinde splenektomi lojunda sinirlari splenik fleksura ve
jejunal segmentlerden ayrilamayan, lateralde interkostal ve oblik kaslara invaze goriinlimde yaklasik
12x9cm boyutunda diizensiz kontiirlii solid kitle goriilmiistiir. Jejunal ve ileal anslarda dilatasyon ve
hava-sivi seviyeleri olmasi iizerine hasta acil operasyona alinmistir. Hastanin operasyonda yaklasik
12cmlik ince barsak ve kolonu segmenter olarak igine alan ve batin yan duvarma invaze olan kitle
splenektomi materyalinin yaklagik 17,5x13,5x6cm boyutunda oldugu ve patolojisi incelendiginde ki
67 proliferatif aktivitesi %80 olan CD20 ve MUML1 (+), CD10, bcl6, siklin D1, CD38, CD30
negatiftir. Bcl2 ve ISH-EBV negatiftir. Hastanin bu bulgularla tanis1 germinal merkez disi diffiiz
biiyliik B hiicreli lenfoma olarak raporlanmigtir. Hastanin 7 ay sonra 12cmlik batin i¢inden alinan
kitlenin patolojisi CD20 ile diffiiz (+), MUMI1 ile %30 yayginlikla pozitif olup CD10, bcl6, siklin D1,
CD38, CD30 negatiftir. Bcl2 ve ISH-EBV negatiftir. Ki 67 proliferatif aktivitesi %70-80 civarindadir.
Tanist kolon ve ince barsak segmentlerinde tutulum gosteren germinal merkez dist DBBHL olarak
raporlanmistir. Kemik iliginde tutulum tespit edilmeyen hastanin evresi 3sx olarak saptand. Ipi skoru
3 hesaplandi. Yiiksek riskli olan hastaya R-CHOEP (rituksimab,siklofosfamid, mesna, etoposid,
vinkristin, adriamisin, metil prednizolon) kemoterapisi planlandi ancak kolostomisi oldugu igin
hastaya sistemik R-CHOP kemoterapisi (rituksimab,siklofosfamid, mesna, vinkristin, adriamisin, metil
prednizolon) baslandi.

Sonug: Tartisma Primer malign splenik lenfoma, dalagin primer ¢ok nadir bir kanseridir. Genellikle
tedavisinde sadece radyoterapi ve kemoterapi yeterli olmaz ve splenektomi yapilmasi Onerilir.
Olgumuzda diisme sonrasi dalakta hematom nedeniyle splenektomi yapilan, splenektomi
materyalinden DBBHL tanis1 alan ancak hasta takipsiz kaldig1 i¢in 7 ay sonra ince barsak ve kolondan
bulky kitle ile niiks goriilmiistiir. Ancak bizim vakamizda splenektomi yapilmasina ragmen sistemik
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kemoterapi almadan 1 yildan kisa siirede nilks oldugunu gostermesi bakimindan 6nemlidir.
Olgumuzun literatiire katki saglayacagini diisiinerek sunmak istedik.
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P48- IBRUTINIB ILISKILi PARONISI VE DOKUNTU, OLGU SUNUMU
Ayse Kaya',Alkim Yolcu!,Mine Miskioglu',ismet Aydogdu’
‘Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi

Amagc: Giris: B hiicre reseptor sinyal inhibitorleri son yillarda kullanilmaya baslanmis olup, B hiicreli
lenfomalarin tedavisinde 6nemli bir yer edinmistir. Bir bruton tirozin kinaz(BTK) inhibitorii olan
ibrutinib bu grupta yer almaktadir. Birinci basamakta tedaviye yanitsiz veya niiks olan Mantle hiicreli
lenfoma(MHL)l1 hastalarda kullamlabilmektedir. Ibrutinib tedavisi ile en sik goriilen yan
etkiler(>%20) anemi, ndtropeni, trombositopeni, diyare, hemoraji, yorgunluk, cilt dokiintiisii ve
enfeksiyonlardir. Nadiren {irtiker, hayati tehdit eden allerjik reaksiyonlar, intrakranial kanama,
progresif multifokal 16koensefalopati, bazal hiicreli karsinom gibi yan etkiler goriiliir. Burada nadir
goriilmesi fakat ibrutinib tedavisi alan hastalarda akilda tutulmasi gereken bir yan etki olmasi
nedeniyle paronisi ve beraberinde daha sik goriilen bir yan etki olan cilt dokiintiisii gelismis olan niiks
MHL olgusu sunmay1 amagladik.

Bulgu: Olgu Sunumu: 2014 yilinda karin agris1 ve 3 ayda 10 kilo kaybi sikayetleri ile bagvuran 62
yasindaki erkek hastaya malignite tarama amagli yapilan endoskopide mide ve duodenumda iilsere
lezyonlar, kolonoskopide tiim kolon boyunda mukozadan kabarik iizeri iilsere lezyonlar izlendi. Bu
lezyonlardan yapilan biyopsi mantle hiicreli lenfoma olarak raporlandi. Cekilen PET’ te mide ve
kolonda, servikal, submandibuler, mediastinel, batin i¢i ve inguinal lenf nodlarinda ve dalakta 18-FDG
tutulumu saptandi. Yapilan kemik iligi biyopsisinde mantle hiicreli lenfoma tutulumu saptandi.
Hastaya Hyper-CVAD kemoterapisi baslandi. 6 kiir Hyper-CVAD sonrasinda remisyonda olan
hastaya eyliil 2015’ te busulfan ve etoposid ile otolog kok hiicre nakli yapildi. Nisan 2017’ de servikal
lenfadenopati saptanan hastaya yapilan lenf nodu biyopsisi mantle hiicreli lenfoma niiksii olarak
degerlendirildi. Cekilen PET’ te midede, duodenumda ve sevikal, aksiller, mediastinel, abdominal,
pelvik ve inguinal lenf nodlarinda tutulum saptandi. Hastaya endikasyon dig1 ibrutinib onay alinarak
baslandi. Tedavinin 9. ayinda hastanin tirnak kenarlarinda siglik, agrili lezyonlar ve bacaklarinda
dokiintii gelisti. Dermatolojinin Onerisi ile hamamelis virgina ekstresi uygulandi ve lezyonlarda
gerileme goriildii. Hastanin tedavisi devam etmektedir.

Sonug: Tartisma: Bir BTK inhibitorii olan ibrutinib kronik lenfositik 16semi, kiigiik lenfositik lenfoma,
waldenstrom makroglobulinemisi, mantle hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir. Mantle
hiicreli lenfoma non-Hodgkin lenfomalarin nadir bir alt grubu olup standart bir tedavisi
bulunmamaktadir. Ibrutinib tedaviye yanitsiz veya niiks goriilen MHL tedavisinde onay almustir.
Ibrutinib kullamminda %2-27 arasinda kutandz yan etki goriilmektedir. Literatiirde ibrutinib iliskili 2
dermatit tipi yer almaktadir. Bunlar; asemptomatik palpe edilemeyen dokiintii ve kasintili
l6kositoklastik vaskiilit benzeri purpuradir. Paronisi ise genellikle 60 yas Ustiinde(50-59 yas arasinda
%16, >60 yasta %83), 6-12 aylik ibrutinib tedavisi sonrasinda goriilen nadir bir yan etkidir. Bizim
vakamizda 9 aylik tedavi sonrasinda kutandz yan etkiler goriilmiis ve topikal tedaviye yanit vermistir.
Literatlirde topikal steroid ve antibiyotiklere yanit veren cilt lezyonlar1 oldugu gibi sistemik steroid
tedavisi ve ila¢ dozunun azaltilmas1 veya kesilmesini gerektirecek lezyonlar da goriilmiistiir. Tirnak
degisiklikleri ise topikal tedavi ile gerilemis tedaviyi kesmeyi gerektirecek bir yan etki
olusturmanustir. Ibrutinibin sik gériilen yan etkilerinden olan cilt dokiintiisii disinda, dzellikle ileri
yasta olan hastalarda paronisi nadir bir yan etki olarak akilda tutulmalidir.
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P49- SAFRA KESESINDEN KRONIK LENFOSTIK LOSEMi
INFILTRASYONU

Giilnur Késem*,ibrahim Kilavuz,Alkim Yolcu’,Ayse Kaya?,H.Mine Miskioglu?,Ismet Aydogdu
iCelal Bayar iiniversitesi i¢ hastaliklart ABD, “Celal Bayar iiniversitesi Hematoloji ABD

Amac: KLL yetiskinlerde en sik goriilen 10semidir. Olgun goriinen kii¢iilk malign monoklonal B
hiicrelerin kemik iligi, periferik kan ya da lenf nodunda akiimiilasyonu ile olusur. Tanida periferik
kanda mm3 “te 5000'in {izerinde monoklonal B-lenfosit sayisinin olmast ve bu lenfositlerin
flowsitometrik olarak KLL i¢in 6zgiil immiinofenotipik 6zellik yani CD5+, CD19+, CD20+ (diisiik),
CD23+, slg ( yiizey Ig disiik), CD79b+(diisiikk), FMC7-negatifligi tasimasi gerekmektedir.
Ekstramediiller kronik lenfositik 16semi; KLL nin nadir goriilen formu olup, sistemik hastaligin eslik
ettigi veya etmedigi, kemik - kemik iligi disinda bir yerde infiltrasyonun saptanmasidir. Burada safra
kesesinde KLL infiltrasyonu olan bir olgu sunduk.

Bulgu: Bilinen koroner arter hastaligi, hipertansiyon tanilt ve 2 yildir kronik lenfositik 16semi(KLL)
ile hematoloji polikliniginde takipli 71 yasinda kadin hasta, sag iist kadran agris1 ve Ozellikle
postprandial mide bulantisi nedeniyle acil servise basvurdu. Batin ultrasonda akut tasli kolesistit
saptanan hastaya laparoskopik kolesistektomi yapildi. Operasyon sirasinda ve sonrasinda
komplikasyon olmayan hasta taburculuk sonrasi patoloji sonucuyla degerlendirildi. Kolesistektomi
materyalinde; CD5 (+) diisiik dereceli non-hodgkin lenfoma infiltrasyonu saptandi. Orneklerde lamina
propriada muskularis propriada ve serozal yag doku icerisinde nodiiler agregatlarla karakterli
neoplastik lenfoid populasyon gorilmistiir. Kiiciik yuvarlak hiicrelerle karakterli bu popiilasyon
immunohistokimyasal incelemede; CD20 (zayif), Bel-2, PAX5, OCT-2 pozitif; LEF-1, CD23, CD10,
Siklin D1 ise negatif saptandi. KLL nin safra kesesi tutulumu olarak degerlendirildi. 1 ay 6nce Bulky
lenfadenopati ve B semptomlar1 gelismesi nedeniyle rituximab- bendamustin kemoterapisi verilen ve
parsiyel yanit alinan hastada Ibrutinib tedavisine gegildi.

Sonug: Tim non-hodgkin lenfomalarin  %4-20" sini  gastrointestinal sistem lenfomalar
olugturmaktadir. Primer safra kesesi lenfomalari ise %0,1-0,2 oraninda goriilmektedir. Safra kesesi ve
yollarinda KLL-SLL ve follikiiler lenfoma olduk¢a nadir goriiliirken; diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma,
mantle zon lenfoma ve MALT lenfomalar daha sik prezente olur. Literatiir taramasi yapildiginda, 52
primer biliyer lenfoma vakasinin bildirildigi ve bunlarin 36 siin safra kesesi kaynakli 16 siin ise
yalnizca ekstrahepatik safra yollar1 kaynakli oldugu goriilmiistiir. Safra kesesi / safra kanallarinda en
sik goriilen lenfoma tipleri diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma(DBBL) ve ekstranodal marjinal zon
lenfomalar olarak bildirilmistir. Buna karsilik literatiir taramasi, safra kesesini infiltre eden sadece 3
KLL vakasi ortaya koymaktaydi. Chim ve ark. Orijinal KLL tanisindan {i¢ y1l sonra safra kesesini
tutan Rai evre IV KLL olan bir hastay1 tanimladi. Maryniak ve Konecki ise akut kolesistit benzeri bir
tablo ile ortaya ¢ikan safra kesesi duvarini invaze eden DLBCL hiicreli CLL"de bir Richter doniigiimii
vakas1 bildirmistir. Hastalar akut kolesistit veya tikayict sarilik diisiindiiren 6zelliklerle
bagvurmugslardir. Fakat bizim olgumuzda gibi sarilik olmadan safra kesesi tutulumu saptanmistir. Bu
durum ¢ok daha nadir goriilmektedir. Safra kesesi infiltrasyonu ile prezente olgularda; gevre lenf
nodlart ve/veya karaciger infiltrasyonunun olup olmadiginin da arastirilmasi gerekir. Bu vaka rutin
kolesistektomi 6rneklerinin bile histopatoloji incelemesine tabi tutulmasinin 6nemini vurgulamaktadir
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P50- FOLIKULER LENFOMA TANILI HASTALARIN KLINIK VE
LABORATUVAR OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Hasan Cagr Yildirinm',Fatos Dilan Atilla’, Giiray Saydam* Mahmut T6bii?,
‘Ege Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dal1

Amag: Folikiiler lenfoma hastaliginda idame rituksimab tedavisinin etkinligini arastirmay1 amagladik.
Calismaya merkezimizde takipli 91 folikiiler lenfoma tanili hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, tan1 yasi, hastalik derecesi, hastalik evresi, B semptomlari, biyokimyasal parametreleri
degerlendirilmistir.

Yontem: Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Normal
dagilim gosteren niimerik degiskenlerde t-test kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen grup
karsilastirmalarinda non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Pearson ki-kare testi ile
incelenmistir.Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir. 91 hasta calismaya dahil
edilmisgtir.

Bulgu: Calismaya dahil olan hastalarin 38 (%41,7) tanesi erkek ve 53 (%58,2) tanesi kadindir. Tan
aninda hastalarin ortalama yasi 54,7 olup 32 tanesi (%35,1 ) 60 yas lizerinde ve 59 tanesi (%64,8) 60
yas altinda saptanmistir. Yas ve cinsiyet ile tedavi yanit1 ve arasinda iliski saptanmamistir. 60 yas
tizerinde olan grupta 60 yas altinda olan gruba gore sag kalim daha yiiksek saptandi. Folikiiler lenfoma
histolojik grade 1 hastalarin %88,9’u, grade 2 hastalarin %931, grade 3A hastalarin %63,2’si, grade
3B hastalarin %40’inda BCL-2 protein ekspresyonu saptanmig. Derece arttikca BCL-2
ekspresyonunda belirgin kayip goriildii. Istatiksel olarak anlamli saptandi.(p<0,001) BCL-6
ekspresyonu grade 1, 2 ve 3A’da benzer oranlarda (sirastyla %87,5, %87,8, %89,5) goriilse de grade
3B hastalarin tamaminda goriildiigii dikkat ¢ekicidir. idame rituksimab tedavisi verilen hastalarin
tedavi basarist %89,5 iken, idame rituksimab tedavisi verilmeyen hastalarda tedavi basaris1 % 55,6
saptand1. Idame rituksimab tedavisinin tedavi yanit1 iizerine olumlu etkisi istatistiksel olarak da
anlamlt bulundu.(p:0,008) Ritiiksimab tedavisi verilen grupta sagkalimda artis izlenmedi. FLIPI skoru
artigt ile tedavi yanit1 azalmaktadir.(p:0,10) FLIPI skoru artis1 ile sag kalim azalmaktadir.(p:0,009) 62
aylik takipte 2 hastada transformasyon gelismistir. Tedavi yanitt evre 1 hastalarda %90, evre 2
hastalarda %85,7, evre 3 hastalarda %86,7, evre 4 hastalarda %78,6 olumlu saptandi. Evre ile tedavi
yanit1 arasinda istatistiksel a¢idan anlaml iliski saptanmadi. (p:0,77) B2 mikroglobulin, LDH diizeyi,
anemi varligi ile tedavi yaniti ve sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.B2
mikroglobulin diizeyi tedavi yanit1 olumlu olan grupta ortalama 2367 ng/ml saptanirken tedavi yaniti
olumsuz grupta 3426 ng/ml saptandi.(p:0,004)

Sonug: 62 aylik sagkalim %94,5 saptandi. BCL-2 protein ekpresyonu ile lenfoma derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters iligki mevcuttur. Mevcut 1. basamak tedavi rejimleri arasinda tedavi
yanit1 lizerine istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Se¢ilmis hastalara 2 yil siireli idame
rituksimab tedavisi verilmesi hastalarin tedavi yanitin1 olumlu etkilemektedir. FLIPI skorunda artis ile
sagkalim azalmaktadir. FLIPI skoru yiiksek hastalarda tedavi yanit1 daha diisiiktlir. Hastaligin evresi
ile BCL-2 ve BCL-6 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi. Hastaligin derecesi arttik¢a Ki67
% “si istatistiksel anlamli olarak artmaktadir.(p<0,001)
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P51- RUXOLITINIBIN K562 KML HUCRELERINDE GLIiKOLIiZ
METABOLIZMASI UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Selin Cesmeli',Bakiye Goker Bagca',Neslihan Piar Ozates Ay',Zaka Abbaszade',Cigir Biray
Aver

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji ABD

Amag: Kronik myeloid 16semi (KML) bir klonal myeloproliferatif neoplazmdir ve t (9;22) (q34; q11)
resiprokal translokasyonunun sonucunda olusan BCR-ABL fiizyon genleri ile karakterizedir. Bu
flizyon geni, sinyal yolaklarinda 6nemli rol oynayan agresif tirozin kinaz ile ayirt edilen yiiksek
oranda aktif olan BCR- ABL onkoproteinini kodlamaktadir. Imatinib, nilotinib ve ponatinib gibi FDA-
onaylt molekiiler hedeflenmis terapiler KML’de sag kalim oranlarim ciddi sekilde degistirmekte ve
hastalarin hayat kalitesini yilikseltmektedir. Fakat; terapi direnci, kok hiicre heterojenitesi ve metastaz
riski hala diisiiniilmesi ve asilmasi gereken konulardir. JAK/STAT yolunun KML’deki rolii tedavi igin
yeni stratejiler sunmustur.Kasim 2011°de FDA onay1 alan ve bir JAK1/2 inhibitérii olan ruxolitinib,
primer myelofibroz igin lisanslanan bir madde olarak bilinmektedir. Ruxolitinibin tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) ile kombinasyonunun KML kdk/progenitér hiicrelerininin eliminasyonu igin
yapilan ¢alismalar hiz kazanmaktadir. Bu calismada, K562 KML hiicrelerine ruxolitinib IC50 dozu
uygulanarak glikoliz genlerindeki ekspresyon degisimlerinin incelenmesi ve Seahorse XFp Enerji
Fenotipi Testi gergeklestirilerek, ruxolitinibin glikolitik mekanizmada ve mitokondriyal solunum
oranlarindaki etkilerinin aragtirilmasi amag¢lanmaktadir.

Yontem: K562 KML hiicreleri 25cm2 ve 75cm2lik flasklarda %10 FBS iceren RPMI-1640 besi
yerlerinde kiiltiire edilmislerdir. IC50 dozunda ruxolitinib uygulamasindan sonra K562 hiicrelerinde
meydana gelen gen ekspresyon degisimleri total RNA izolasyonu ve cDNA sentez islemlerinden sonra
gercek zamanli PCR yontemiyle analiz edilmistir. Seahorse XF24 hiicre kiiltiirii mikroplaklarina ii¢
tekrarli olarak ekilen K562 hiicreleri ruxolitinib ile CO2 icermeyen inkiibatdrde bir gecelik
inkiibasyonundan sonra; glikoz, piriivat, 1-glutamin iceren ve pH=7.4’e ayarlanan XF baz besi yeri ile
yikanmigtir. Hiicrelerin besi yeri Agilent bazal besi yeri ile degistirilerek ve Seahorse XF24
biyoanalizore yerlestirilmistir. Seahorse XFp Enerji Fenotipi Testi oligomisin ve FCCP ile
gergeklestirilmistir.

Bulgu: Sehorse XFp Enerji Fenotipi Testi Ruxolitinib uygulanmis K562 hiicrelerinin oksijen tiiketme
oran1 (OCR- oxygen consumption rate) ve ekstraseliiler asidifikasyon oraninin (ECAR- extracellular
acidification rate) kontrole gore azaldigi goriilmektedir. Metabolik potansiyel artmis goriinmesine
karsin, OCR ve ECAR’e bakilarak hiicre metabolizma hizinin azaldig1 sdylenebilmektedir. Glikoliz
Plate Sonuclar1 Kanser hiicrelerinde artmis ekspresyon gosteren ve tedavi stratejilerinde sikca
hedeflenen hekzokinaz 2 (HK2- hexokinase 2) geninin ekspresyonunun ¢aligmamizda 3 kat azaldigi
goriilmektedir. Piriivat dehidrojenaz kinaz 3 (PDK3- pyruvate dehydrogenase kinase 3) enziminin
kanser hiicrelerinde HIF-lo aracilign ile ekspresyonunun arttigi, laktik asit birikiminde ve ilag
direncinde etkili oldugu gosterilmis; PDK3 inhibisyonu ise glikolizi ve sag kalimi engelledigi
bilinmektedir. Calismamizda ise PDK3 ekspresyonunun 2 kat azaldigi goriilmektedir. Meme kanseri
hiicrelerinde artmus ekspresyon gosteren ATP sitrat liyaz (ACLY- ATP citrate lyase) geninin
ekspresyonu ¢alismamizda yaklagik 2,5 kat azalmis goriinmektedir. ACLY geninin deregiilasyonunun,
apoptozu indiikledigi ve malin hiicre biiylimesini arttirdig1 bilinmektedir.

Sonug: Seahorse XFp Enerji Fenotipi Testinin sonug¢larinda metabolik potansiyelin kontrole kiyasla
anlamli derecede arttig1 bunun yani sira ECAR ve OCR degerlerinde azaldigi goriilmektedir. Ozellikle
asidifikasyonun kanser hiicre olusumu ve gelisimindeki 6nemi bilindiginden, bu orandaki azalma
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pozitif bir sonuca isaret etmektedir. Aerobik solunumun solid tiimérler gibi hematolojik kanserlerde de
onemli bir 6zellik oldugu varsayildiginda; OCRdaki azalma, tiimor {lizerinde negatif bir etkiye sahip
oldugunu kanitlar niteliktedir. Bu nedenle, ekspresyonlarinda 6énemli degisim gdzlenen genlerin ve
metabolizma hedefli yaklagimlarin konvansiyonel kanser tedavilerine katki saglayabilecegi
diistintilmektedir.
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P52- RUXOLITINIiB MULTIPL MiYELOM HUCRELERINDE
APOPTOZ VE OTOFAJIiYi BIRLIKTE REGULE EDER

Bakive Goker Bagca',Alican Kusoglu',Neslihan Piar Ozates Ay*,Cumhur Giindiiz',Giiray
Saydam?,Cigir Biray Aver'

‘Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, 2Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali

Amac: Multipl Miyelom (MM) normalde kemik iliginde bulunan ve immiin sistemin Onemli
regiilatorleri olan plazma hiicrelerinden kaynaklanan bir kanser tiriidiir. IL-6, VEGF, IGF, HGF,
apoptotik proteinler ve NFKB genleri hastaligin patolojisini belirlemektedir. Diinya genelinde en sik
rastlanan hematolojik kanser tiirlerinden biri olan MM tedavisinde FDA onayli proteozom inhibitorii
bortezomib kullanilmakta, fakat ilacin yan etkileri ve kanser hiicrelerinin ilaca direng gostermesi,
hedefe yonelik yeni terapétik ajan ihtiyacimi arttirmaktadir. JAK-STAT inhibitorii olan Ruxolitinib,
myelofibrozis tedavisinde kullanilan ve FDA onayli bir ajandir. Segici JAK1 ve JAK?2 tirozin kinaz
inhibitorii olan ruxolitinibin myeloproliferatif neoplaziler iizerinde sitotoksik bir etkisi olabilecegi
ongoriillmektedir. Bu galigmada, ruxolitinibin MM hiicre hatti tizerindeki olasi sitotoksik, apoptotik ve
otofajik etkilerinin arastirilmasi, hiicrelerin gen ifade degisimlerinin kontrol hiicre grubuyla
karsilastirilarak incelenmesi amaglanmaktadir.

Yontem: insan multipl miyelom hiicre hattt ARH-77 ve insan saglikli B lenfosit hiicre hatt1 NCI-BL
2171, fetal bovin serum, L-glutamin ve penisilin-streptomisin igeren RPMI-1640 besiyerinde, 370C,
%95 nem ve %5 CO2 kosullarini saglayan inkiibatorde gogaltilmistir. Hiicre canliligi tripan mavisi
boyastyla test edilmistir. 1 mL DMSO'da ¢oziilen ruxolitinibten,10 mM'lik stok soliisyonu
hazirlanmig, bu stok calismaya uygun konsantrasyonlara diliie edilmistir. Ajanin sitotoksik etkisini
belirlemek amaciyla, ruxolitinib hiicrelere InM- 100 uM konsantrasyon aralifinda uygulanmstir.
Etken maddenin sitotoksik etkisi WST-1 testiyle 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon periyodlar1 sonunda
renk degisiminin mikroplate okuyucuda belirli dalga boylarinda okunmasiyla 6l¢iilmiis, IC50 dozu
GraphPad Prism 5.0 yazilimiyla zaman ve doz bagimli olarak hesaplanmistir. Ajanin hiicreler
iizerindeki apoptotik etkisi Annexin V yoOntemiyle, fosfolipid fosfotidilserinin membran {izerindeki
translokasyonu baz alinarak incelenmis ve akis sitometrisi yontemiyle analiz edilmistir. Ruxolitinibin
hiicreler tizerindeki otofajik etkisini analiz etmek amaciyla Premo Autophagy Tb/GFP TR-FRET
LC3B Expression Kit'i kullanilmig, otofagozom miktarinin kantitasyonu gergeklestirilmistir. Etken
maddenin IC50 dozu ile muamele edilen hiicrelerden, 72 saatlik inkiibasyon periyodu sonunda
apoptoz ve otofaji ile iliskili sinyal yolaklarindaki genlerin ekspresyon degisikliklerini incelemek
amaciyla total RNA izolasyonu ve bunu takiben cDNA sentezi gergeklestirilmistir. Gen ekspresyon
analizi real-time PCR yontemiyle gerceklestirilmis, data analizi 2-(delta delta Ct) metoduyla
yapilmigtir. Tim deney setlerinde, ruxolitinib uygulanmayan hiicreler kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir.

Bulgu: ARH77 ve NCIBL-2171 hiicrelerinde ruxolitinibin IC50 dozu sirasiyla 72. saatte 20,03 uM ve
23,6 uM olarak belirlenmistir. Ruxolitinibin IC50 dozu NCIBL-2171 ve ARH77 hiicrelerinde sirasiyla
6,5 ve 2 kat apoptoz artigina neden olmustur. Ayni1 doz NCIBL-2171 ve ARH77 hiicrelerinde sirasiyla
1,70 ve 3,45 kat otofajik flux artisina neden olmustur. Gen ekspresyonu analizi sonucunda otofaji ve
apoptozda yer alan regiilator genlerin ekspresyon seviyelerinde anlamli degisim belirlenmistir.

Sonugc: Elde ettigimiz bulgular, JAK2 inhibitorii ruxolitinibin, plazma hiicreli 16semi olarak da bilinen
multipl miyelom hiicre hatt1 {izerinde apoptozu ve otofajiyi es zamanli olarak regiile ettigini

gostermektedir. Ayrica bu regiilasyonun, kritik genlerin ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler ile
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desteklenmesi, etken maddenin multipl miyelom arastirmalarindaki potansiyelini ortaya koymaktadir.
Calismaniz Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 18-TIP-
014 numarali proje ile desteklenmistir.
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P53- RELAPS/REFRAKTER PERIFERIK T HUCRELI
LENFOMALARDA PRALATREKSAT DENEYIMi

Eren Arslan Davulcu,Hale Biilbiil',Aysenur Arslan:,Yusuf Ulusoy!,Fatma Keklik Karadag',Nur
Akad Soyer:,Nazan Ozsanz,Mine Hekimgil,Fahri Sahin*,Filiz Vural', Mahmut Tébiit, Murat
Tombuloglu’,Giiray Saydam*

‘Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dal1, 2Ege Universitesi Patoloji Anabilim Dal1

Amacg: Periferik T hiicreli lenfomalar (PTHL) non-Hodgkin lenfomalarin %15’inden azini olusturan,
genellikle agresif seyreden, heterojen bir grup hastaliktir. Otolog hematopoetik kok hiicre nakli
yapilamadig1 durumlarda sag kalim genellikle cok kisadir. Relaps/refrakter PTHL lerin tedavisi i¢in
standart bir yaklasim yoktur. Hasta transplantasyon aday1 ise geleneksel kemoterapi yontemleri ile
remisyon indiiksiyonu yapilip hasta transplantasyona hazirlanabilir. Bir folik asit antagonisti olan
pralatreksat, relaps/refrakter PTHL tedavisinde son yillarda kullanilmaya baslanmig bir ilagtir.
Calismamizin  amaci, klinigimizde pralatreksat kullanmis hastalar1  retrospektif olarak
degerlendirmektir.

Yéntem: Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasinda, PTHL
tanisi ile takipli olan ve pralatreksat kullanan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalar tani, yas,
cinsiyet, tani tarihi, aldiklar1 tedaviler, bu tedavilere yanitlari, pralatreksat tedavisine baslama ve
sonlandirma zamanlari, pralatreksat yan etkileri ve bu ilaca yanitlar1 agisindan degerlendirildi. Genel
yanit (tam yanit+parsiyel yanit) orani, yanit siiresi, ilag toksisitesi ve sag kalimi degerlendirmek
amaglandi. Yanit oranlar1 Uluslararasi Calisma Grubu kriterlerine gore degerlendirildi. Yan etki
degerlendirmesi Ulusal Saglik Enstitlisii’nlin (NIH) 2017°de yayimlanan 5. versiyon kriterlerine gore
yapildi.

Bulgu: Klinigimizde toplam 8 relaps/refrakter PTHL hastasina pralatreksat tedavisi verilmisti.
Hastalarin yaris1 kadindi. Ortalama yas 60.5 bulundu (42-73 yas). Pralatreksat kullanimi medyan 3.
sira tedaviydi (2-5. sira). Hastalarin ikisi (2. ve 6. hasta) otolog kok hiicre nakli de olmuslardi. lag
medyan 4 kiir kullanilmist1 (1-30 kiir). Tedavisi hala devam eden ve heniiz yanit degerlendirilmesi
yapilmanmus 3 hasta vardi. 5 hastada genel yanit orani (tam ve parsiyel yanit) %60 bulundu ancak bu
hastalardan sadece biri (%25) yanit halini koruyabildi. Medyan yanit siiresi (tam ve parsiyel yanit) 10
aydi. Bir hastada hi¢ yan etki gézlenmedi. Hastalarin %75’inde en sik yan etki grade 1-3 aras1 degisen
mukozitti. 3 hasta progresif hastalik ve septik komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Bir hasta tam
yanith olarak 30. kiirlinde tedaviye devam etmektedir. Pralaterksat sonrasi refrakter olan bir hastaya
ise komorbid hastaliklar1 ve diisiik performansi nedeniyle ileri basamak bir tedavi verilemedi.

Sonug: Relaps/refrakter PTHL prognozu kétii olan bir hastalik grubudur. Tedavi igin standart bir
yaklasim yoktur. Pralatreksat yogun tedavi almig bu hasta grubunda kullanilabilecek az sayidaki
secenekten biridir ve bazi hastalarda uzun siireli remisyona ulasilabilmektedir. Daha ¢ok hasta sayisi
ve uzun takip periyotlar olan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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P54- HEMSIRELERE INTERNET DOLAYIMLI ILETISIM YOLU iLE
VERILEN SUREKLI EGITIMIN SANTRAL VENOZ KATETER BAKIM
YONETIiMi UZERINDE ETKINLiGININ INCELENMESI

Serap Hosaf*, Esra Oksel*

Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD

Amac:Bu aragtirma, kanser hastalarinda siklikla kullanilan SVK’lere iliskin hemsirelerin
farkindaliklarin1 saglayarakbilgi diizeylerini artirmak amaciyla 21 Mayis- 20 Ekim 2018 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 AD Hematoloji BD Klinigi ve Kemik
ligi Nakil Unitesi’nde yiiriitiilmiistiir. Arastirmada, internet dolayimli iletisim uygulamalari
(WhatsApp ve e-mail) ile egitimin siirekliliginin saglanmasi amaglanmustir.

Arastirmada, hemsirelere SVK’lerde kanita dayalibakim yonetimi uygulamalarma iligkin egitim
verilmistir. Egitim igerigi; el hijyeni ve aseptik teknik, maksimum steril bariyer 6nlemleri,onerilen cilt
antiseptikleri, kateterhubunun silinmesi, kateter giris yeri degerlendirme ve pansumani, kateterden kan
ve kan Kkiiltiirii alma, kateteri kilitleme veya yikama ve inflizyonsetlerinin degisim sikligi konu
basliklarindan olugmaktadir. Aragtirmanin, birinci asamasinda tiim hemsirelere genel bir egitim
verilmistir. Genel egitim igerigi, hemsirelerin e-mail adreslerine génderilmistir. Ikinci asamasinda ise,
egitimin verimliligini ve uygulanabilirligini desteklemek amaciyla, modern cagin vazgecilmez
olanaklarindan sayilan akilli telefonlar kullanilmigtir.Bu baglamda, arastirmaya katilmayi kabul eden
ve internet erisimi olan akilli telefona sahip hemsirelerle sosyal ag iizerinden (WhatsApp) siirekli
egitim materyalleri paylasilmigtir. Arastirmada, hemsirelere On test ve son test uygulanmustir.
Hemgirelere verilen siirekli egitim uygulamalarmin etkinligi ise klinik SVKI-KDE hizisiirveyans
verileri ile degerlendirilmistir.

Aragtirma bulgularinda; hemsirelerin genel olarak SVK’lere iligkin bilgi sahibi olduklari gorilmiistiir.
Hemgirelerin egitim Oncesi ve sonrasi degerlendirmelerinde; el hijyeni, maske kullanimi, dnerilen cilt
antiseptikleri, kateterhubunun silinmesi, kateterdenkan kiiltiirii alma, kateteri kilitleme veya yikama ve
infiizyonsetlerinin degisim sikligina yonelik sorulan sorularda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Ayrica, hemsirelerin egitim sonrasi dogru yanit ortalamalarinin egitim Oncesine gore
anlaml1 diizeyde arttig1 tespit edilmistir (p<0,05). Diger yandan, hemsirelere verilen siirekli egitimin
SVKI-KDE hiz1 iizerinde tek bagina bir etkisinin olamayacag1 ve enfeksiyon gelisiminde rol oynayan
diger faktorlerin de dikkate alinarak egitimin etkinliginin degerlendirilmesi gerektigi sonucuna
varilmustir.

Bu aragtirmada, geleneksel egitim uygulamalarindan farkli olarak internet dolayimli iletisim yolu
(WhatsApp ve e-mail) ile verilen egitim modeli kullanilmistir. Bu egitim modelinin,son yillarda egitim
alaninda popiiler olan mobil 6grenme sekliyle hemsirelere bilginin hizli ve kolay bir sekilde
ulagsmasina olanak tanimasi ve hizmet i¢i egitimde siirekliligi saglamas1 bakimindan katki sagladigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle, bu tarz bir egitim yaklasiminin saglik iletisimi alaninda gelistirilmesi
Onerilmektedir.
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P55- MIYELODISPLASTIK SENDROM TANILI HASTALARDA P53
GENINE AIT POLIMORFiZMLERIN BELIRLENMESI

Bahar Vatansever, Duygu Aygiines, Bur¢in Kaymaz, Giilay Alp, Fahri Sahin, Giiray Saydam,
Buket Kosova

Giris: Miyelodisplastik sendrom (MDS), azalmis hematopoez ve yiiksek apoptozis ile karakterize;
artmig akut miyeloid l6semi (AML) doniisiim riski olan klonal bir hastaliktir. MDS'nin patogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilmamistir. Hastalarin yaklasik % 50'si anormal Kkaryotiplidir ve bu oran
sekonder MDS'de % 80'e ¢ikmustir.

P53, hiicre dongiisii diizenlenmesi, apoptotik ve enflamatuar yanit ve genomik denetimi de igeren bir
dizi hiicresel fonksiyonlar etkileyen, kok hiicre homeostazinin kilit diizenleyicisidir.P53 genomik
biitiinliigiin korunmasinda yer aldigindan, bircok kanser tiiriinde en sik degisime ugramis genlerden
biridir.

Amagc: Calismamizda, p53 tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP'ler) MDS'nin anormal farklilagsmasi
izerindeki etkisini arastirmak i¢in, MDS tanili 100 hastadaki 4 yaygin polimorfizmi (rs35163653,
rs35993958, rs1800371, rs1042522) inceledik.

Gere¢ ve Yontem: MDS hastalarindan alinan kan ornekleri DNA izolasyonundan sonra, her p53
polimorfizmi i¢in erime egrisi (melting curve) analizi ile PCR yapildi. Sonuglar LightCycler yazilimi
ve SPSS 25.0 kullamilarak degerlendirildi.

Bulgular ve Tartisma: incelenen 4 polimorfizm arasinda, rs1042522 calisma grubunda C/G (R72P)
doniigiimii polimorfizminde anlamli bir degisiklik bulundu. Calismamizda atasal olmayan allellerin
rs1042522 polimorfizmi i¢in daha yliksek oldugunu bulduk (C:0,295 G:0,705). rs1042522
polimorfizmi, bazi ¢aligmalarda hematolojik kanserler ile iligkilidir; dnceki bulgulara benzer sekilde,
verilerimiz bu polimorfizmin MDS ile iligkili oldugunu gostermektedir. Allel frekans sonuglarimiz,
Kafkas popiilasyonu i¢in HapMap allel veri tabani ile uyumludur.

Sonug¢: Genom c¢apinda iliskilendirme ¢aligmalari, linkage SNP' lerinin p53 fonksiyonunu
degistirdigini ve maligniteleri sectigini gdstermistir. Kodon 72' de bulunan ve en cok calisilan
nonsynonymous SNP'lerden biri olan rs1042522 (R72P), solid tiimorlere yatkinlik ve duyarlilik ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, hematolojik bozukluklar {izerindeki etkisini arastirdik ve rs1042522
polimorfizmi olan kisilerin MDS agisindan yiiksek risk altinda oldugu sonucuna vardik. Calismamiz,
literatiirde rs1042522 polimorfizminin MDS hasta grubundaki etkisini gosteren ilk c¢aligmadir.
Onerimiz, rs1042522 polimorfizminin gelecekte klinikle korele olmak iizere MDS teshisinde bir
belirtec olarak kullanilabilecegi yoniindedir.
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P56- VAJINAL KANAMA ILE PRESENTE OLAN UTERUSUN
GRANULOSITIK SARKOMU : OLGU SUNUMU

Serhat Celik’, Zeynep Tugba Giiven', Neslihan Mandaci, Tugba Yildirim?, Biilent Eser",
Leylagiil Kaynar', Mustafa Cetin', Ali Unal'

"Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri

2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Kayseri

Giris: Graniilositik sarkom(GS), immatiir graniilositlerin olusturdugu nadir rastlanan bir timordiir. En
stk akut miyelositer 10seminin(AML) seyri sirasinda ortaya cikmakta olup bazen de ilk bulgu
olabilmektedir. Hemen her anatomik bolgede goriilebilirken en sik kemik, deri ve lenf nodlarim
tutmaktadir. Literatiirde kadin genital sistemininde ise olduk¢a nadir goriilmektedir.

Vajinal kanama ve karin agrisi nedeniyle acile bagvuran akut 16koz tablosu goriilip AML tanisi
konulup uterusta graniilositik sarkom saptanan olguyu bildirmekteyiz.

Olgu Sunumu: 33 yasinda kadin hasta Mart 2018’de acil servise karin agrisi ve vajinal kanama
sikayeti ile basvurdu. Yapilan tetkiklerinde WBC: 116.10%/uL , periferik yaymada myeloid vasifta
blastik hiicreler saptanmasi iizerine hematoloji servisine yatirildi. Kadin hastaliklar1 ve dogum
servisine konsulte edilen hastanin uterusta kitle saptanip biyopsisi alindi. Kemik iligi aspirasyon ve
biopsisi yapilip flowsitometri ¢alisildi, AML saptanan hastaya 7/3 Kemoterapisi baslandi. Uterustaki
biyopsi graniilositik sarkom olarak raporlandi. Hastaya 3 kiir Yiiksek doz ARA-C tedavisi verildi.
Allojenik kemik iligi nakli planlandi.

Tartisma: GS, graniilositik seriye ait immatiir hiicrelerin infiltrasyonuyla olusan, nadir karsilasilan bir
tiimoral infiltrasyondur. Ilk olarak 1813 yilinda Burns tarafindan myeloperoksidaz (MPO) boyas! ile
yesil renk almasindan dolay1 chloroma olarak isimlendirilmistir. Akut myeloid 16semi (AML) ile
iligkisi 1904 yilinda Dock ve Warthin tarafindan tanimlanmis ve son olarak Rappaport tarafindan 1966
yilinda graniilositik sarkom olarak isimlendirilmistir." AML ve kronik miyeloid 16semi (KML)’de daha
stk olmak iizere, miyeloid 16semili hastalarin yaklasik %3’iinde GS goriiliir.” Ayrica bu tablo
miyelodisplastik sendromda (MDS) blast krizinin ilk isareti olarak ortaya ¢ikabilir. Bunun diginda
heniiz AML tanis1 almamis bir hastada hastaligin ilk gostergesi veya kemik iligi transplantasyonu
sonrast relapsin belirtisi olarak karsimiza cikabilmektedir. GS, lenfoma, farklilasmamis karsinom,
sarkom ve melanom dahil olmak iizere ¢esitli malign tiimdrler ile karistirilabilmektedir. GS genellikle
cocuklarda ve geng eriskinlerde sik goriiliir. Her iki cinste esit oranda rastlanir ve kotii prognoz
gostergesidir.>* GS, kemik, yumusak dokular, lenf nodlari, meme ve deri dahil olmak iizere viicuttaki
farkli bolgelerde goriinebilir; ancak kadin genital sisteminde olduk¢a nadir rastlanilmaktadir.
Endometriumdaki myeloid blast infiltrasyonun mekanizmasi halen net olarak anlagilamamistir.
Hiperlokositoz, monositik varyant, inv (16) ve t (8; 21) karyotipleri ile CD56 pozitifliginde daha
yaygin olustugu diisiiniilmektedir.” Bununla birlikte, AML'nin spesifik morfolojik, yiizey belirtecleri,
sitogenetik veya molekiiler alt tipi higbir sekilde uterus dokusu icin bir afinite ile agikga iligkili
degildir.  Ancak tanida floresans-insitu-hibridizasyon ve molekiiler analiz ile birlikte immiino
histokimyasal ve akis sitometri analizi ile doku biyopsisi gereklidir.

Tedavi halen tartismalidir. Kemoterapi(KT), Radyoterapi (RT), cerrahi ve kemik iligi nakli
uygulanmaktadir. Lezyonlar radyo sensitiftir. Lezyonun cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya RT’nin , KT
kadar basarili olmadig1 bildirilmistir.
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Sonug: GS genellikle kemik, yumusak dokular, lenf nodlar1 ve deride goriilmekte iken kadin genital
sistemde ¢ok nadir goriilmektedir. Ayrica AML seyri sirasinda agiga c¢ikabildigi gibi ilk bulgu da
olabilmektedir. Hastamizda oldugu gibi vajinal kanama ile gelen akut 16koz saptanan hastalarda uterus
GS’u akilda bulundurulmalidir.
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P57- NUKS B HUCRELI ALL’Li HASTADA iINOTUZUMAB
0OZOGAMISIN TEDAVISI iLE TAM REMISYON SONRASI BASARILI
HAPLOIDENTIK KEMIK iLIiGi NAKLI

Ali Unal', Serhat Celik’, Zeynep Tugba Giiven', Neslihan Mandaci, Biilent Eser’, Leylagiil
Kaynar', Mustafa Cetin"

"Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal1, Kayseri

Giris: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilan kemoterapdtik (KT) ler sagkalimu
artirsa da elde edilen sonuglar halen zayiftir.Niiks ALL olgularinda KT ile uzun siireli sagkalim gii¢
olup prognoz da ¢ok zayiftir. Inotuzumab ozogamisin anti-CD 22 monoklonal antikorudur ve yogun
KTrejimlerin genel toksisitesini azaltma potansiyeline sahip oldugu gibi, minimal rezidiiel hastalik
durumuna ulagabilecek hasta sayisini da arttirmaktadir. inotuzumab ozogamisin, hastalarin remisyona
girmelerini kolaylastirmakta ve allojenik kemik iligi nakline gegiste kdprii vazifesi gormektedir.

Olgu Sunumu: 26 yasindaerkek hasta Aralik 2017’ de pansitopeni nedeniyle tetkikleri sonucunda B
hiicreli ALL tanis1 ald1. Aralik 2017°deHOELZERKT protokolii baglanip sonrasinda idame tedavisine
gecildi. Tedavinin besinci ayinda periferik yaymasinda %35 blast saptanmasi iizerine niiks olarak
degerlendirilerek FLAG kemoterapi protokolii baglandi. Haziran 2018’de FLAG KT ile remisyona
girmeyen hastada HOELZER KT’sine gecildi.Ancak hasta tekrardan remisyonda olmadigi igin
Agustos 2018’de inotuzumab ozogamisin tedavisi baslandi ve 6 seans tamamlandi. HastayaEyliil
2018’de Defibrotid ile Veno-okluzif hastalik profilaksisi yapilarak 8/10 kardes vericiden haploidentik
allojenik kemik iligi nakli gergeklestirildi. Hastadan tam ve etkili yanit alindi.

Tartisma: Niiks ve direngli B-ALL hastalarinda tam yanita ulasilamadigr icin kemik iligi nakli
yapilamamaktadir. Bu hastalarda malign lenfoblastlari hedef alan yeni tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir. Inotuzumab ozogamisin, malign lenfoblastlar {izerinde bulunan CD22 antijenini
hedefleyen bir monoklonal antikor ilag konjugatidir. Yapilan bir¢ok ¢alismada niiks ve direngli CD22
pozitif ALL olan yetiskinlerde, Inotuzumab ozogamisin’nin etkili ve giivenilir anti-timér aktivitesi
oldugu gosterilmistir. Ancak monoklonal antikor ila¢ konjugatlarinin Veno-okluzif hastaliklarla iliskili
oldugu gosterilmistir. Bizde bu amagla hastamizi Veno-okluzif hastaliktan koruma amaciyla
Defibrotid tedavisi kullandik.

Sonug: B-ALL’de kombinasyon kemoterapi rejimleriyle tedavi suboptimal olmakla birlikte hastalarin
sadece% 30-40'inda uzun siireli sag kalim elde edilmistir. Niiks ve direngli hastalarda hedefe yonelik
molekiiler tedaviye ve yeni rejimlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktada Inotuzumab ozogamisin, anti
CD-22 monoklonal antikoru olup bizim vakamizda da oldugu gibi niiks ve direngli B-ALL
hastalarinda remisyon elde edilip hastalarm tam uyumlu dondrden allojenik nakil ile tedavilerinin
tamamlanmasini saglamaktadir.
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P58- ECULIZUMAB TEDAVISI ALTINDAKI PAROKSISMAL
NOKTURNAL HEMOGLOBINURILI OLGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Fatma Keklik Karadag, Yusuf Ulusoy, Hale Biilbiil, Aysenur Arslan, Eren Arslan Davulcu, Nur
Akad Soyer, Giiray Saydam, Fahri Sahin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Giris: Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) PIGA geninde somatik mutasyon sonucu olusan
benign klonal bir hematolojik hastaliktir. Bu hastaligin fizyopatolojisindeki anahtar rolii iistlenen
kompleman aracili intravaskiiler hemoliz sonucunda kemik iligi yetmezligi ve trombofili hastaligin
klinik bulgularini olusturur. Yilda 1-2/1000000 insidans ile olduk¢a nadir bir hastalik olan PNH,
halsizlik gibi non spesifik yakinmalardan hayati organlarda tromboz gibi morbidite ve mortaliteye
sebep olabilen genis bir klinik spektruma sahiptir. Bu ¢alismada klinigimizde izlenen ve eculizumab
tedavisi almis olan PNH olgularinin analizi sunulmustur.

Materyal ve metot: Ege Universitesi hematoloji bilim dalinda takip edilen 17 PNH tanili hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin dosyalar1 elektronik hasta dosyasi sistemi iizerinden retrospektif
olarak taranmustir.

Bulgular: 12 si erkek; 5 i kadin 17 PNH tanili hasta degerlendirilmeye alind1. 23-76 yas araliginda
olan hastalarin medyan yas1 47,3; ortalama tan1 yast 42 olarak saptandi. Tan1 aninda bir hasta harig¢
digerleri anemik (hb<10 g/dL); 7 si trombositopenik %70,6 sinda (12/17) tan1 aninda 16kosit saysi
5000 pL in altindadir. Hastalarin tamaminda tani aninda LDH diizeyi normalin 1,5 kat {izerinde ve
coombs testi negatif saptanmustir. 4/17 (% 23,5) hastada pulmoner hipertansiyon var olup erkek
hastalarin 4 tinde (%30) erektil disfonksiyon bulunmaktadir. Eculizumab tedavisi altindaki hastalarin
higbirinde izlemde tromboz gelismemistir. Ayrica 1996 yilinda tan1 almis olan hasta (NB) 2011 de
eculizumab tedavisine baglamig eculizumab tedavisi oncesinde hepatik ven trombozu ve serebellar
enfarkt gecirmis olup tedavi sonrasi hemoglobin ve LDH normale gelmese de izlemde yeni gelisen
trombozu olmamistir Hastalarin tamami hayattadir ve PNH tanisi1 sonrasi ayni zamanda aplastik anemi
(AA) tanis1 da almig olan bir hastaya (SK) allojeneik kk hiicre nakli yapilmis olup tam nakil sonrasi
eculizumab tedavisi de kesilmis ve hem AA hem PNH yo6niinden tam remisyonda izlenmektedir.

Tartisjma ve sonuc¢: PNH hastaligi, komorbidite ve mortaliteye sebep olmasi sebebiyle klinik
farkindalik gerektirir. Direkt olarak kompleman C5 i hedef alan insan monoklonal antikoru
Eculizumab klinikte iyilesme ve hastalarin transfiizyon ihtiyacini azaltarak tedavide 6nemli bir rol
oynar ancak kemik iligini tam olarak diizeltemez. Kemik iligi yetmezliginin diizeltilemedigi ve
ozellikle eslik eden AA tanis1 da olan vakalarda allojeneik kok hiicre nakli diger bir tedavi segcenegi
olarak akilda tutulmalidur.
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ONKOLOJI SOZEL
BILDIRILERI
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S1- EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU
INHIBISYONUNUN SIKI BAGLANTILAR UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

Eda Dogan',Berrin (")zdilz,Hiiseyin Aktugi,Vildan Bozok Cetintas:

'Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD , 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji ABD

Amag: Kiiciik Hiicreli Dig1 Akciger Kanseri (KHDAK) hiicre serilerinde Epidermal Biiylime Faktorii
Reseptorii (EGFR) inhibisyonunun siki baglanti proteinlerinden Claudinlerin ifadelerine ve hiicrelerin
malinite potansiyellerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda EGFR mutant ve wild type KHDAK hiicre serileri HCC827 ve H1299
kullanilmigtir. EGFR inhibisyonu tirozin kinaz inhibitorii Canertinib (CI-1033), siki baglantilarin
inhibisyonu ise PIKfyve inhibitérii YM201636 etken maddeleri ile saglanmistir. Bu etken maddelerin
sitotoksik ve apoptotik etkileri ile birlikte EGFR ve Claudin mRNA ve protein diizeylerine etkileri
arastirilmigtir. Sitotoksisite analizlerinde XTT, apoptoz analizlerinde Annexin/PI boyamasi, mRNA ve
protein diizeylerinin belirlenmesinde kantitatif RT-PCR ve western blot yontemleri kullanilmustir.

Bulgu: CI-1033 etken maddesinin HCC827 ve H1299 hiicre serilerinde IC50 dozu sirasiyla 2.17 ve
16.42 pM bulunmustur. YM201636, EGFRmutant HCC827 hiicre serisinde 11.07 uM'da sitotoksik
etki gosterirken, EGFRwt HI1299 hiicrelerinde 75 pM konsantrasyonda hiicre canliligin
etkilememistir. CI-1033" iin IC50 dozlarinda her iki hiicre serisinde de apoptozu indiikledigi
belirlenmistir. CI-1033 uygulandiktan sonra HCC827 hiicre serisinde CLDN1 mRNA ekspresyon
diizeyinin anlamli olarak artti§i, H1299 hiicre serisinde ise anlamli olarak azaldigir goriilmiistiir.
YM201636 etken maddesi HCC827 hiicrelerinde EGFR, CLDN1 ve CLDN3 mRNA ekspresyon
diizeylerinde anlaml artisa neden olmustur, H1299 hiicrelerinde ise YM201636 uygulandiktan sonra
CLDNI1 mRNA diizeyi anlaml1 olarak azalmustir.

Sonug: Calismamizda EGFR inhibitorii CI-1033 ve siki baglanti inhibitérii YM201636 nin EGFR
genotipi farkli hiicre serilerinde farkli etkilere neden oldugu belirlenmistir. Ayrica hiicrelerin bu
inhibitorlere duyarliliklart EGFRwt ve EGFRmutant genotipe bagli olarak farkli konsantrasyonlarda
bulunmustur. EGFRmutant kanserlerin tedavisinde EGFR inhibisyonu ile siki baglanti proteinlerinin
artis1 saglanmaktadir. Projemizin bundan sonraki asamasinda bu inhibitorlerin hiicrelerin malinite
potansiyellerine etkileri arastirilacaktir.
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S2- LEPTOMENENJIAL KARSINAMATOZLU HASTALARIN SAG
KALIM VE KLINiK OZELLIKLERI : 5 YILLIK TEK MERKEZ
DENEYIMIi

Derya Kivrak Salim',Arif Hakan Onder*

'SBU Antalya EAH

Amac: Leptomenenjial karsinamatoz (LMC) beyin zarlar1 ve beyin omurilik sivisina kanser hiicrelerin
ekimi ile gelisen oliimciil bir durumdur. Solid kanserlerde LMC siklig1 %1-10 arasinda degismektedir.
Hastalik prognuzu koétiidiir ve en sik meme kanseri ile birliktelik gosterir. LMC akciger kanserinde
ortanca sag kalim 14 hafta , gastrointestinal kanserlerde 7 hafta , meme kanserlerinde 12 hafta
civarinda bildirilmistir. Tedavi yaklasimlar1 degismese de primer tlimor histolojisine gore prognoz ve
siklik degismektedir. Sag kalim farkliliklar1 ise su anki bilgilerimizle agiklanamamaktadir. Bu
calismanin amaci solid tiimdrlere bagli LMC olgularinin klinik ve sag kalim ozelliklerini
tanmimlamaktir.

Yontem : 2013-2018 tarihleri arasinda 18 yas {stii sitopatolojik olarak LMC tanis1 kanitlanmis olan
hastalarin tek merkez verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kinik 6zellikleri, tedavi yontemi
ve genel sagkalim ve LMC sonrasi sag kalimlar1 ve prognostik 6zellikler Kaplan Meier metodu ve
Cox regresyon modeli ile analiz edildi.

Bulgu: Calismaya 16 hasta dahil edildi, 9’u kadin hasta idi. Demografik ve klinik 6zellikler tablo 1 de
gosterilmistir. Median yas 53.5 (23-72) idi. Primer tiimdrler; akciger kanseri 6 hasta, meme kanseri 3
hasta, kolon kanseri 1 hasta , tiroid kanseri 1 hasta, mide kanseri 2 hasta,endometrium kanseri 1 hasta,
pankreas kanseri 1 hasta, testis kanseri 1 hasta olarak dagilim gésterdi. LMC gelisimi sonrasi median
genel sag kalim bir ayd1 (sekill). Bas agrisi, mental konfiizyon, ataksi, bulant1 ve bas donmesi en sik
goriilen bagvuru semptomlariydi (sekil2). Kanser taisindan LMC gelisimine kadar gegen siire (TPM)
median 6 aydi(range 1-180). 6 hasta RT+ intratekal MTX tedavisi alirken 8 hastaya sadece RT
uygulandi, 2 hasta tedavi almadi. Yas, cinsiyet, metastaz alani, ECOG PS,TPM, LMC tedavi tiiri;
LMC sonras1 OS iizerine prognostik etkili izlenmedi (tablo-2). Yas, cinsiyet, primer tiimor alani, LMC
tedavi tiirli, metastaz alanlar1 guruplarina gore sag kalim siireleri karsilastirildiginda fark izlenmedi

Sonug: LMC tanis1 sonrasi sag kalim c¢ok kisa izlenmis olup bu siireye etkili prognostik faktor
izlenmedi.
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S3- KRONIK LENFOSITER LOSEMI HASTALARIN TANI VE
PROGNOZUN BELIRLENMESINDE YENi BIOMARKIRLAR

Ayse Caner:,Viral Patel, Michael J. Keating®,Nitin Jain:,Anil Korkut:,VVarsha
Gandhiz, Ayfer Haydaroglus

'MD Anderson Kanser Merkezi, Deneysel Tedavi Boliimii, Houston/TX, USA; Ege Universitesi
Temel Onkoloji AD, Kanser Biyolojisi ve Immunolojisi, Izmir, Turkiye, 2MD Anderson Kanser
Merkezi, Deneysel Tedavi Bolimii, Houston/TX, USA, *MD Anderson Kanser Merkezi, Lésemi
Boliimii, Houston/TX, USA, ‘MD Anderson Kanser Merkezi, Bioinformatik ve Islemsel Biyoloji
Boliimii, Houston/TX, USA, *Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi AD; EU Temel
Onkoloji AD, Kanser Biyolojisi ve Immunolojisi, Izmir, Turkiye

Amac: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) bati iilkelerinde en yaygin olarak goriilen erigkin 16semi tipi
olup genis bir klinik spektrum gosteren heterojen bir B hiicresi kanseridir. KLLL hastalarinda genomik
degisiklikler biiyik oranda bildirilmis ve genomik-transkriptomik teknikler hastaligin tedavisi,
prognozu, siniflamasi ve progresyonu ile ilgili yonleri incelemek i¢in temel bir ara¢ olarak
kullanilmigtir. Bununla birlikte, gen ekspresyonu her zaman B hiicresindeki proteinlerin
ekspresyonunu gercekten temsil etmedigi icin proteomik yaklagimlar konusunda ileri calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismada KLL hastalarin tanis1 ve prognozu i¢in kullanilma olasilig1 olan
proteinlerin saptanmasi ve bu proteinlerin etkin oldugu metabolik yolaklarin ve yeni ila¢ hedeflerinin
belirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem: KLL hastas1 ve saglam kisilerin B hiicre ornekleri arasindaki protein farkliliklarinin
saptanmasi ve hastaliin gelisimi ile iligkili olabilecek proteinlerin belirlenmesi i¢in proteomiks testi
kullanilmugtir. Elde ettigimiz verilerle KLL hastalarinda anlamli diizeyde azalmis veya artmig
proteinler belirlenmistir. Bu proteinler western blotting metodu ile valide edilmistir. KLL hastalarinda
onemli seviyede artis ve azalma gdsteren bazi proteinlerin gen diizeyindeki degisikleri molekiiler
testler ile degerlendirilmis ve serumdaki seviyeleri ELISA ile incelenmistir. Ayrica proteomiks
caligmalar ve biyoinformatik analizlerin kombine kullanilmasi ile KLL de etkili olma yanisira yeni
tedavi hedefi olabilecek gen gruplari ve molekiiler mekanizma yollar1 ortaya konulmustur. Biitiin
istatistiksel analizler R (www.r-project.org) ve GraphPad Prism software programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kargilastirmalar ANOVA ve Student’s t-testi ile yapilmis ve dogrulama testleri ile
birlikte kullanilmistir. Tim testlerde p<0.05 kriter alinmig ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
olarak kabul edilmistir. Biyoinformatik analizlerde FDR p<0.05 ve Fold Change (FC)>0.25, FC<-
0.25) degerleri baz alinarak belirlenerek degerlendirilmistir. Gen zenginlestirme analizinde
fenotipleme i¢in 1000 permiitasyon kullanilarak nominal P<0.05 ve FDR<0.25’ne gore siralanmustir.
Molekiiler mekanizma analizleri igin p-degeri <0.01 ve FDR<0.01 degerleri alinarak IPA
(www.ingenuity.com) programi kullanilmis, analiz sirasinda kullanilan Fischer Exact test ve multiple
hipotez testi kullanilmisgtir.

Bulgu: Proteomik test platformu ile 1129 protein arastirilmis ve KLL hastalarinda 132 proteinin
ekspresyon seviyesinin anlamli olarak degistigi saptanmistir (p<0.01, FC>0.25 ve FC<-0.25). KLL
hastalar1 ve saglam kisiler arasinda belirgin bir protein farkliliklarin oldugu gdsterilmistir. Bu
proteinlerin i¢inden en fazla oranda artan (20) ve azalan (20) proteinlerin heat map analizi yapilmistir.
Bazi proteinlerin validasyon testleri yapilarak bazilarmmin KLL tamisinda biyomarkir igin aday
olabilecekleri tespit edilmistir. Istatiksel olarak en anlamli olan iki proteinin (APOE4 ve ACY1) sag
kalim iizerinde etkileri incelenmistir. Ayrica ¢alismada farkli biyoinformatik araglarin kombine olarak
kullanilmasi ile KLL hastalarinda klasik olarak B hiicre reseptdr sinyal yolagin aktivasyonu disinda
bazi molekiiler mekanizmalarin inhibe oldugu gosterilmistir (Resim 3b). Ayrica KLL gelisimi
sirasinda  hematopoetik sistemde olusan lenfoid hiicrelerdeki degisikligin yanisira myeloid
hiicrelerinde etkilendigi ve trombosit mekanizmasinda bozukluga yol acarak kanamaya sebep
olabilecegi bulunmustur.

Sonug: Bu arastirma ile KLL hastalarinin tani, tedavi ve prognozunda etkili olabilecek yeni
biyomarkir ajanlar ve tedavi hedefleri tamimlanmustir. Bu ajanlarin  hastaligin takibi ile
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kisisellestirilmis tedavi igin temel olusturabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica KLL hastalarinda meydana
gelen yeni molekiiler yollarin ve kanama komplikasyonlarinin mekanizmasi ortaya konulmustur.
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S4- KONTRAST NEFROPATISININ ERKEN TANISINDA NGAL’IN
YERI VE PROGNOSTIK ONEMIi

Sahin Lacin',Seyit Mehmet Kayacan>

‘Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Diyarbakur, ?stanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istanbul

Amac: Saglik nedenden dolay1 her yi1l milyonlarca birey kontrastli goriintiileme islemleri yaptirmak
durumunda kalmaktadir. Bunun sonucunda bireylerin belli bir kisminda kontrast maddeye bagh
nefropati (KMN) gelisebilmektedir. Bu nefropati sonucu hastanede yatis siiresi uzamakta, son donem
bobrek yetersizligine gidis artmaktadir. Bu komlikasyonlarin 6nlenmesi igin KMN erken tanisinda
kolay sekilde Olciilebilir, diigiik maliyetli ve kreatinin ve Sistatin C serum diizeylerinden daha once
yiikselen serum belirte¢ arama ¢alismalar1 devam etmektedir. Bu ¢alismamizda KMN erken tanisinda
serum belirteci olarak serum NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) diizeyinin yeri ve
prognostik 6neminin belirlenmesi amaglanmaistir.

Yéntem: Prospektif ¢alisgmamiza Ocak 2011 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Genel Dahiliye polikliniginde goriilen ve herhangi bir nedenle
intravendz kontrastli BT goriintiileme endikasyonu olusan hastalar dahil edildi. Hastalar eGFR> 90
ml/dk ve eGFR 90-60 ml/dk arasinda olanlar seklinde iki gruba boliindii. Hastalarin hepsine diigiik
osmolar (500-700 mOsm/kg) Iohexol (Omnipaque) (viskosite:6.3, ionisite:300) 50-100 ml kadar
intravendz yoldan verildi. Hastalarin kontrast maruziyeti olmadan alman 0. saat kani1 ve kontrast
madde maruziyetinden sonraki ardigik 4., 24., 48. ve 72. saat kanlar1 alindi. Hastalardan alinan serum
ornekleri santrifiij edildikten sonra 6zel kosullarda (-20 OC ve altinda) calisilana kadar muhafaza
edildi. Alinan 6rneklerden 0., 24., 48., 72. saatlerde kreatinin, sistatin-C, NGAL calisildi.

Bulgu: Calismaya alinan toplam 21 hastanin 2’sinde (%9.2) kontrast madde nefropatisi gelisti.
Kontrast madde nefropatisi gelisen hastanin ikisinden biri eGFR degeri 60-90 ml/dk arasinda digeri ise
eGFR degeri>90 ml/dk olan gruptandi. Gruplarda eGFR>90ml/dak olanlarda ortalamalar olarak (ort
+ss) yas: 52.8+8.9, VKI (viicut kiitle indeksi): 30.3+5.8, HbAlc: %6.1+1.3, LDL: 128.5+39.5 mg/dl,
CRP: 16.03+33.81 mg/l ve kadin-erkek orani (k/e) 2:1 saptandi. eGFR diizeyi 60-90 ml/dk olanlarda
ise yas: 61.7+5.9, VKI: 26.9+4.04 , HbAlc: 5.940.92, LDL: 123.7£37.2, CRP: 12.6£12.9 ve
kadin/erkek orani: 1:1 saptandi. KMN gelisen hastalarda 0.saat Sistatin C diizeyi 1.14+0.19 iken KMN
gelismeyen hastalarda Sistatin  C  diizeyi 0.89+0.16 saptandi, istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi(p=0.07). KMN gelisen hastalarda 0.saat Kreatinin 0.8£0.0 iken KMN gelismeyen
hastalarda Kreatinin diizeyi 0.86+0.19 saptandi, istatistiksel olarak anlamli saptanmadi(p=0.62).
Kontrast nefropatisi gelisen bireylerin NGAL diizeyi 0.saat NGAL 10.5+8.5 iken diger saatlerdeki
degisimler sirasiyla, 4. Saat 8.6+7.3, 24. Saat 8.3+6.1, 48 saat 7.05+£3.6 ve 72. saat 6.4+1.9 saptandi.
KMN gelismeyen hastalarda 0.saat NGAL diizeyi 6.342.4 iken diger saatlerdeki degisimler sirasiyla,
4. Saat 5.9 £2.2, 24. Saat 7.5+4.6, 48 saat 6.9+£3.5ve 72. saat 6.8+2.7 saptandi. KMN gelisip
gelismemesine gore kontrast oncesi ve sonrast bakilan NGAL serum degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptanmadi.

Sonug: Caligmamizda kontrast nefropatisi gelisen bireyler ile gelismeyen bireylere gére serum NGAL
diizeylerinde numerik olarak yliksek olsada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, ancak daha
once yapilmis ¢ok sayida biiyiik caligmada NGAL’in erkenden anlamli serum degerine ulastig
saptanmgtir. Ozellikle bobrek fonksiyon degerleri iyi olan yani eGFR diizeyi 60 ml/dk’den yiiksek
olan bireylerde NGAL serum diizeylerindeki degisim sinirli olabilir. Kontrast nefropatisi alaninda
serum NGAL diizeylerinin degerlendirildigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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S5- BAS BOYUN KANSERININ OKSAZOL BILESIGI iLE
HEDEFLENMESI

Fatma Sogiitliit,Cagla Kayabasr:,Besra Ozmen Yelken:, Aycan Asik:,Roya
Gasimli,Fatma Dogan:,Sunde Yilmaz Siisliier,Cigir Biray Avcr, Cumhur Giindiiz:

‘Ege Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amagc : Calismamizda ICRT-3’ iin belirlenen konsantrasyonlarinin, bas boyun kanserinin bir tiirii olan
farenks kanserinde ve bas boyun kanser kok hiicresinde sitotoksisite, apoptoz, hiicre dongiisii
progresyonu, migrasyon ve gen ekspresyonu lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmstir.

Yontem : Fadu hiicre hattinda ICRT-3’ iin 72. saatte 50 uM, 60 uM, 70 uM, bas boyun kanser kdk
hiicresinde ise 100 uM, 125 uM ve 150 uM konsantrasyonlarinin canlilik lizerine etkisi WST-1 testi
ile degerlendirilmistir. Hiicre hatti {izerinde doz gruplarinin apoptotik etkisi Anneksin V, kaspaz-3,
kaspaz-9 hiicre dongiisii lizerine etkisi Cycle Test Plus DNA Reagent Kit ile yolak aktivitesi tizerine
etkisi Ikili Lusiferaz Raportor Deneyi ile migrasyonu iizerine etkisi Yara Iyilesmesi testi ile
degerlendirilmistir.

Bulgu : Calismanin sonucunda iki hiicre hatt1 ig¢in de verilen doz gruplarinin hiicre hatlar1 {izerinde
sitotoksisiteye sahip oldugu belirlenmistir. Doz uygulamasindan sonra doz artigiyla apoptozun orantilt
bir sekilde arttigi gézlemlenmis. Ayrica doz uygulamasinin hiicre dongiisii arrestine neden oldugu ve
hiicrenin migrasyonu yeteneginde ve gen ekspresyonunda da kayda deger bir azalma oldugu
saptanmistir.

Sonu¢ : Bas boyun kanser kok hiicresinde ve farenks kanserinde, Wnt sinyal yolaginda ICRT-3" iin

etkisi ilk kez gosterilmistir. ileriki caligmalarda bas boyun kanserinde Wnt sinyal yolagimi
hedeflemenin terapotik tedavi yontemlerine yeni bir yaklasim getirecegini dngdrmekteyiz.
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S6- EVRE 2B-C KOLON KANSERLERINDE PATOLOJIK
OZELLIKLER, TUMOR LOKALIZASYONU VE ADJUVAN
TEDAVININ TUMOR NUKSU ILE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Burcu Cakar:,Biilent Karabulut
‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tiilay Aktas Onkoloji Hastanesi, Bornova,izmir

Amag: Nonmetastatik kolon kanserlerde prognozu belirleyen en Onemli arag¢ cerrahi sonrasi
spesmenin patolojik analizidir. Evre 2 kanserler, evre 3 kanserlere gore genel olarak daha diisiik niiks
ihtimali tagidigi i¢in tiim hastalara adjuvan kemoterapi onerilmez. Yiiksek riskli kabul edilen evre 2
hastalarda SFU iceren rejimlerle adjuvan tedavi Onerilmektedir, oksaliplatinin tedaviye
eklenmesindeki katki net bilinmemektedir. Evre 2b ve 2¢ kanserlerde 5 yillik yasam siireleri SEER
database gore sirasiyla %58.6 ve %37.3 , evre 3a (%73.1) ve 3b (%46.3) hastaliktan daha kétiidiir. Biz
calismamizda evre 2b ve 2c¢ kolon kanserli hastalarda niiks oranlarimizi ve genel sagkalim (OS)
diizeyimizi degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Ege Universitesi Tiilay Aktas Onkoloji Hastanesine nonmetastatik kolon kanseri nedeniyle
basvuran hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak gozden gegirildi. Hastalarin demografik verileri,
aldig1 tedaviler, sagkalim siireleri kayit altina alind1.

Bulgu : Kolon kanseri TANO toplam 37 hasta tanimlandi. Hastalarda ortalama yas 62.1 idi. 13
hasta(%35.1) kadin, 24 hasta (%64.8) erkek idi. Tamamina primer Kkitle nedeniyle cerrahi
uygulanmisti. 13 hastada tiimor sag kolon, 2 hastada transvers kolon ve 22 hastada sol kolon
yerlesimliydi. 3 hastada az differansiye tlimor, 23 hastada orta differansiye , 4 hastada iyi differansiye
tiimor mevcuttu. Toplam 21 hastaya (%56.7) adjuvan KT uygulanmisti. Takipte 18 hastada (%48.6)
metastaz izlendi. Adjuvan KT alan 21 hastanin 4 ‘de (%19) , KT almayan 16 hastanin 14’de (%73.6)
takipte metastaz gelistigi goriildii. Sag kolon tiimorlerinin %53.8 de, sol kolon tiimérlerinin %45.4 de
ve transvers kolon tiimorlerinin %50 de niiks/ metastaz izlendi. Tiim hastalarda degerlendirilmemis
olmakla birlikte 7 hastada tiimorde lenfositik infiltrasyon mevcuttu, bu hastalarin %57.1 de, lenfositik
infiltrasyon saptanmayan hastalarin %50 de (%28.5) takipte metastaz gelistigi goriildii. Tiim hasta
grubunda sagkalim(OS) 35.4+2.4 ay , metastaz gelisen ve gelismeyenlerde sirasiyla OS 34.5+3.1 ve
36.3£2.6 olarak izlendi. Metastaz gelisen 18 hastanin %27.2 si hastalik progresyonu nedeniyle
kaybedildi.

Sonug : Kolon kanserli T4ANO hastalarda tiimér differansiasyon diizeyi, tiimor yerlesimi, lenfosittik
infiltrasyon durumu ile niiks/metastaz gelisimi arasinda herhangi bir iliski izlenmedi. Adjuvan KT alan
hastalarda daha az siklikla metastaz gelistigi gortildii.
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S7- BILATERAL GORME KAYBI ILE BASVURAN HiPOFiZE
METASTAZLI OLGU

Deniz Mitil',Aykut Bahg¢eci*,Ziibeyir Turan?

'Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2Dr. Ersin Arslan Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, *Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim veAragtirma Hastanesi

Amac: Hipofiz bezine tiimor metastazi nadir goriiliir ; yasamm tehdit edici bir durumdur ve hastalarin
ortalama yasam siiresini kisaltir.Klinik belirtilerilerin iyi anlasilmasi; erken tani konularak uygun
tedavi verilmesini ve yasam kalitesinin artmasini saglayacaktir.

Yontem : Hipofize en sik metastaz meme ve akciger kanserinden olmaktadir.En sik goriilen semptom
diabetes insipitustur.Optik kiasma basisina bagli gorme bozuklugu ikinci en sik gorilen
semptomdur.Tam veya parsiyel hipofiz yetmezligi semptomlar1 genis kitle etkisine bagl daha nadir
goriilen semptomlardir.

Bulgu: Subat 2016’da Meme Ca tanisi konulan 64 yasinda kadin hastaya neoadjuvan kemoterapi
verildikten sonra opere edilmis. Patoloji sonucunda T4 N3 MO, &strojen (ER) pozitif, CERBB2 ise
negatif saptanmis.Ardindan adjuvan radyoterapi (RT) verildikten sonra postmenapozal oldugu i¢in
hastaya letrozol baslanmis. Mart 2018’de lokorejyonel niiks gelismesi {izerine niiks bolgesine sadece
palyatif amagli RT verilmis ve letrozol kesilerek 2. Basamak hormonoterapi olarak tamoksifen
baglanmis. Kasim 2018’de 2 aydir var olan sik idrara ¢ikma, sik yorgunluk, halsizlik ve ve son bir
aydir her iki goziinde gérme bozuklugu nedeni ile poliklinige basvuran hasta tetkik edilmis. Hipofiz
MR’da 26 x 32 mm, bilateral kiazma ve optik sinire basi yaptigi diisiiniilen kitle saptandi. Bu kitle
nedeniyle hasta opere oldu ve patoloji sonucu malign epitelyal tiimor metastazi, meme ca ile uyumlu
seklinde geldi. Bakilan ER ve PR pozitif, CERBB2 ise (+++) olarak geldi. Beyin MR’da hipofiz
lojundaki lezyon disinda metastaz lehine bulgu saptanmadi. Yeniden evreleme amacl c¢ekilen PET-
BT’de hipofiz lojundaki kitlenin yani sira, bag-boyun, mediasten, sag aksiller bolgede yeni olusan ¢ok
sayida lenf nodlan ile plevral effiizyon ve kemik metastazi saptandi. Postop donemde hormon
replasman tedavisi diizenlenen hastanin kontrol MR’inda rezidii saptanmasi iizerine hastaya gama
knife uygulandi. Ardindan da hastaya Paklitaksel + Trastuzumab tedavisi baglandi.Hastanin sikayetleri
gerilemis olup hasta aralikli olarak poliklinik kontrollerine gelmektedir.

Sonug: Hipofize metastaz nadir goriiliir ve kotii prognozun gostergesidir.Meme kanserinde CERBB2
pozitifligi de kotii prognozu gosterir, ancak ayn1 zamanda CERBB2’yi hedefleyen tedavilerden fayda
goriilecegini gosteren prediktif bir parametredir. Burada, tan1 aninda CERBB2 sonucu negatif olup
nadir bir metastaz yeri olarak hipofize metastaz yapan ve metastazdan alinan patoloji sonucunda
CERBB2 (+++) saptanan olgu literatiir esliginde tartisilmigtir. Klinik olarak hipofiz metastazindan
siiphe duymak ve erken taninin konulmasi uygun tedavinin verilmesini ve yagam kalitesinin artmasini
saglayacaktir.Ancak yapilan ¢alismalar hipofize metastaz yapan kanserlerin cerrahi ve kemoterapi ile
ortalama yasam siiresini pek etkilemedigini gostermistir.Yine de bu konuda net kaniya varmak igin
daha ¢ok veriye ihtiyag duyulmaktir.
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S8- NADIR GORULEN BIiR TESTIS TUMORU; PRIMER MULLERIAN
TiP SEROZ PAPILLER KARSINOM: OLGU SUNUMU

Umut Cakiroglu!,Sema Taban?,Nail Ozhan',Canan Karan!,Serkan
Degirmencioglul,Atike Gokeen Demirayl,Burcu Yapar Taskiiyliil,Gamze Gokoz
Dogu’,Arzu Yaren*

"Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dals, ?Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Amag: Testis tiimorlerinin siniflandiriimasinda; germ hiicreli tiimoérler %90-95’ini, non-germinal
tiimorler ise %5-10"unu olusturmaktadir. Literatiirde ser6z papiller karsinom da dahil olmak fizere,
birka¢ non-germinal tiimor hiicre alt tipi bildirilmistir. Testikiiler ser6z papiller karsinomlar miillerian
kokenlidir ve daha ¢ok overiyan epitelyal tipi kanserler olarak adlandirilirlar.

Yéntem: Pamukkale Universitesi Tibbi Onkoloji kliniginde takip edilen testisin serdz papiller
karsinom hastasin1 tartismay1 amacladik. Hastanin bir baska o6zelligi ise serdz papiller karsinom
yaninda senkron prostat adenokarsinom tanisi almig olmasidir.

Bulgu: Altmig alt1 yasinda erkek hasta sag testiste sislik sikayeti ile iiroloji poliklinigine bagvurmus.
Skrotal USG’de; sag skrotal bélgede muhtemelen testis parankiminden koken alan 40x45x52 mm
boyutlu hipervaskiiler, lobiile kontiirlii, hipoekoik, heterojen solid kitle lezyonu saptanmis. Preoperatif
serum LDH 238 U/L (135-225), AFP 2.64 ug/L (<7), p-HCG 0.1 U/L (<13), PSA 18.4 ng/dl (0-4)
olarak saptanmis. Hastaya 04.01.2011 tarihinde sag radikal orsiektomi yapilmis. Patoloji raporu;
malign epitelyal timor metastazi olarak raporlanmig. Patolojinin malign epitelyal karsinom metastazi
olarak raporlanmasi nedeniyle hasta primerinin arastirilmasi igin Pamukkale Universitesi Tibbi
Onkoloji klinigine y6nlendirilmis. Dis merkezde ¢ekilen PET/BT’de sag talamus simetrigine oranla
daha hipermetabolik goriinim (SUV max:9,2), karacigerde multiple hipometabolik lezyonlar (SUV
max:1,7), peripankreatik alanda birka¢ adet hipometabolik lenf nodu (SUV max:1,7), sag bobrekte
hipometabolik kistik lezyon (SUV max:1,9), lumbal lenf nodunda metastaz (SUV max:2,6-2,3)
saptanmis. PET/BT’deki goriintiilemenin non diyagnostik olmasi nedeniyle meme USG, toraks BT,
beyin MR ve abdomen MR ¢ekildi. Meme USG’de patoloji saptanmadi. Abdomen MR’da; iliak
bifiirkasyon diizeyi anteriorda yaklasik 17x15 mm boyutlarinda, kontrast tutan metastatik lenf nodu
saptandi. Kranial MR’da pineal bolgede 10 mm capinda basit kist izlendi. Hastaya 6 kiir cisplatin-
etoposid kemoterapisi verildi. Degerlendirme amaciyla yapilan skrotal USG’de; sag penis kdkiinde en
biiyligii 10x7 mm hipoekoik ¢ok sayida, birbirine komsu heterojen solid olusumlar, abdomen MR’de;
interaortakaval bolgede 40x27 mm boyutlu konglomere lenfadenopati saptandi. PET BT’de; L1
vertebra seviyesinden baslayip L5 vertebra seviyesine kadar uzanim goésteren multipl kaval ve
aortikokaval lenf bezlerinde patolojik F-18 FDG tutulumu (SUV max:6,8) saptandi. Tedavi sonrasi
batin i¢i lenfadenopatilerde progresyon gelisen ve benign prostat hiperplazisi nedeniyle takipli hastada
PSA artis1 (PSA:19,8 ng/dl) olmasi nedeniyle primerin bulunmasi amaciyla prostat biyopsisi yapildi
ve prostat adenokarsinomu Gleason skor 7(4+3) , pTlc olarak geldi. Hastaya LHRH agonisti ve
antiandrojen tedavi baslandi. Ayrica inguinal lenfadenopati ekzisyonu yapildi. ilk testis patolojisi ile
birlikte degerlendirildi; testisin primer miillerian tip (ovarian) serdz papiller karsinomu olarak
raporlandi. Tedaviden 2 ay sonra bakilan total testosteron degeri 0,072 ng/mL olarak saptandi. Sekiz
ay sonra abdomen MR’mnda interaortikokaval 48x45 mm, posteriorparakaval 51x43 mm boyutta
oOlciilen cok sayida retroperitoneal konglomere lenfadenopati saptandi. Hastaya 10.12.2012 tarihinde
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, operasyon sirasinda atrofik ve lobulasyon 6zelligini kaybetmis
bobrek goriilmesi nedeniyle sag nefrektomi yapildi. Patoloji raporu; testisin primer miillerian tip
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(ovarian) ser6z papiller karsinom metastaz1 ile uyumlu olarak geldi. Hastaya 3 kiir carboplatin-
etoposid kemoterapisi verildi. Hasta tanidan 27 ay sonra ex oldu.

Sonug: Testisin serdz papiller karsinomu oldukca nadirdir, ancak histolojik olarak over yapist ile
benzerdir. Over tipi testikiiler tlimorlerin nadir olmasi nedeniyle standart bir yaklasim yoktur. Hasta
bazinda karar verilmektedir. Hastanin tedavisinde testikiiler germ hiicreli timorlerde oldugu gibi
cisplatin etoposide segilmistir.
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S9- MEME KANSERINDE RADYASYONA DUYARLILIK DUZEY1
UZERINDE PI3K/AKT/MTOR YOLAGI INHIBITORUNUN ETKILERIi

Rova Gasimli',Cagla Kayabasi',Besra Ozmen Yelken',Aycan Asik',Fatma Sogiitlii',Caglar
Celebi',Fatma Dogan',Eda Tayfur’,Sunde Yilmaz Siisliier', Emine Serra Kamer?,Cigir Biray
Aver',Ayfer Haydaroglu’,Cumhur Giindiiz'

'Ege Universitesi Tip Fak. Tibbi Biyoloji A.D, ?Ege Universitesi Tip Fak. Radyasyon Onkolojisi A.D

Amacg: kanserden 6liimlerin %15 ini kapsamaktadir. Lokal (cerrahi/ radyoterapi) ve sistemik tedaviler
(kemo/hormonal terapi veya hedefli tedaviler) dahil olmak iizere farkli terapdtik yontemler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Terapotik radyasyonun hiicrelerde olusturdugu DNA hasar1 ve oksidatif stres,
hasarin  biiyiikliigline goére pro-apoptotik ya da pro-survival yolaklarin aktivasyonu ile
sonu¢lanmaktadir. Radyasyon maruziyeti sonucunda kanser kok hiicre (KKH) popiilasyonu baskin
hale gelmekte ve buna radyasyonla indiiklenen Jagged-1 ekspresyonu ve PI3K yolaginin aktivasyonu
eslik etmektedir. Bu hiicrelerin DNA hasar1 onarimi diger hiicre popiilasyonlarina kiyasta daha
efektiftir.  Ozellikle, fosfo-Akt ekspresyonun ve beta-kateninin serin (Ser)552 iizerinden
fosforillenmesinin artmasiyla kanitlanan selektif Akt ve kanonikal Wnt sinyal yolaginin aktivasyonu
KKH'lerde gozlemlenmistir. PKI-402 PI3K/mTOR sinyal yolagi i¢in potent kiiclik molekiillii inhibitor
olarak tanimlanmigtir. PKI-402 sinif I PI3K'lar ve mTOR ig¢in geri doniisii olan, ATP-kompetitif ve
esdegerli inhibitordiir. Bu etken maddenin radyasyona duyarliligi arttirp arttirmadiginin  kok
hiicrelerin bu yolag: kullanarak radyasyon direnci kazandiklari bilgisinden yola ¢ikilarak belirlenmesi
amaglanmugtir.

Yontem: Calismamizda PI3K/Akt/mTOR inhibitorii PKI-402 nin farkli meme kanseri alt tiplerindeki
(MCF-7 ve MDA-MB-231) ve meme KKH'deki sitotoksik, apoptotik etkinligi normal hiicrelerle
(MCF-10A) kiyaslanarak arastirilmistir. Bu amagla sitoksisite, apoptoz (Annexin V), DNA ¢ift kirik
analizi  (g-H2AX), klonojenik sagkalim ve fosforilasyon deneyleri gerceklestirilmistir.

Bulgu: Caligmalar sonucunda, PKI-402"'nin IC50 degerleri MCF-7, MDA-MB-231, BCSC ve MCF-
10A icin 48. saaatte sirastyla 109 nM, 2.44 uM, 5.94 uM ve 142 nM olarak belirlenmistir. ileri
deneylere bu dozlarla devam edilmis ve bu dozlarin radyasyonla kombine edildiginde klonojenik
analiz sonuglarma gore sagkalim yiizdesinde IR ve PKI-402+IR gruplar1 arasinda MCF-7(4 Gy
(%19,93) ve PKI-402+4 Gy(%]15,61))ve BCSC i¢in (4 Gy (%31,93) ve PKI-402+4 Gy(%28,04))
kontrole kiyasta anlamli bir azalma gozlemlenmistir. MCF-7, BCSC ve MCF-10A hiicre hatlarinda
apoptozu indiikledigi, MDA-MB-231 hiicre hattinda apoptotik etki gdstermedigi bulunmustur. g-
H2AX deneyi sonucunda ise MCF-7, MDA-MB -231 hiicre hatlarinda kontrole kiyasta ve gruplar
arasinda (Iyonize radyasyon (IR) ve PKI-402+ IR) anlaml ¢ift kirik yiizde artis1 gdzlemlenmistir.
MCF-10A ve BCSC hiicre hatlarindaki ¢ift kirik yiizdesinde ise anlamli degisim bulunmamustir.
Fosforilasyon deneyi sonucunda, MCF- 7, MDA-MB-231 ve BCSC hiicre hatlarinda PI3K/Akt/mTOR
yolaginin ve dolayisiyla sagkalimin baskilanmasinin gostergesi olan 6nemli 16 fosforile proteinden
7'sinin azaldigi gozlemlenirken, normal meme epiteli hiicre hattt MCF-10A'da sadece 4E-BP1
(Thr37/46)"in azaldig1 gozlemlenmistir.

Sonug: Tiim bu sonuglara dayanarak, PKI-402'nin radyasyona duyarliligi arttirdigi bulunmustur.
Bulgularin ileri deneylerde teyit edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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S10- BiR ALK INHIBITORU OLAN AZD3463 UN RAPAMISIN iLE
KOMBINASYONU MEME KANSERI HUCRELERINDE RAPAMISININ
ANTI-KANSER ETKILERINi ARTTIRIR

Neslihan Pinar Ozates Ay',Fatma Sogiitlii', Cumhur Giindiiz',Cigir Biray Aver'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji ABD.

Amac : Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen neoplazi tiirii olup tiim kadin kanserlerinin %18 ini
olusturur. Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) / Akt / Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
(mTOR) yolagi, meme kanserinde siklikla aktivasyonu goriilen ve endokrin direncinde énemli bir rol
oynayan karmasik, hiicre ici bir yolaktir. Tedavi protokollerinde, Amerikan Gida ve Ila¢c Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmis rapamisinin analoglar1 aktif olarak kullanilmaktadir. Rapamisinin
tedavide kullanimini simirlandiricr faktorlerden biri, PI3K sinyal yolaginin diger sinyal yolaklar ile
crosstalk mekanizmasi bulunmasi ve feedback regiilasyonlarla tekrar aktiflegsebilmesidir. Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) reseptorii fosforilasyonu ile PI3K/AKT, MAPK/ERK, ve STAT3 downstream
yolaklarin1 aktive ederek kanser hiicrelerinde hiicre biiylimesi, survival, metastasis, anjiogenezi
arttirmaktadir.AZD3463, potansiyel ALK/IGFIR inhibitorii olarak kullanilan antikanser ajandir.
Yapilan c¢aligmalarda ALK inhibitorlerinin, PI3K/AKT/mTOR aracili apoptozu ve otofajiyi
indiikledigi belirlenmistir. Bu nedenle calismamizda PI3K sinyal yolaginin vertikal inhibisyonunu
saglamak amaciyla rapamisin ile bir ALK inhibitorii olan AZD3463 i kombine ederek, meme kanseri
hiicre hatti (MCF-7) {izerindeki in vitro etkisi arastirilmistir. Rapamisin ve AZD3463" iin
kombinasyonunun MCF-7 hiicre hatt iizerindeki doz ve zamana bagl sitotoksik, apoptotik, sitostatik
etkileri ve PI3K sinyal yolagi ile iligkili genlerin ekspresyon diizeyindeki degisimleri belirlenmistir.

Yontem : Arasgtirmamizda Rapamisin ve AZD3463 kombinasyonunun MCF7 hiicre hatt1 iizerindeki
sitotoksik etkisinin belirlenmesi ve izobologram analizinin yapilabilmesi i¢cin WST1 testinden
yararlanilmistir. Etken maddelerin ve kombinasyonun IC50 degerleri ve kombinasyon indeksi
CalcuSyn V 2.0 yazilimiyla hesaplanmistir. Etken maddelerin ayri ayr1 ve kombine olarak
uygulanmasinin apoptotik etkisi Annexin V ve JC1 yontemleri; otofaji ilizerine olan etkisi Premo
Autophagy Th/GFP TR-FRET LC3B Expression Kit ile degerlendirilmistir. Etken maddelerin hiicre
dongiisii lizerine etkileri Cell Cycle testi ile belirlenmistir. Ayrica Rapamisin, AZD3463 ve
kombinasyonlarinin IC50 dozunun uygulandigit MCF7 hiicre hattinda PI3K/Akt/mTOR yolagi iligkili
genlerin ekspresyon seviyelerinde meydana gelen degisiklikler kantitatif Real-time PCR (QRT-PCR)
ile degerlendirilmistir.

Bulgu : MCF7 hiicre hatti {izeride Rapamisin ve AZD3473"lin IC50 dozlar1 72. saatte sirayla 10,03
nM ve 765 nM olarak belirlenirken, kombinasyon durumunda sinerjistik etki gostererek 0,3 nM ve
28,85 nM'a diistligli belirlenmigtir. MCF7 hiicrelerine Rapmisin, AZD3453 ve kombinasyon 1C50
degerlerinin 72 saat uygulamasi sonucu yapilan Annexin V analizi ile doz uygulanan hiicrelerde
kontrole gore sirayla 1.2, 3.6 ve 7.4 kat artis oldugu belirlenmistir. JC1 analizinin sonuglarina gore ise
mitokondriyal membran potansiyeli kontrol grubuna gére AZD3463 uygulamasi ile %0.04 artarken
Rapamisin uygulandiginda % 5.5 artig, kombinasyon uygulamasinda ise % 48.2 artis oldugu
belirlenmistir. Etken maddelerin hiicre dongiisii iizerine etkisi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
Rapamisin, AZD3463 ve kombinasyon uygulamalarinin etkin bir sekilde GO/G1 tutulumuna sebep
oldugu belirlenmistir. Otofaji deneyi bulgularimizda ise Rapamisin, AZD3463 ve kombinasyon
uygulamalarinin kontrole goére otofagozom birikimini sirayla 3.31, 3.84, 4.17 kat arttirdig
belirlenmistir. Maddelerin tek tek ve kombine durumda uygulanmasimin PI3K/Akt/mTOR yolag
iligkili genlerin ekspresyon seviyelerindeki etkisi degerlendirildiginde kombinasyon uygulamasinin
diger gruplara gore daha etkili oldugu belirlenmistir.
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Sonug : Yaptigimiz bu ¢alismada, Rapamisin-AZD3463 kombinasyonunun, ALK/IGF1R yolagimnin es
zamanli inhibisyonu araciligiyla, rapamisinin tedavide kullanimini sinirlandiran faktorlerin {istesinden
gelerek tedavide kullanim etkinligini arttirabilecegini 6ne siirmekteyiz.
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S11- HISTON DEASETILAZ iNHIBITORU SODYUM VALPORAT
UYGULANMIS ANAPLASTIK TiROIiD KANSER HUCRE
MODELINDE MiRNA PROFIL BELIiRLENMESI

Nihal Birden',Nur Selvi Giinel',Cansu Cahskan Kurt',Bakiye Goker Bagca',Cigir Biray Aver'
'Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji ABD

Amag: Tiroid kanseri tiroid bezinden koken alan endokrin sistemin en sik rastlanan malin timdriidiir.
Tiroid kanserlerin % 90" 1ndan fazlasini iyi diferansiye olmus papiller (PTK) ve folikiiler (FTK) tiroid
kanserler olustururken, %2'sinden azim ise; sag kalim siiresi 6 ay olan , diferansiye olmamis
anaplastik tiroid kanserler (ATK) olusturmaktadir. Bu nadir ve agresif tiroid kanser tipi, tiroid kanser
6limlerinin %15 - %40 mndan sorumludur. Cerrahi, radyoaktif iyot ve kemoterapi uygulamalar1 ATK
tedavisinde yeterli olmamaktadir. Alternatif olarak epigenetik ¢alismalar geri doniisiimli
olduklarindan dolay1 son zamanlarda terapotik olarak odak noktasi olmustur. DNA 'nin metilasyonu ve
histon kuyruklarinin asetilasyonu nukleozom yapisin1 degistirerek epigenetik olarak transkripsiyonu
modifiye etmektedir. Post-transkripsiyonel olarak ise; 22 nukleotid boyutlarinda kiigiik kodlanmayan
RNAlar eksprese olmaktadir. Bu mikro-RNA"lar (miRNA) hedef genlerin mRNA ‘larini pargalayarak
veya translasyonu baskilayarak onkogenik ve timor supresor diizenleyiciler olarak gorev almaktadir.
Sodyum valporat, epilepsi de FDA onayli histon deasetilaz1 inhibe (HDACi) eden epigenetik ilagtir.
Bu calismamizda ATK hiicre modelinde sodyum valporati'in sitotoksik etkisi ve HDAC inhibisyonu
sonucu miRNA ekspresyon degisikliklerini tespit etmeyi hedefledik

Yontem: Sitotoksite analizi i¢in kullanilan sodyum valporat ( Dapakin) distile suda ¢oziilmiis, 300
mM stok konsantrasyonda hazirlanmistir. ATK modeli olarak segilen SW1736 hiicre hatt1 25 ml'lik
flasklarda, %10 FBS, %1 2mM L-Glutamin ve %1 Penisilin-Streptomisin iceren RPMI-1640 ortamda,
%95 nem,%5 CO2 igeren 370C etiivde inkiibe edilmistir. Hiicre canliliginin ve proliferasyonun
konrolii Tripan Blue boyama testi ile gergeklestirilmistir. Sodyum valporat'in sitotoksik etkisi WST-8
testi ile belirlenmistir. Hiicrelere 24., 48. ve 72. saatler sonunda 6l¢iim yapilmak iizere, 96 kuyucuklu
plaklarda ti¢ tekrarli olarak, 10mM - 0.01lmM degisen konsantrasyonlarda ila¢ uygulanmigtir. Giin
sonunda Multiskan FC microplate cihazi kullanilarak formazan boya degisimi kantitatif 6l¢iilmiistiir.
Calisma ila¢ uygulanmamig kontrol grubu icermektedir. Sodyum valporat'in SW1736 hiicreleri
iizerindeki IC50 dozlar1 CalcuSyn Version 2.0 yazilimi ile zaman/doz bagli olarak hesaplanmustir.
Belirlenen IC50 konsantrasyonu uygulanmis SW1736 hiicrelerinin iliskili miRNA ekspresyonu
degisiklikleri gercek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) yontemi ile belirlenmistir. miRNA
izolasyonu, Qiagen miRNeasy Mini Kit kullanilarak, cDNA sentezi miScript II RT Kit ile
gerceklestirilmistir. miRNA ifade degisiklikleri miScript SYBR Green PCR Kitine gore hazirlanmis
reaksiyonlar ile miScript MIHS-108ZF plate kullanilarak Light Cycler 480 Enstriiman II ile tespit
edilmis

Bulgu: Sodyum Valporat'in SW-1736 hiicreleri iizerindeki sitotoksik etki zamani 48. saat ve
hiicrelerin proliferasyonunu yiizde elli oraninda inhibe eden dozu yani IC50 degeri 1,6 mg/mL
bulunmustur. (= 0,93). ATK'ler hari¢ bir¢ok kanser tiiriinde tespit edilmis timdr siipresor gorev
yapan mir-138-5p, mir-101-3p ve mir-34a-5p ekspresyonlart ATK hiicrelerinde sodyum valporat
uygulamas1 sonrasi sirasiyla 3.2, 2.4 ve 2 kat artig gostermektedir. Diger bir tiroid kanser tipi PTK
lerde apoptozu indiikledigi bilinen mir-148a-3p ifadesi ATK g¢aligmamizda ilag uygulamasi sonrasi 2
kat artmaktadir. ATK teshisinde mir-222 nin asir1 ifadesi biyo-belirte¢ olarak gdsterilirken sodyum
valporat'm  mir-222-5p ifadesini  yaklastk 4 kat kadar azalttigi tespit edilmistir.
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Sonug: Tek bir miRNAnin, sayisiz geni hedefleyerek, kanserin birgok asamasinda diizenleyici rolii
bilinmektedir. Sonuc olarak; ¢alismamizda HDAC hedeflenmesi ile ATK hiicrelerinde timor siipresor
miRNAlarin ifadelerinin arttig1 tespit edilmistir. lyi tolere edilebilen bu epigenetik ilacin in-vivo
caligmalar ile desteklenmesi sonucu ATK tedavisinde alternatif bir yontem olarak onerilebilecegini
diistinmekteyiz.
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S12- BEYIN METASTAZI GELISEN BUYUK HUCRELI
NOROENDOKRIN AKCiGER KANSERi HASTALARININ
RETOSPEKTIF ANALIZI

Serkan Menekge1

'Manisa Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji

Amac: Akciger kanseri en sik goriilen ve en sik mortaliteye sebep olan kanserdir. Biiyiik hiicreli
noroendokrin akciger kanseri kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tipi olup tiim akciger kanserlerinin %
8-10 ’linli olusturur. Biiyiik hiicreli ndroendokrin akciger karsinomu tanisi ile takip edilen hastalarda
beyin metastaz1 gelisimi sik olmakta ve bu durum hastalarin kisa siirede kaybedilmesine neden
olmaktadir. Bu g¢alismamizda Biiyiik hiicreli akciger karsinomu tanisi ile takip edilen ve beyin
metastaz1 gelisen hastalar kan, radyolojik ve dermografik bulgular1 ile retrospektif olarak
degerlendirildi ve ortalama yasam siireleri ile bu verilerin arasindaki iligki tek merkezli olarak
incelenmesi amaglandi.

Yontem : Merkezimizde biiylik hiicreli akciger karsinomu olup beyin metastazi gelisen 25 dosya
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 esnasindaki evresi, tani esnasindaki tiimor
boyutu, beyin metastazi esnasinda ekstra kranial metastaz yerleri, beyin metastaz sayisi, ECOG
performans skoru, beyin metastazi esnasindaki Albiimin-globiilin ve yagsam siireleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Sag kalim siireleriyle tiimor boyutu, beyin metastazi esnasinda ekstra kranial metastaz
yerleri, beyin metastaz sayisi, ECOG performans skoru, beyin metastazi esnasindaki Albiimin-
globiilin oram1 ve LDH degerleri ile iliski olup olmadig: arastirildi. P< 0.05 degeri istatiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

Bulgu: Merkezimizde Biiyiik hiicreli noroendokrin Akciger karsinomu olan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak tarandi ve beyin metastazi gelismis 25 biiylik hiicreli néroendokrin hastasi
degerlendirildi. Hastalarin 21 (%84) erkek 4’1i(%16) ‘s1 kadindi. Tan1 aninda 24 (%96) hasta evre 4, 1
(%4) hasta evre 3’tli. Tan1 aninda 10 (%40) hastanin beyinde metastazi vardi. Beyin metastaz gelisen
hastalarin 24(%96)’iinde, 1°(%4) inde soliter metastaz vardi. Hastalarin biri hari¢ hepsi beyine
radyoterapi aldi. Takipte hastalarin 8 (%32) kemoterapi aldi., 12 (%48) hastada beyin metastazi
saptandig1 anda diger organ metastazi verdi. Hastalarin 6(%32)’linde karaciger ,20 (% 80)’inde kemik
metastaz ve 25 ( %100)’linde lenf nodu metastazi vardi. Hastalarin medin sag kalim siiresi 139(42-
235).13 hastanin ECOG performansit 1 8 hastanin ECOG’u 2, 3 hastanin ECOG perfromans sokuru 3
ve 1 hastanin ECOG skoru 4 tii. 2 Hastada lenfopeni vardi. Tanida 23 hastada LDH yiiksek 1 hastada
diisiik ve 1 hastada normaldi. Sag kalim ile LDH arasinda iliski vardi(p=0,04). Urik ast 3 hastada
diisiik 21 hastada normal ve 1 hastada yiiksekti ve sag kalimla iligki saptandi (p<0,05). Beyin
metastazi sonrasi sag kalim siireleri 60(19-104) giindii. Hastanin tiimor ¢api ile sag kalim arasinda
iligki yoktu. ECOG performans skoru ile sag kalim arasi iligski yoktu. Albumin globulin orani ile sag
kalim arasi iliski yoktu.

Sonug: Biiyiikk hiicreli noroendokrin akciger karsinomu mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir
kanserdir. Gelisen beyin metastazlarimin mortalitesi yliksek olup prognozu takip etmede bazi
belirteglere ihtiyac vardir. Hastalarin prognozunu belirlemek ve beyin metastaz gelisminii takip etmek
amaciyla LDH ve iirik asit diizeyi takibi kullanilabilir ancak daha fazla hasta sayisi ile ileriki
caligmalara ihtiyag vardir.
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S13- 65 YAS USTU BEYIN METASTAZI NEDENI ILE TAKIP EDIiLEN
KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLERININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRLMESI

Engin Kut!

"Manisa Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji

Amag: Akciger kanseri her iki cinsiyete birlikte bakildiginda hem iilkemizde hemde diinyada insidans
olarak 3. sirada, mortalite de ise 1. sirada yer almaktadir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin
takipte %30’unda beyin metastazi gelismektedir. Hem radyoterapideki gelisen tekniklere ve hemde
immunoterapiler basta olmak iizere medikal tedavideki gelismelere ragmen hastalar kisa siirede
kaybedilmektedir. Yasli ve beyin metastazi olan akciger kanseri hastalari ile ilgili fazla ¢alisma yoktur
ve ayrica bu hastalarda beyin metastazi ile prognoz arasinda iligskiyi gosteren standart bir marker da
yoktur. Bu nedenle 65 yas iistii kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri beyin metastazi nedeni ile takip
ettigimiz hastalar ve demografik bulgulari, radyolojik bulgular1 ve beyin metastazi tan1 anindaki kan
parametreleri ile bu veriler arasinda iligki olup olmadig retrospektif olarak degerlendirildi.

Yontem : Merkezimizde 65 yas iistii kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve beyin metastazi olan 67
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin sag kalim siireleri ile albumin diizeyi , LDH, {irik
asit diizeyi, trombosit, lenfosit sayisi, albumin -globulin orani, metastaz yerleri, metastaz sayisi, timor
capt ile sag kalim arasinda iligki olup olmadigi degerlendirildi.

Bulgu: Hastalarin 60’1 ( %89,6) erkek, 7’ si (%%10,4) kadindi. Ortalama yaslar1 70,44 (SD:4,8) di. 15
( %22,4) hastada tan1 aninda beyin metastazi yokken takipte beyin metastazi gelismistir. 26 hasta
(%38,8) adenokarsinom, 18 hasta (%26,9) epidermoid karsinom histolojisinde digerlerinde ise alt
tipleme yapilamamis. Hastalarin 61’inde (%91) multiple , 6’sinda (% 9) soliter metastaz vardi. Soliter
metastazli hastalarin hicbirisine (hastalarin istememesi, komorbid durum veya tiimor yerlesiminin
uygun olmamasi nedeni ile) cerrahi uygulanmadi. 25 hastada surrenal metastaz(%37,3) , 18 (%26,9)
hastada karaciger metastazi, 50 hastada( %74,6) kemik metastazi vardi. Hastalarda median sag kalim
stiresi 200 giin(101-298). Beyin metastazi sonrasi sag kalim siiresi ise 90 (52- 1279 giindii. Hastalarin
sag kalim siireleri ile albumin diizeyi, trombosit sayisi, lenfosit sayisi, iirik asit diizeyi, LDH diizeyi
arasinda bir iliski yoktu(P>0,05). Albumin- globulin orani ile sag kalim siiresi arasinda ise anlamli
iligki vardi(p=0.02). Albumin -globulin oran1 diisiik olan hastalarin sag kalim siireleri daha kisaydi.

Sonug: Akciger kanseri hala 6nemli bir mortalite sebebidir. Hastalarda 5 yillik yasam beklentisi %5’in
altindadir. Bu beyin metastazi oldugunda daha diismektedir. Tan1 aninda hastalarin % 16 s1 lokalize
hastalik, %57 uzak metastaz olarak tani1 almaktadir. 5 yillik yasam beklentisi lokalize hastalikta %56,3
iken, metastatik hastalikta hala %4,7 dir. Beyin metastaz1 onkoloji hastalarinda 6nemli mortalite
nedenlerinden biridir. Tiim kanserlerin %8 ile 10’ unda takipte beyin metastazi gelisir. Akciger
kanserlerinde ise kiigiik hiicreli akciger kanserinde daha sik goriilmekle birlikte, kiigiik hiicreli dist
akciger kanserlerinde, 6zellikle de adenokarsinomda daha sik olmak {izere %30 oraninda goriiliir. Yagh
beyin metastazi olan hastalarla ilgili fazla veri yoktur. Daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu
hastalarda albumin-globulin orani bu prognozu belirlemede kullanilabilir.
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P1- iIKi FARKLI KANSER TEK PATOLOJIK TANI

Banu OZTURK:,Arif Hakan ONDER:

'Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Amac: HCC ve AC adenokanser birlikteliginde hepatoid differansasyon gosteren Vakanin tanisi

Bulgu: 70 yasinda erkek hasta bilinen komorbid hastaligit yok ECOG P.S.:2 olup polklinige dis
merkezde yapilan goriintillemelerinde yaygin (akciger,karaciger,surrenal, kemik) lezyonlar1 olamsi
iizerine bagvurdu. Yapilan ek tetkiklerinde yaygin metastatik 6zellikte olan hastanin baglangicta
primer odak olarak ac deki 6.5 cm’lik kitle lezyon ve beraberinde goriilen medisten LAP ve Yogun
sigara Oykiisii olmasi1 nedeiyle; primer akciger kanseri ve yaygin metastazlariyla evre 4 olabilecegi
diisiiniildii. Hastanin en uygun karacigerindeki multpl kitlelerinden birtanesinde biyopsi alindi.
Hastanin patoloji sonucunda; HCC ile uyumlu geldi. Hastanin tm markerlar1 ve ozellikle AFP si
normal olup ELISA testleri de normaldi. Hastan1 klink ve radyolojik olarak Akciger kanseri siiphesi
devam ettigi i¢in hem kc biyopsisi tekrara degerlendirilti hem de mediastende karinada lenf nodu
orneklemesi ve endobronsiyal lezyon incelemesi agisindan EBUS yapildi. Hastanin EBUS sonucunda
da HCC ile uyumlu olarak raporlandi. Mevcut klinikte Biiyilik akcigerde kitle lezyon ve mediasten
poztifligiyle berbaer karaciger disinda durrenal ve kemik metastazlartyla hastadaki Akciger
maliginitesi siiphesi hala mevcuttu. Karacigerin ve EBUS da ki lezyonu 2. kez gozden gegirilmesi
istensede sonu¢ yine HCC olarak belirtildi. Literatiir taramas1 sonucu hastada patolojik tan1 ag¢isindan
Hepatoid Adenokarsinom diigtiniilerek tekrar degerlendirldi ve mevcut bulgularla hepatoid
adenokarsinom tanis1 konuldu. Hasta bu sirada obstruktif bulgulart RT ragmen progrese omasi ve
solunum yetmezligine girmesi nedneiyle kaybedildi.

Sonu¢: Hepatoid adenokarsinom, hepatoseliiler karsinomaya benzer morfolojik 6zelliklere sahip nadir
bir ekstrahepatik tiimordiir. Metzgeroth ve arkadaslari literatiiri gézden gegirdi ve 261 hepatoid
adenokarsinom vakasinin klinik bulgularimi 6zetledi. Hepatoid adenokarsinoma i¢in en yaygin koken
bolgesi midedir (% 63). Diger mense yerleri over (% 10), akciger (% 5), safra kesesi (% 4), pankreas
(% 4) ve uterusu (% 4) igerir.AFP yiikskelgiyle giden vaklarda daha fazla diisiiniilmesi gerekn durum
bu vaka o6zelinde HCC ve ac hepatoid adenokarsion olmasi sebebiyle iginden ¢ikilamaz bir vaka
ornegi olmasi nedneiyle bu 6zellikteki hastadalrda bu agidanda da dikkat edilmesi Onerilir.
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P2- OVER ADENOKARSINOMUNDA GEC NUKS: OLGU SUNUMU

Arif Hakan Onder',Sema Ertiirk:

'Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2Antalya Egitim Arastirma
Hastanesi

Amag: Ikinci siklikta goriilen jinekolojik bir kanser olan ve jinekolojik kanserler arasinda kadinlarda
en sik oliime neden olan over kanserinin %951 epitel hiicrelerden kaynaklanmaktadir(1) Epitelyal
tiimorler histolojik olarak siklikla seréz ve miisindz tipte olsada daha az siklikta hastamizda oldugu
gibi mikst tipte de goriilebilir. Over kanserinde hastaligin niiksii &nemli bir problemdir. Tedavi sonrasi
hastalarin yaklasik % 50 sinde klinik olarak tam remisyon bulgulari olmasia ragmen, bu hastalarin
yarisinda second- look laparotomide hastalik saptanmaktadir(2). Dolayisi ile uzun vadeli remisyona
erisen hastalarin oran1 oldukga azdir. Invaziv epitelyal kanserlerin gec niiksii, 6zellikle de vakamizda
oldugu gibi primer tedaviden 12 yil sonraki ¢ok ge¢ gelisen niiksii beklenen bir durum degildir. Biz
burada ¢ok ge¢ donemde pelviste douglas diizeyinde biiyiik bir kitle, peritoneal implantlanlar ve
Cal25 diizeyi yiiksekligiyle prezente olan geriatrik niiks over kanseri hastasinin kemoterapi altinda
izlemini bildirmek amaciyla sunduk

Bulgu: 76 yasinda bayan hasta ilk olarak dis merkezde 2004 yilinda yapilan bilateral
salpingooforektomi operasyonu sonrasi bilateral overlerde mikst serdomiisinéz papiller adenokarsinom,
lenfovaskiiler tiimdr embolisi mevcut, tanisi ile 6 kiir kemoterapi almus. ilk tanitedavi ve takip ile
ilgili ayrintili bilgilere teknik nedenlerle ulasilamayan hastanin preoperatif olarak yapilan
goriintiilemesinde; 22x16 cm pelvisi asmis, assit veya intraabdominal lenf nodlarinda biiyiime
saptanmamis, figo 2b tiimor olarak belirlenmis.. Hasta 2011 yilina kadar diizenli olarak yapilan
poliklinik takiplerinde remisyonda over ca olarak birimimizde takip edildi. 2016° ya kadar dig
merkezde diizensiz de olsa yillik takipleri olan hastamiz temmuz 2016 tarihinde karin agrist ve
istahsizlik sikayetiyle bagvurdu. Yapilan tetkiklerinde pelvik 11 cm'lik kitle ve peritoneal implantlar
saptandi.Hasta niiks over kanseri olarak kabul edilip sekonder sitorediiktif cerrahi yapilmasi planlandi.
Hastanin operasyonu kabul etmemesi ve kemoterapi almak istemesi {izerine haftalik karboplatin ve
paklitaksel kemoterapisi planlandi.

Sonuc: Dembo ve arkadaglarina gére over kanserlerinde niiksiin saptanmasi tani sonrast hemen hemen
ilk sekiz yil icinde ortaya ¢ikmaktadir(4).Bizim vakamiz disinda literatiirde Otsuka ve arkadaslarinin
yayinladigi, 25 yil sonra paraaortik lenf nodunda niiks olan, sekonder cerrahi yapilabilmis, 54 yasinda
bir vaka(5) yakin tarihli olarak bildirilmis olsa da, bizim vakamiz geriatirk yasta ve ge¢ donemde
ortaya ¢ikmasi ayrica geriatrik degerlendirme sonrasi tedavinin yonetiminin Ozellik gostermesi
nedeniyle farklilik arz etmektedir. Geriatrik onkoloji hastalarinda yas basta olmak iizere bazi
nedenlerle kemoterapi tedavisinden kaginilmaktadir.Oysa geriatrik onkoloji hastalarinda vakammzda
oldugu gibi ge¢ donemde niiks ile prezente olsa dahi geriatrik degerlendirme yapilip, yakin takip
edilerek kemoterapi tedavisi ile izlenebilecegini diisiinmekteyiz.
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P3- METASTATIK KOLOREKTAL KANSERINDE MULTIHAT
KEMOTERAPI VE SITOREDUKTIF CERRAHI-HIPEC ILE TAM
YANIT ALINAN HASTA OLGU SUNUMU

Burcu Cakar?, Pinar Giirsoy',Cengiz Yilmaz',Sevgi Topcu',Elvina Almuradova:,Murat
Karateke!,Biilent Karabulut',Ulus Ali Sanl*

‘Ege Universitesi

Amac: Kolon kanserleri en sik goriilen kanserler arasindadir. Hastalarin %20 ‘si tam1 aninda
metastatik olarak bagvurmaktadir. Mevcut tedavi seceneklerinin sirali kulllanimi ile 3 yillik
sagkalimlara ulasilabilmektedir. Hastalarda 1. Basamakta irinotekan ve oxaliplatin bazli kemoterapiler
tercih edilmektedir .Geng hastalarda ,yiiksek tiimor yiikii, sinirda rezeksiyon sansi olan ,6zellikle Braf
ve Kras mutant hastalarda triplet rejimler ilk basamakta kullanilabilir. Biz bu bildiride oksaliplatin ve
irinotekan iceren KT sonrasi triplet rejim ve cerrahi tam yanit elde ederek izleme aldigimiz hastamizi
sunmay1 amagladik.

Bulgu: 46 yasinda erkek hastada anemi nedeni ile tetkik edilirken kolonoskopi de sag kolon
adenokarsinom saptanmasi tizerine 2015 yilinda sag hemikolektomi+omentektomi+lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. PatolojideT3N2M1 hastalik, omentumda 2 adet tlimor depoziti ve peritoneal
yiizey infiltrasyonu saptandi. Tedavi dncesinde ¢ekilen PETBT ‘de her 2 akcigerde ¢ok sayida 1 cm
altinda metastatik nodiiller ,sag parakolik alanda ve sol external alanda yumusak doku dansiteleri
gozlendi. Hastaya 06.08.2015 tarihinde xelox-altuzan tedavisi baslandi.6 kiir sonrasinda yapilan PET
BT de parsiyel yanit goriilmesi iizerine tedavi 12 kiire tamamlandi. PET/CT de stabil akciger nodiilleri
disinda 6zellik saptanmadi ve hasta takibe alindi. Hastanin izleminin 12. Ayinda c¢ekilen PET BT de
sol splenik flexura etrafinda ,inen kolon komsulugunda,mezenter kokii diizeyinde, pelvik peritonda ve
sol external iliak arter etrafinda peritoneal implantlar saptandi. Hastaya folfiri —aflibercept baslanip 12
kiir sonrasinda hasta PET BT ile yeniden degerlendirildi. PET BT de akciger nodiilleri stabil ve sol
external iliak alanda minimal progresyon saptaninca regorafenib tedavisi baslandi. Tedavinin 4.
Ayinda hastaligin progresyonu ve periton smirli olmasi nedeniyle sitorediiktif cerrahi ve
HIPEC(oxaliplatin ve 5-fu) tedavisi uyguland1 . Rektumdan , ince bagirsaktan alinan rezeksiyon
materyalinde ve omentumdan alinan biopside adenokarsinom metastazi saptandi. Mikroskobik
rezidiiel hastalik nedeni ile hastaya 6 kiir folfoxiri tedavisi baslandi, takipte radyolojik olarak herhangi
bir tiimor kaniti olmayinca sistemik tedavisi kesildi. Hasta 08.2018 tarihinden itibaren 5 aydir
hastaliks1z izlenmektedir.

Sonug: Metastatik kolon kanseri tedavisinde 1. Hatta oxaliplatin ve irinotekan i¢eren rejimler tercih
edilmelidir. Genellikle ardisgtk kullanimlar sonrasinda palyatif amagli kemoterapilere devam
edilmekte; triplet rejimler ilk hatta spesifik bir hasta grubunda kullanilmaktadir. Biz vakamizda
oksaliplatin ve irinotekan sonrast triplet rejim ve cerrahi ile tam yanit saglayabildik. Genel durumu iyi
hastalar i¢in triplet rejimler sonraki basamaklarda da degerlendirilmelidir.
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P4- TANI ANINDA OVER KANSERI VE REKTUM KANSERI OLAN
OLGUDA KEMOTERAPi VE CERRAHI SONRASI TAM YANIT

Pinar Giirsoy’, Burcu Cakar’, Cengiz Yilmaz', Sevgi Topcu® Elvina Almuradova’,
Murat Karateke’,Biilent Karabulut',Ulus Ali Sanh'

‘Ege Universitesi

Amac: Kolorektal kanserlere tan1 esnasinda nadiren de olsa baska primer tiimorlerde eslik etmektedir.
Akciger kanseri ve jinekolojik kanserler beraberligi en ¢ok olan tiimorlerdir . Bu tiir hastalarda
tedaviler hedef odagin artmasi nedeniyle daha zor olmaktadir .Biz bu bildiride rektum ve over kanseri
tedavisi alan hastada hem kt hem cerrahi hemde kemoradyoterapi seceneklerini kullanarak tam yanit
elde ettigimiz hastay1 sunmay1 amacladik.

Bulgu: 57 yasinda bayan hasta,defekasyon problemleri nedeniyle yapilan kolonoskopide rektum 11-
15 cm arasinda liimeni daraltan kitle ve kolonda ¢ok sayida polip tespit edildi .Hastanin patoloji raporu
rektum adenokarsinomu ile uyumlu geldi. Tarama amagh yapilan Torakoabdominal BTde pelvikte
gros kitle ve rektumda kitle saptandi. PET BT de pelviste diizensiz sinirl solid —kistik alanlar iceren
11*8,5*8 cm SUV max 16,8 olan kitle , anteriorunda 3,3*2,9 cm SUV max 10,9 olan hipermetabolik
kitle lezyonlar1 ,rektosigmoid kolonda SUV max degeri 15,7 olan hipermetabolik duvar kalinlagsmasi
ve pelviste serbest sivi saptandi. Pelvikteki kitleye yonelik trucut biopsi yapilip patolojisi primer over
kanseri(serdz papiller tip )ile uyumlu geldi. Hastada neoadjuvan paklitaxel-karboplatin tedavisi
planlandi.6 kiir kemoterapi sonrasinda PET BT’ de pelviste 3,5 cm yer yer birlesme egiliminde olan
SUV max( 5-8,6)olan kitleler disinda ek bir patoloji saptanmadi. Hastaya sitorediiktif cerrrahi-HIPEC
uygulandi. Operasyon sirasinda rektum rezeksiyon materyali iyi diferansiye adenokanser,bilateral
overde orta diferansiye serdz karsinom (1,5 cm ve 4 cm),omentektomi materyalinde serdz karsinom
metastazi , lenf nodlarinda 1/26 lenf metastaz1 saptandi. Hastaya 6 kiir daha pakli- karbo tedavisi
devam edildi. 6 kiir sonrasi ¢ekilen PET BT herhangi bir tiimor kanitina rastlanmadi. Hastaya rektuma
yonelik kapesitabin ile es zamanli RT planlandi. En son tedavisini 25.08.2017 tarihinde alan hasta o
tarihten itibaren 17 aydir hastaliksiz izlenmektedir.

Sonug: iki ayri primer tiimérii olan hastalarda tedavi segenekleri agisindan standart bir yaklagim
olmamasina ragmen o6zellikle prognozu belirleyen tiimore yonelik tedavi baglamak gerekmektedir .
Bizim hastamizda oldugu gibi lokal ileri hastalik durumlarinda her iki tiimoriin cerrahi ve sonrasinda
kemoterapi yada es zamanli kemoradyoterapi gibi ardisik tedavilerle hastalarda uzun siiren hastaliksiz
sagkalimlar elde edilebilmektedir .
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P5- ERIBULIN MESILAT TEDAVISIYLE UZUN SURE TAM YANITLI
IZLENEN MEME KANSERIi TANILI OLGU

Elvina Almuradova',Murat Karateke?Sevgi Topc¢u',Cengiz Yilmaz:,Ulus Ali
Sanli,Biilent Karabulut

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali, 2Ege UniveEge Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dalirsitesi Tip Fakiiltesi

Amagc: Eribulin Mesilat halichonrin B nin sentetik analogu olan mikrotiibiil gelisimini engelleyen
kemoterapi ajanidir.Faz 1II EMBRACE g¢alismasinda sagkalim avantaji ve giivenli yan etki profili
gosterilen bu ilag 2010 yilindan itibaren kullanim i¢in onaylanmistir.Vakamiz niiks metastatik ve
onceki kemoterapilere iyi yanit vermeyen meme kanseri tanili hastada Eribulin Mesilat tedavisiyle
uzun siireli tam yanit elde edilmesinin dokumentasyonudur.

Yontem: 60 yas kadin hasta 11.2.2004 sol memede kitle sikayetiyle bagvurusunda sol meme parsiyel
mastektomi ve aksiyel lenf nodu diseksiyonu uygulaniyor.Ptololoji sonucu:En biiyiigii
1.5sm, Intraduktakarsinom(IDK),inflamatuar  6zellikler,Lenf Nodu Metastazi(LNM)14/14,Estrojen
Reseptorii(ER)(2++), Progesteron Reseotorii (PR) (1+), CERB-B2 (-), Ki67 (%70).Tiim viicut
taramasinda uzak metastaz saptanmayan hastaya adjuvan doz yogun actpaclitaxel kemoterapi
rejimiyle tedavi uygulandi.Ardindan hastaya adjuvan Radyoterapi(RT)uygulanarak sonrasinda
tamokifenle hormonoterapi basland1.2,5 yil sonra Aromataz Inhibitoriiyle tedaviye evam edildi
.Toplam Hormonoterapi 10 yila tamamlandiktan sonra hasta izleme alindi. 27.5.2014 izlemde multipl
metastazlar1 (akciger, karaciger, kemik) saptandi.Lezyonlara palyatif RT (t11, t12, 11-5) yapild1 ve
metastazdan biyopsi planlandi.19.6.2014 karaciger biyopsisi: meme ca metastazi, er (-), pr (-), cerb-b2
%60 (2++), fish (-)1 olarak sonuglandi.1.hat Dosetaksel+Siklofosfamid kemoterapisi baglandi,yanitli
seyr eden hastaya idame olarak 2. Hat kapesitabin+bondronat (25.12.2104-4.8.2015)tedavisi
verildi.izlemde karaciger lezyonlari progrese olmasi nedeniyle 3. Hat
Kapesitabin+Endoxan+bondronat (4.8.2015-4.11.2015) tedavisi aldi.Tedavi altinda hastaligin tekrar
progresyon gostermesi nedeniyle 4. Hat oral etoposide (4.11.2015-27.1.2016) tedavisi verildi kisa siire
yanith seyr etdikden sonra,akciger metastatik lezyonlarinin progrese olmasi nedeniyle,Subat 2016'da
akciger meastazlarina yonelik ilk dnce sterotaktik RT yapild1 ,sonra 5.HAT Eribulin Mesilat tedavisi
baslandi(8.3.2016).izlemde tiimor markerlar1 ve karaciger,akciger ve kemikdei metastatik lezyolarda
gerileme saptandi.Hastamiz halen Eribulin tedavisi altinda noropati disinda yakinma olmadan tam
yanith olarak izleme devam ediyor.

Bulgu: Giiniimiizde metastatik meme kanseri tedavisi i¢in ¢ok ¢esitli tedavi segenekleri
bulunsa,metastatik ve daha 6nce bir kag hat tedavi almis bir hastada uzun siireli yanit elde etmek halen
zordur.Etkinligi,sagkalima katkis1 Faz III caligmalarla kanitlanmis olan Eribulin Mesilatin aym
zamanda, diger mikrotubiil hasari yapan ajanlara gore yan etkisi de daha az ve daha tolere
edilebilirdir.Eribulin Mesilatin etki mekanizmasinda diger anti tubul ajanlarindan en 6nemli fark
timor mikrocevresinde hipoksiyi azaltarak tiimoriin invazivlik kapasitesini diislirmesidir.

Sonug: Sunmus oldugumuz vakada hastamiz yonetilebilir noropati yan etkisi disinda yakinmasi

olmadan 24 aydir tedaviye tam yanith olarak izlenmeye devam etmektedir.Bu gibi vakalar oldukca
metastatik meme kanseri tanili hastal i¢in daha fazla iimit yeseriyor.
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P6- ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI
GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI BENZERI KLiNiK TABLO
OLUSTURAN KLATSKIN TUMOR: OLGU SUNUMU

Ali Caner Ozdéver:,Celal Alandag: Elif Merev:,Safak Yildirim:,Feyyaz Ozdemir:

'KTU I¢ Hastaliklar1t ABD Tibbi Onkoloji BD

Amagc: Klatskin tiimor allojenik hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi karaciger tutulumlu graft
versus host hastalig1 benzeri klinik ile karsimiza ¢ikabilmektedir.

Yoéntem: (olgu sunumu)

Bulgu: OZET: Ana hepatik kanallarin birlesim yerinde olusabilen kolanjioseliiler kaner Klatskin
tiimor olarak adlandirilmaktadir. Karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikselme yapabilmekte ve
genellikle bu durum arastirilirken hastalar tan1 almaktadir. Akut 16semi tedavisinde Hematopoietik kok
hiicre nakli (HKHN) giiniimiizde 6nemli bir yere sahiptir. Graft versus host hastaligi (GVHH) bagka
bir donérden yapilan allojenik HKHN sonrasi goriilebilmektedir. Birgok sistemi tutabildigi gibi
karacigeri tutarak KCFT yiiksekligi ile seyredebilmektedir. Olgumuz akut myeloid 16semi (AML)
tanist ile HKHN yapilmig ve takiplerinde GVHH benzeri bir klinik tablo nedeniyle aragtirilirken
hastada Klatskin tiimor saptanmustir. Viral enfeksiyon ajanlar1 ve HKHN sonrasi goriilebilen
siniizoidal ~ obstrilksiyon sendromu (SOS) benzer klinik ve laboratuar test sonuglart
olusturabilmektedir. Giiniimiizde graft versus losemi etkisinin solid tiimorlerde tedavi edici oldugu
diisiiniilmekle beraber bizim vakamizda ikincil bir primer timor olarak karsimiza g¢ikmustir.

Sonug: Allojenik HKHN genel sistemik anti-tiimoral etkinlik gostermekte ve bazi solid tlimorlerin

tedavisinde uygulanmaktadir. Ancak olgumuzda HKHN sonrasi GVHH benzeri tablo arastirilirken
ikincil bir primer timor saptanmistir.
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P7- SIRTUIN INHIiBITORLERINDEN SIRTINOL VE TENOVIN-6’NIN
AKCIGER KANSERI HUCRELERINDE SITOTOKSIK ETKIiLERININ
INCELENMESI

Mesude Angin',Eda Dogan',Zafer Yildirim',Zekeriya Diizgiin',Vildan Bozok
Cetintas',Zuhal Eroglu*

‘Ege Universitesi

Amag: Sirtuin’ler (SIRT), evrimsel olarak ¢ok iyi korunmus NAD + bagimli sinif I histon deasetilaz
(HDAC) enzimleri olup hiicre boliinmesi, genomik stabilite, sagkalim ve yaslanmanin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Memelilerde yedi farkli sirtuin (SIRT1-SIRT7) yaygin olarak
eksprese olur. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) dahil olmak {izere bircok kanserde
ekspresyon diizeylerinin arttig1 ve bu durumun tiimér olusum siireci, metastaz ve kotii prognoz ile
iligkili oldugu bildirilmistir. SIRT-1 ekspresyonunun inhibe edilmesi akciger kanseri hiicre serilerinde
apoptozu indiiklemis ve radyasyona duyarliligi arttirmigtir. SIRT inhibit6rlerinden olan sirtinol ve
tenovin-6’nin meme, akciger, prostat, kronik myeloblastik 16semide ve akut myeloblastik 16semi gibi
bircok kanserde SIRT enzimlerini inhibe ettigi bildirilmistir. Sirtuinler, timdr tipine, evresine ve
mikrogevresine bagl olarak kanserde tiimor baskilayict veya tiimor gelisimini hizlandirier olarak etki
edebilmektedirler. Bu nedenle kanser biyolojisindeki etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
on calismada amacimiz SIRT1 ve SIRT2 inhibitorleri sirtinol ve tenovin-6’nin KHDAK hiicre
serilerinde sitotoksik etkilerinin belirlenmesidir

Yontem: Calismamizda H1299, HCC827 ve Calu-1 KHDAK hiicre serileri kullanilmigtir. Tenovin-6;
5,15, 30, 40 pM, sirtinol ise 5, 25, 45, 75 uM konsantrasyonlarinda hiicre serilerine ii¢ tekrarli olarak
uygulanmistir. Etken maddeler ile 48 saat inkiibasyon yapildiktan sonra hiicre canliligt XTT analizi ile
degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak etken madde uygulanmamis ve sadece DMSO uygulanmis
deney gruplart kullanilmistir. IC50 dozlar1 GraphPad software kullanilarak hesaplanmigtir

Bulgu: Sirtinoliin IC50 degeri HCC827 hiicresi i¢in 47.72 uM ve H1299 hiicresi igin 71.04 uM olarak
belirlenmistir. Ancak uygulanan sirtinol dozlarinin Calu-1 hiicrelerinde hiicre canliligina etkisi
olmadig1 saptanmistir. Tenovin-6"nin IC50 degerleri HCC827, H1299 ve Calu-1 hiicre serileri igin
strastyla 17.27 uM, 50.08 uM ve 17.69 uM olarak belirlenmistir.

Sonug: Elde ettigimiz bulgular sirtinoliin HCC827 ve H1299 hiicre serilerinde doza bagli olarak hiicre
canlili@ini inhibe ettigini géstermistir. Sirtinoliin Calul hiicrelerinde etkisiz olmasi bu hiicre serisinde
p53 ekspresyonunun bulunmamasina baglanmistir. Tenovin-6 ise tiim hiicre serilerinde doza bagh
olarak hiicre canliligini inhibe etmistir. Bu durum Tenovin-6’nin p53’°den bagimsiz bir yolak
tizerinden etki edebildigini  diisindiirmiigtiir. SIRT  inhibitorlerinin  kanser tedavisinde
kullanilabilirligini ~ arttirmak i¢in farkli hiicrelerdeki etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi
gerekmektedir.
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P8- LOKAL iLERI HIPOFARINKS KANSERINDE KEMOTERAPI VE
RADYOTERAPI iLE UZUN YASAM ELDE EDILEN BiR VAKKA

Sevgi Topcu',Elvina Almurodova:,Cengiz Yilmaz:,Biilent Karabulut,Ulus Ali Sanl*
'Eiitf Onkoloji Bilim Dali

Amac: 46 yasinda bayan hasta 1 yildir disfaji ve sol servikal kitle ile nisan 2013 te bagvurdu. Kbb
bakis1 piriform siniiste kitle biopsi scc ile uyumlu geldi.Pet bt de piriform siniisten postkrikoid bolgeye
ve proximal 6zefagusa uzanan hipermetobolik kitle,sol posterior servikal zincirde vaskiiler yapilara ve
kasa invaze 5 cm lap,sag parafaringeal lap saptandi. Hastaya 2 kiir docetaksel ve sisplatin verildi.
Primer kitle ve sag parafaringeal lap tam regrese oldu. Posterior servikal lap 1,5 cm ‘e geriledi. Kbb
bakisi normaldi. Hastaya rt ardindan 3 kiir daha ayni tedavi verildi.Son kontrollerinde uzak ve lokal
metastaz saptanmayan hasta hala takiptedir.

Yontem: Hipofarinks kanserleri genelde lokal ileri bagvururlar. ilk basvuruda lap metastazi %65
tir.genelde es zamanli kemoradyasyon ile tedavi edilirler. Bulky T3,T4 yaygin lap( N2b,N2c,N3)
metastazlarinda indiiksiyon kemoterapisi eklemek lokal rekiirrensi azaltir tiim sagkalima katkisi
gosterilememistir. Bizim hastamizda ardasik indiiksiyon kt,rt sonrasinda kt ile uzun sagkalim elde
edilmistir. Es zamanli kemoradyasyonu tolere edemeyen hastalarda etkili bir alternatif oldugu
diistintilmiistiir.
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P9- MASLINIK ASIT VE OLEANOLIK ASIT KOMBINASYONU MEME
ADENOKARSINOM HUCRELERINDE APOPTOZU INDUKLER

N.Pmar Ozates Ay',Fatma Ségiitlii’, Cansu Caliskan Kurt:,Bakiye Goker Bagca:,Cigir
Biray Aver

1Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD

Amac: Meme kanseri, diinya ¢apinda kadinlar arasinda en sik goriilen malignite ve kansere bagh
Oliimlerin 6nde gelen bir nedenidir. Maslinik asit (2a, 3b-dihidroksolean-12-en-28-oik asit, MA),
dogal olarak olusan pentasiklik triterpenik bir bilesiktir. Zeytin prina yaginin gliserit olmayan
fraksiyonunda bulunan MA'in bir¢ok insan kanser hiicresinde otofaji ve apoptozun indiiklenmesi
yoluyla kanser hiicre sayisimi azalttigi gosterilmistir. Oleanolik asit (3b-hidroksi-olea-12-en-28-oik
asit, OA), Olea europaea L., Glycyrrhiza sp., Forsythia suspensa, Dendrobium sp. ve diger bitkiler de
dahil olmak tiizere birgok bitkiden izole edilen bir pentasiklik triterpenoid bilesiktir. Antioksidan,
antiinflamatuar, hipoglisemik ve antineoplastik 6zellikler de dahil olmak iizere OA'nin bir¢ok
farmakolojik aktivitesi incelenmektedir. Calismamizda meme adenokarsinom hiicreleri iizerinde
maslinik asit ve oleanolik asit kombinasyonunun sitotoksisitesinin ve apoptoz iizerindeki etkisinin
arastrilmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda insan meme adenokarsinom hiicrelerinin bir in vitro modeli olarak kullanilan
MCF-7 hiicrelerinin mililitrede en uygun hiicre konsantrasyonunu saptamak i¢in proliferasyon testi
yapilmigtir. Maslinik asit, oleanolik asit ve kombinasyonlarinin, MCF-7 hiicre hattindaki sitotoksik
etkisi WST-1 yontemi ile saptanmistir. Bunun igin hiicrelere 24, 48, 72 saat boyunca maslinik asitin
6,25 mikroM,12,5 mikroM, 25 mikroM, 50 mikroM, 100 mikroM, 200 mikroM lik diliisyonlar1 ve
oleanolik asitin 300 mikroM, 275 mikroM, 250 mikroM, 225 mikroM, 200 mikroM, 175 mikroM, 150
mikroM'lik diliisyonlar1 uygulanmistir ve doz uygulanmayan hiicreler kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Maslenik asit ve oleanolik asidin birbiriyle olan etkilesiminin degerlendirilmesi
icin izobologram analizi yapilmistir. Etken maddelerin apoptotik etkileri Annexin V yontemi ile
degerlendirilmistir.

Bulgu: MCF-7 hiicreleri i¢in en uygun hiicre konsantrasyonu 6,25x104 hiicre/ml olarak belirlenmistir.
MA’in ve OA'in zamana ve doza bagli IC50 dozu sirasiyla 72. saat 52,06 mikroM ve 72 saat 231,15
mikroM olarak belirlenmistir. izobologram analizine gére kombinasyon durumunda IC50 degerlerinde
maddelerin birbirini sinerjistik olarak etkiledigi ve maslinik asidin 52,06 mikroM olan IC50 degerini
2,56 kat azaltarak 20,35 mikroMa, oleanolik asidin 231,15 mikroM olan IC50 degerini 2,45 kat
azaltarak 94,01 mikroM'a diistiigi bulunmustur. Annexin V analizine gore; MA ve OA tek basina
uygulandiginda kontrole gore (%3.1) sirastyla %25,6 ve %17,2 oraninda apoptotik hiicre goriiliirken,
kombinasyon sonrasi %30,1 oraninda apoptotik hiicre goriilmiistiir. Sonu¢ olarak kontrol grubu ile
madde uygulanan hiicreler karsilastirildiginda maddelerin kombine olarak uygulandigi durumda ayri
ayr1 uygulandigt duruma gore daha yiiksek apoptoz oranina ve disiik canlilifa sahip oldugu
belirlenmistir.

Sonuc¢: Bu calisma ile MCF-7 hiicrelerine MA, OA ve kombinasyonu ilk defa tarafimizdan
uygulanmis olup, yeni bulgular bu kombinasyonunun meme kanseri prognozunda énemli olabilecegini
gostermistir ve meme kanseri tedavisinde oOncii hedef maddeler olarak kullanilabilirliginin ileri
arastirmalar ile sorgulanmasi hedeflenmektedir.
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P10- AKUT MYELOBLASTIK LOSEMI'DE KROMOZOMAL
YENIDEN DUZENLEMELERIN TESPIiTi: STANDART SIiTOGENETIK
VE FISH YONTEMLERI ARASINDA BiR KARSILASTIRMA

Duygu Arican’,Eren Arslan Davulcu?,Emin Karaca',Giiray Saydam’,Haluk Akin',Fahri
SahinZ,Ozgiir Cogulul,Nur Akad Soyer?,Baris Emekdas® Burak Durmaz*

'Ege Universit;si T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilimdali, 2I%ge Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali,Hematoloji Bilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali

Amac: Akut Myeloid Losemi (AML) hastalarinda elliden fazla yapisal kromozomal anomali
tanimlanmakta ve erigkin hastalarin yarisindan fazlasinda klonal kromozomal yeniden diizenlenmeler
izlenmektedir. Bu degisiklikler 16semi tanisi,prognozu ve tedavi secimi asamalarinda klinisyene
yardime1 olmaktadir. Calismamizda; AML hastalarinda spesifik kromozomal anomalilerin tespiti igin
sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analizleri retrospektif olarak karsilastirilmigtir.

Yéntem: Calismada Ocak 2017 - Ocak 2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Genetik Anabilimdalina AML ©n tanisi ile bagvuran 244 hasta almmustir.

Bulgu: 244 hastadan 40 hastada sitogenetik anomali saptanmistir. Molekdiler sitogenetik olarak 53
hastada degisiklik gozlenmistir. FISH in normal oldugu sitogenetik anomali saptanan olgu sayist
25°tir.

Sonugc: FISH analizi ile tespit edilen sik goriilen kromozomal yeniden diizenlenmelerin etkisi ¢ok iyi
bilinse de bazen sitogenetik sonuglar ile uyumsuzluk saptanmaktadir. Bu ¢alismada bu gibi olgularin
oranlarinin saptanmasi ve genetik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmstir.
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P11- FARKLI KANSER TiPLERINDE TRANSLEZYON DNA SENTEZI
GENLERININ KARSILASTIRILMASI

Zafer Yildirnm',Eda Dogan',Mesude Angin,,Vildan Bozok Cetintas:

‘Ege Universitesi/ Saglik Bilimleri Enstitiisii/ Tibbi Biyoloji ABD

Amag: Canli hiicreler siirekli olarak ¢evresel mutajenler ve endojen metabolitler tarafindan
bombardimana tutularak genomik DNA’da ve serbest niikleotid havuzunda biiyiik hasarlara maruz
kalmaktadir. Bazi DNA lezyonlar1 hiicresel DNA tamir yolaklarinin sagladigi korumaya ragmen
algilanmaktan kagarak hiicre dongiistiniin S fazina kadar kalabilmekte ve S fazinda kati Watson-Crick
baz eslemesi gerektiren klasik polimerazlarin ilerlemesine engel olmaktadir. Bu lezyonlarin DNA
replikasyonu 6ncesinde tamir edilmemesi replikasyon c¢atalinin ¢okmesine ve sonugta kromozomal
yeniden diizenlemelerin olusmasina, hiicre dongiisiiniin durmasina ve hiicre 6liimiine neden olur. Bunu
engellemek i¢in hiicrede DNA hasari toleransi saglayan Translezyon DNA sentezi siireci baglatilir.
Replikatif DNA polimerazi bir veya daha fazla translezyon polimerazi (TLS pol) ile degistirilerek
Watson-Crick baz eslesmesinde esneklik saglanir ve hasarli bolgenin replikasyon c¢atali ¢okmeden
sentezi yapilir. TLS aktivitesinin genetik kararsizlik, timor olusumu, ilerlemesi ve tedavi direncindeki
etkileri giincel bir arastirma konusudur. Calismamizin amaci farkli kanser tiplerinde Translezyon DNA
sentezi genlerinde meydana gelen mutasyon ve ekspresyon degisikliklerinin prognoza olan etkilerinin
ortaya konmasidir.

Yontem: Memelilerde TLS aktivitesi bulunan polimerazlar; Pol n (POLH), Pol 1 (POLI), Pol «
(POLK), REV1, Pol ¢ (katalitik alt iinite REV3L and yardime alt iinite REV7 (MAD2L2), Pol 6
(POLQ), Pol v (POLN) ve PrimPol’diir. Calismamizda cbioportal iizerinden TCGA veri setleri
kullanilarak bu polimerazlarda meydana gelen mutasyonlar, kopya sayisi ve mRNA ekspresyonu
degisiklikleri ve bunlarin sagkalim {izerine etkileri aragtirilmustir.

Bulgu: Kanser genom atlasindaki veri setleri incelendiginde TLS pol genlerinde kopya sayisi
degisiklikleri ve yanlis anlamli mutasyonlarin sik oldugu goriilmiistiir. Ayrica normal doku ile
kiyaslandiginda bu genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinde anlaml artis oldugu belirlenmistir. TLS
pol genlerinde en cok varyasyon gozlenen kanserler; mide, 6zefagus, mesane, over, akciger,
kolorektal, uterus ve meme kanserleridir. Mide adenokarsinomlarinda en ¢ok degisiklik gozlenen TLS
pol genleri POLQ (%14), REV3L (%14), POLH (%13) ve POLN (%12) olmustur. Bu degisikliklerin
biiyiik bir kismin1 gen amplifikasyonu, mRNA artig1 ve yanlig anlamli mutasyonlar olusturmustur.
POLQ varyasyonu gdzlenen olgularda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin anlaml
olarak azaldig1 belirlenmistir (p=0.0462, p=0.0449). Ozefagus kanserlerinde POLQ (%24), POLH
(%18), REV1 (%12) ve PRIMPOL (%10) oraninda degisiklige ugramistir. POLQ mRNA artisi, POLH
gen amplifikasyonu, PRIMPOL mRNA azalis1 dikkat g¢ekicidir. REV3L hastaliksiz sagkalim ile
anlamlt olarak iligkili bulunmustur (p=0.0012, 9.53 ay vs 25.66 ay). Akciger squamoz hiicreli
karsinomlarin %24’{inde POLQ geninde yanlis anlamli mutasyon, mRNA ekspresyon artig1 veya gen
amplifikasyonu seklinde degisiklikler oldugu belirlenmistir. Ayrica kopya sayis1 degisiklikleri ve
mRNA ekspresyon diizeylerinin iliskili oldugu gozlenmistir. Mutasyon goriilen olgularda hayatta
kalma siiresi daha kisa bulunmustur.

Sonug: Elde ettigimiz bulgular TLS pol genlerinin 6zellikle mide, 6zefagus ve akciger kanserlerinde

o6nemli fonksiyonlar1 oldugunu gostermistir. Bu genlerdeki degisikliklerin 6zellikle tedavi yanit1 ile
olan iligkilerinin arastirilmas1 bireysel hedefli terapotik yaklagimlarin se¢ilmesi faydali olacaktir.
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P12- LOKAL BOLGESEL NUKS iLE SEYREDEN
OLIGOMETASTATIK BiR LARINKS KARSINOMU OLGUSU

Cengiz Yilmaz',Sevgi Topcu',Murat Karateke:,Elvina Almuradova:,Burcu Cakar’,Pinar
Giirsoy*,Ulus Ali Sanli*,Biilent Karabulut

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1

Amac: Bas boyun skuaméz hiicreli kanserlerinde niiks hastalik major bir morbidite nedenidir ve uzun
donem sagkalimi engelleyebilmektedir. Lokal bolgesel niiksler hastalarin  %15-50 sinde
goriilebilmekte ve mortalitenin major sebeplerindendir. Genel sagkalim kotii olup, daha evvel almig
oldugu tedaviler goz oniine alinarak tedavi planlamasi yapilir. Lokal bdlgesel niikslerde salvaj cerrahi
ve/veya kemoradyoterapi diigiiniilebilir. Cerrahiye ve radyoterapi yapilamadigi durumlarda genellikle
sistemik kemoterapi verilir. Bu yazida lokal bdolgesel niikslerle seyretmis olan ayni zamanda
oligometastazi mevcut olan bir vakay1 sunmay istedik.

Bulgu: 60 yasinda erkek hasta; May1s 2016 tarihinde larinks skuamoz hiicreli karsinom tanisi ile total
larenjektomi operasyonu oldu. Adjuvan kemoradyoterapi aldi. Takiplerinde, yaklasik bir y1l sonra dil
kokiinde niiks lezyon gelismesi {izerine genis eksizyon, sag pektoral kas flebi, Ozefagus
rekonstriiksiyonu operasyonu uygulandi. Tan1 yine orta derece diferansiye SCC olarak geldi. Temmuz
2018 de 6n kesici dislerden itibaren 10. cm de niiks kitle lezyonu gelismesi iizerine biyopsi alindi ve
patolojik tanisi SCC olarak geldi. Cekilen PET-BT de, larenks bdlgesinde trakeayr %50 daraltan,
4.3x3.6 cm (SUV: 16.7) kitle tespit edildi. Sag akciger 4. interkostal alanda 2.8 ¢cm (SUV: 6.2)
yumusak doku kitlesi metastaz lehine degerlendirildi. Hastaya birinci hat sistemik kemoterapi olarak
sisplatin + 5-FU + setuximab baglandi. Alt1 kiir kemoterapi sonrasi niiks kitle lezyonunun %50
oraninda geriledigi, interkostal yumusak doku lezyonunun ise stabil goériiniimde oldugu saptandi.
Kulak burun bogaz ve radyasyon onkoloji ile konsulte edildi ancak niiks kitle lezyona re-eksizyon
ve/veya radyoterapi diisiiniilmedi. Hastanin kemoterapisi devam edilmesi uygun bulundu.

Sonug: Salvaj cerrahi veya radyoterapi diisiiniilmeyen niiks veya metastatik bas boyun skuaméz
hiicreli kanserlerinde birinci hat sisplatin + 5-FU+ setuximab kemoterapisi etkili bir rejimdir. Niiks
lezyonu mevcut olup uzak metastazi olmayan hastalarda kemoterapi ile tiimor cevabi elde edildikten
sonra lokal tedavilere uygunlugu miimkiin ise multidisipliner bir konseyde (deneyimli kulak burun
bogaz uzmani ve radyasyon onkologunun oldugu) yeniden degerlendirilmelidir. Cerrahiye veya
radyoterapiye uygun bulunmayan hastalarda palyatif kemoterapiye devam edilir. Oligometastatik
olgularda niiks lezyonu belirgin yanitli ise metastezektomi diisiiniilebilir.
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P13- STAUPRIMIDE AJANININ MEME KANSERI HUCRE HATLARI
UZERINDE SITOTOKSIK ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Caglar Celebi:,Cagla Kayabasi',Besra Ozmen Yelken:,Aycan Asik:,Roya Gasimh:,Eda
Tayfur,Sunde Yilmaz Siisliier:,Tugce Balc1 Okcanoglu?,Cigir Biray Aver, Cumhur
Giindiiz!

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD., ?Yakin Dogu Universitesi Saglik Hizmetleri
Meslek Yiiksekokulu

Amac: NME2 niiklear lokalizasyon inhibitdrii olan Stauprimide’in liiminal A meme kanser hiicre hatti
MCEF-7, triple negatif meme kanser hiicre hattt MDA-MB-231, meme kanser kok hiicresi (BCSC) ve
normal meme epiteli MCF-10A hiicre hatlar1 {izerindeki antiproliferatif ve sitotoksik etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir,

Yontem: Calisma kapsaminda liiminal A meme kanser hiicre hattt MCF-7, triple negatif meme kanser
hiicre hattt MDA-MB-231, BCSC ve normal meme epiteli MCF-10A hiicre hatti kullanilmugtir.
Stauprimide ajaninin hiicre hatlar1 iizerindeki sitotoksik etkileri Gergek Zamanli Hiicre Analiz
Sistemi-xCELLigence (RTCA-SP) sistemi ile belirlendi. Calcusyn yaziliminda IC50 dozlar1 saptandi.

Bulgu: Stauprimide’in 72. saatte, liminal A meme kanser hiicre hatti-MCF-7 i¢in IC50 2 uM, triple
negatif meme kanser hiicre hatti-MDA-MB-231 i¢in IC50 0,85 uM, meme kanser kok hiicresi igin
IC50 28 uM, normal meme epiteli MCF-10A hiicre hatti {izerinde 25 uM olarak saptandi.
Stauprimide’in dstrojen bagimli ve bagimsiz meme kanseri hiicreleri lizerinde yiiksek sitotoksik etkiye
sahipken, BCSC ve normal meme epitel hiicrelerine kars1 sitotoksisitesinin diisiik oldugu belirlendi.

Sonug: Saglikli hiicrelere zarar vermeden meme kanser hiicrelerini hedefleme potansiyeli agisindan

umut vericidir. In-vivo ve faz calismalarinin ardindan kullanilacak olan kombine terdpatik tedavilerde
fayda saglanacagi 6n goriilmektedir.

~130 ~

15-17 Mart 2019 | 5.Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel | Cesme - Izmir



EHOK?2019 Bildiri Kitabi ve Konusma Ozetleri

P14- CCT137690 AURORA KiNAZ INHIBITORUNUN
RADYOSENSITIVITE ETKISININ GLIOMA HUCRE
MODELLERINDE ARASTIRILMASI

Eda Tayfur:,Cagla Kaybasi,Besra Ozmen Yelken,Aycan Asik',Roya Gasimh,Caglar
Celebi’,Murat Koyliiz,Sunde Yilmaz Siisliier’,Tug¢ce Balc1 Okcanoglu®,Cigir Biray
Aver,Cumhur Giindiiz!

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, Izmir, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, *Yakin Dogu Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu, Lefkosa, KKTC

Amac: Radyasyon (4Gy) ile kombine edilerek uygulanan CCT137690 Aurora kinaz inhibitdriiniin
GBM hiicre hatt1 T98G ve Beyin kanser kdk hiicre modellerinde (BCSC), inhibitériin olusturdugu
radyosensitivite dogrultusunda, apoptoz iizerindeki etkilerinin ve hiicre dongiisiinde meydana getirdigi
degisikliklerin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: BCSC ve T98G hiicre hatlarinda, CCT137690’1n sitotoksik etkisi Xcelligence ile real-time
online belirlendi. IC50 dozlarda uygulanana hiicre modeline, radyoterapi uygulamalar1 Elektra marka
lineer hizlandirict ile gergeklestirildi. Su dolu fantom i¢inde konumlandirilan hiicre hatlarina, 6MeV
enerjili foton 1sinlar1 kullanilarak, 6n ve arka sahalardan toplam 4Gy doz uygulandi. Inkiibasyondan
(72 saat) sonra, kombine uygulamanin hiicre dongiisii iizerindeki etkileri BD cycletest DNA kit ile;
apoptoz iizerindeki etkileri BD Pharmingen FITC Annexin V apoptosis detection kit II ile akim
sitometride analiz edildi.

Bulgu: CCT137690’1in IC50 degeri BCSC hiicre hatt1 i¢in 7 uM olarak belirlenmis, ileri ¢aligmalar
icin her iki hiicre modeline de bu doz uygulanmistir. T98G hiicre hattinda, CCT137690 uygulamasinin
kontrol grubuna gore apoptozu 10 kat artmistir. Radyasyon (4Gy) uygulanan dozda kontrol grubuna
gore herhangi bir degisiklik saptanmazken; CCT137690 ile 4Gy kombine uygulamasinin apoptotik
etkisi CCT137690 uygulamasina benzer olarak arttirmistir. Hiicre dongiisii iizerine etkisi
degerlendirildiginde kombinasyon uygulamasmin belirgin bir G2/M arrestine neden oldugu
gozlenmistir. BCSC hiicre hattinda, kontrol grubuna gore, CCT137690 IC50 degeri ile apoptoz
yaklasik 20 kat, 4Gy ile 8 kat, CCT137690 ile 4Gy kombinasyonu ile 21 kat arttig1 saptanmustir.
CCT137690 uygulamas1 BCSC hiicre dongiisiiniin GO/G1 ve S fazinda kaos olusturmus, yine belirgin
bir G2/M arrestine sebep olmustur. Radyasyon ile CCT137690 kombinasyonu ise sitokinezi yiiksek
oranda durdurarak belirgin bir poliploidiye neden olmustur.

Sonug: Aurora kinaz B inhibisyonu hiicre dongiisiinde G2/M arresti meydana getirmekte ve
poliploidiye neden olmaktadir. Ayrica apoptozu belirgin diizeyde indiiklemekte, kombine uygulama
ile radyasyonun etkisi, 6zellikle beyin kanseri kdk hiicre modelinde, %32’den %88’e yiikseltmektedir.
CCT137690 aracili inhibisyonun, radyasyon hassasiyetini arttirarak GBM tedavisi agisindan dnemli
klinik faydalar saglayabilecegi ongdriilmektedir.
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KONUSMA OZETLERI
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K1- BOBREK KANSERINDE iIMMINOTERAPI

Yalcin Cirak

Canakkale 18 Mart Universitesi I¢ Hastaliklart ABD Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Sitokinler

Yiiksek doz Interlokin- 2: %20 dolayinda objektif cevap oran1 (ORR) ve %8-9 tam cevap
oranlar1 bildirilmistir. Tam cevap veren hastalardan yaklasik 10 yil kadar uzun sagkalimlar
rapor edilmistir. Ancak tedaviye bagli toksisitenin neden oldugu %4’liik mortalite yaygin
kullanimini sinirlandirmistir.

Interferon alfa: 2007 de sunitinib’in interferon alfa’ya iistiinliigii gosterildiginden beri
metastatik renal hiicreli karsinom ( RCC) tedavisindeki yerini kaybetmistir.

Interferon alfa ve bevasizumab kombinasyonu: iki ayri randomize faz 3 calismada
interferon alfa’nin bevasizumab ile kombinasyonu tek basina interferon alfa ya karsi
progresyonsuz sagklim (PFS) avantaji1 saglamistir.

As1 Bazl tedaviler
Faz 2 galigmalarda etkinligi gdsterilen 2 ayr1 as1 tedavisi ile faz 3 ¢alisma yapilmustir.

AGS-003 (dendritik hiicer asis1) ve IMA901’in iki farkli faz 3 randomize ¢alismada sunitinib
ile kombinasyonlar1 tek basina sunitinib ile karsilastirilmistir. Her iki as1 kombinasyonunda
tek basina sunitinib’e kars1 sagkalim avantaj1 gosterilememistir.

Immiin checkpoint inhibitorleri(ICI)

2015 yilinda antianjiojenik tedavi sonrasi progresyon gosteren metastatik RCC tedavisinde
standar tedavi everolimusa karsi nivalumab’in daha az yan etki profili ve genel
sagkalim(OS) {stiinliigli (25 aya karsihik 19,6 ay, P:0,002) gosterilmesi ile birlikte RCC
tedavisinde ICI ile tedavi donemi baslamistir.

Bobrek kanserinde imminoterapi yolculugu ICI’nin metastatik hastalikta standart birinci hat
antianjiojenik tedavilerle karsilastirilmasi ile devam etmistir. CheckMate- 214 faz 3
randomize c¢alismada nivolumab ve bevasizumab kombinasyonu sunitinib ile
karsilastirilmistir. Kombinasyon kolunda istatiksel anlamli OS istiinliigi (HR:0,68) ve ORR
tstlinligl (%39°a karsilik %32) saptanmustir. Orta/ kotii risk grubu ve PD-L1 >%1 olan
hastalardan olusan alt grup analizinde OS {istiinliigii (HR:0,63) ve ORR {istiinliigii (%58’e
karsilik %25) daha belirgin olmustur. Diistik risk grubunda ise kombinasyon kolunda ORR
daha diisiik ( %29’a karsilik %52) ve PFS daha kisa ( 15,3 aya karsilik 25,1 ay ) olmustur.
Kombinasyon kolunda yan etki profili ve yasam kalitesi sunitinib kolundan daha {istiin
bulunmustur. Pozitif kombinasyon ¢alismasindan sonra metastatik RCCde birinci hat tedavide
tek ajan pembrolizumab’in etkinlik ve glivenilirliginin arastirldigi faz 2 calisma yapilmstir.
Median 12 aylik takipte, ORR % 38; hastalik kontrol oran1 yiizde 69 saptanmigtir. ORR, orta /
koti riskli hastalarda, diisiik riskli hastalara gore ve PD-L1 pozitif hastalarda negatif hastalara
gore daha yiiksek (ylizde 42'ye kars1 yiizde 32) saptanmustir.
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Preklinik ¢alismalarda artmis vaskiiler endotelyal biiyiime faktor’iin (VEGF) immiin cevabi
baskiladig1 gosterilmistir.Bu goézlemlerden yola ¢ikarak ICI ile antianjiojenik tedavilerin
birlikte kullaniminin sinerjistik etkinligi arastirilmistir. IMotion 151 randomize faz 3
calismada atezolizumab ve bevasizuamb kombinasyonu metastatik RCCde birinci basmakda
sunitinib ile karsilastirilmistir.  OS  sonuglart heniliz olgunlasmayan c¢alismanin ara
degerlendirmesinde, kombinasyon kolunda PDL-1 pozitif grupta PFS daha uzun (11,2 aya
karsilik 7,7 ay) ve ORR daha iyi (%43’e karsilik % 35) bulunmustur. Genel ¢alisma grubunda
ise kombinasyon kolunun PFS ve ORR iistiinliigii daha hafif diizeyde olmustur (PFS :11,2 aya
karsilik 8,4 ay,HR:0,83 ve ORR: %37’ye karsilik %33).

Pozitif sonuglardan sonra axitinib’in avelumab ve pembrolizumab kombinasyonlarinin
birinci basamak tedavide sunitinib ile karsilastirldig: iki ayr1 faz-3 randomize ¢alisma daha
yapilmustir. OS verilerinin heniiz olgunlagsmadig1 avelumab axitinib kombinasyonu sunitinib’e
gore hem genel ¢alisma grubunda hem de PDL-1 pozitif grubta istatiksel anlamli PFS
istlinliigli saglamistir. Bu sonuglardan sonra metastatik RCCde kombinasyon tedvaileri yeni
1. basamk tedavi secenegi gibi goriinmektedir.
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K2-2019 T HUCRE NEOPLAZILER
Umit Yavuz MALKAN,

Saglik Bilimleri Universitesi, Digkap1 Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi

Tiim lenfoid malignitelerin %10-15 kadarin1 olusturan T hiicreli lenfomalar, Diinya
Saglk Orgiitii siniflandirmasina gére onciil T hiicreli ve daha matiir T hiicrelerinden koken
alan periferik T hiicreli lenfomalar (PTHL) olarak ikiye ayrilirlar. PTHL lar i¢in ilk sira
tedavide CHOP/CHOP benzeri rejimler ve uygun hastalarda otolog kok hiicre nakli
uygulamasi klinikte yaygin olarak izlenilen yoldur. Giliniimiizde, agresif T hiicreli lenfoma
hastalarinin tedavi basarisi istenilen diizeye erisememistir. Niiks/diren¢li PTHL olgularinda
romidepsin, praletreksat, belinostat, bendamustin gibi cesitli tedaviler uygulanmis ve bazi alt
gruplar haricinde, tedavi basaris1 yiiz giildiiriicii olamamistir. Yeni tam1 ve niiks/direngli T
hiicreli lenfomalarin tedavisi i¢in giiniimiizde bircok ila¢ kombinasyonu ¢alismasi
yirlitilmektedir. Bu calismalarin dikkat ¢ekici olanlarindan birisi, niiks/direncli T hiicreli
lenfomalarda, romidepsin ve praletreksat kombinasyonu ile genel yanit oranlarmin %71
olarak saptandigi, sonuglar1 2018 yilinda yayinlanan Faz 1 ¢alismadir. Digeri ise sonuglari
Aralik 2018’de yaymlanan ECHELON-2 c¢alismasidir. Bir anti-CD30 monoklonal antikoru
olan (Brentuximab Vedotin) BV, 2011 yilinda niiks/direncli CD30+ anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma, 2017 yilinda ise niiks kiitan6z T hiicreli lenfoma ve CD30+ mikozis fungoides
tedavilerinde onay almisti. Niiks/direncli CD30+ anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, BV nin
tek ajan olarak kullaniminda %86’ya genel yanit oraniyla, PTHL lar arasinda basarili sonuglar
aliabilen alt tiplerinden biri olmustu. ECHELON-2, CD30+ T hiicreli lenfomalarda, CHOP
tedavisindeki vinkristini ¢ikararak yerine BV ekleyen bir Faz 3 caligmadir. Bu calismada,
daha oOnce tedavi almamig CD30+ PTHL hastalar1 (452 hasta) BV+siklofosfamid,
doksorubisin, prednizon (A+CHP) veya CHOP kemoterapisi kollarina rastgele atanmiglardir.
Bu c¢alismanin sonuglarina gére, A+CHP (ortanca 48.2 ay) tedavi kolu, CHOP (ortanca 20.8
ay) tedavi koluna gore anlamli derecede uzun ilerlemesiz sagkalim (ISK) saglamustir
(p=0.01). Aym zamanda, 3 yillik ISK, A+CHP kolunda %57.1 iken, CHOP kolunda %44.4
olarak bulunmustur. A+CHP tedavisinin, genel sagkalim oranlarinda da daha iistiin oldugu
ortaya konmustur (p:0.024). iki tedavi kolunda da advers olay siklig1 benzer bulunmustur.
Febril nétropeni A+CHP kolunda %18 oraninda izlenirken, CHOP kolunda %15 oraninda
izlenmistir. Periferik néropati A+CHP kolunda %52 oraninda izlenirken, CHOP kolunda %55
oraninda goriilmiistir. ECHELON-2 ¢alismas1 sonucunda, Amerikan Gida ve ilag Kurumu
(FDA) BV’1, daha 6nce tedavi edilmemis sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (SABHL)
veya anjiomimmunoblastik T hiicreli lenfoma (AITL) ve PTLH- spesifiye edilemeyen
(PTHL-SE) dahil olmak iizere diger CD30 eksprese eden PTHL'I1 erigkinlerin tedavisinde
CHP ile kombinasyon tedavisi olarak onaylanmuistir.

Ozetlemek gerekirse, giiniimiizde agresif T hiicreli lenfoma hastalarinin tedavi basari
oranlari, B hiicreli lenfomalara gore ciddi derecede diisiik kalmistir. Aradaki bu boslugu
kapatmak icin T hiicreli lenfomalara yonelik kullanilabilecek, B hiicreli lenfomalardaki
Rituximab esdegeri bir ila¢ yakin zamana kadar mevcut degildi. ESCHELON-2 ¢alismasinin
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tamamlanmasiyla birlikte, aradaki bu klinik gidis farki, T hiicreli lenfomalarin bazi alt
gruplar i¢in daralacak gibi goriilmektedir. ECHELON-2'de, kayithh hastalarin yiizde 704,
yiiksek CD30 ekspresyonu ile karakterize olan sSABHL idi. Ancak, ¢alismada gozlenen iyi
klinik yanitlar daha ¢ok sABHL alt grubunda gézlenmistir ve bu durum tiim hasta grubunun
genel sonuglarini da etkilemistir. ECHELON-2"de, toplumda daha sik goriilen PTHL-SE ve
yaygin goriilmeyen AITL gibi CD30'un zayif ekspresyonuna sahip olan alt gruplar icin, ISK
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fayda bulunamamistir. ECHELON-2 c¢alismasinda
CD30+’1igi hiicrelerin %10’dan fazlasinin CD30 pozitif boyanmasi seklinde tanimlanmastir.
Herhangi bir sSABHL vakas1 bu kriteri karsilayacaktir. PTHL-SE ve AITL vakalarinin %50-
60’1 da bu kriteri karsilayabilir. O zaman BV’i CD30+ olarak tanimlanan her T-hiicreli
lenfomaya ilk sira tedavide verelim mi? Herhangi bir sSABHL vakasina BV eklemek oldukc¢a
mantikli gériinmektedir ancak FDA BV’i her CD30+ T hiicreli lenfomaya uygulanmasina
onay vermis olsa da PTHL-SE ve AITL hastalar1 i¢in ayn1 seyi sdylemek daha zor olabilir.
Sadece sABHL’da veya daha genis bir endikasyonda kullanilsa da, kesin olan bir sey var ki,
ECHELONS-2 ¢alismast sonucunda 2019 yilinda bazi T-hiicreli lenfomalarin tedavisinde ciddi
bir agama kaydedilecegi anlasilmaktadir.
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K3- ORAL BIYOLOJIK AJANLARIN YAN ETKI VE YONETIMI
Mustafa KARACA
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Onkoloji Klinigi, Antalya

Oral biyolojik ajanlarin yan etkileri inhibe ett8i yolaga bagl degismekle birlikte viicudun her
yerinde goriilebilmektedir.Genel olarak yan etkileri kardiyak ve nonkardiyak olmak iizere 2
ye ayrilir.

1.Kardiyak Yan etkiler: En sik goriilen yan etki hipertansiyon olup HT Genel insidansi,
VEGF TKI ile %20-30 civarinda iken VEGF MoAb ile %23.6 (Gr 3/4 7.9)’dir. Mekanizmasi
artmig NO ve prostacyclin liretimi, vaskiiler rarefaksiyon ve azalmig GFR olarak 6zetlenebilir.
VEGF hedefleyenlerde doz ayari-cok yakin kan basinci takibi gerekir. Altta yatan duruma
gore standart farmakolojik tedavi: diiiretik, B blokerler, ACE inhibitorleri, Ca kanal
blokerleri, ARB’ler kullanilir.Diger bir Kardiyotoksisite Kalp yetmezligi olup ilaglarin tek ya
da kombine, adjuvant, metastatikte kulanimi ile ¢ok farkli oranda toksisite profiline sahiptir.
Lapatinib tedavisinde %0.2-1.4, Sorafenib ve sunitinib ile LVEF diismesi %5-14 arasinda
iken Clas 1I-IV KKY %8-15 oranindadir. Toksisiteyi erkenden belirleyen parametreler
(BNP,gortintii  vs) ile toksisite yakindan izlenmelidir.Kardiyovaskiiler-tromboembolik
Anjiyogenez inhibitorleri ile Arterial TromboEmboli, VTE, 6zellikle KT ile kombinasyonda
artmaktadir.Tek basma TKIi kullananlarda oran %1.3-1.7 arasindadir. Arteryel tomboz
nedeniyle ponatinib dikkatli kullanilmalidir. QTc uzamasi1 Vandetanib ile %14, nilotinib ile
%1-10, crizotinib ile %4.8 oraninda saptanir. Elektrolit bozukluklar1 hizla diizetilmeli, QTc
uzatan ilaglarla kullanilmamali, KC yetmezligi varsa 6l¢tim daha sik yapilmalidir

2.Nonkardiyak Yan Etkiler

a)Cilt Yan Etkileri:Cesitli mekanizmalarla meydana gelmektedir.Bu mekanizmalar 1.
Hipersensitivite ve iliskili immiinolojik reaksiyonlar 2. On-target farmakoloji (mekanizma
iligkili toksisite) 3. Off-target farmakoloji (ajanin smifi ile iliskili toksisite Ab veya kiiciik
molekiil TKI) 4. Toksik metabolitlerin biyolojik aktivasyonu 5. Idiyosinkratik / nadir
toksisiteler veya 6.Eksajere farmakolojik yanit 7.Degisen end-organ sensitivitesi . Toksisiteler
kisisel genetik polimorfizmi yansitir ki metabolizma, dispozisyon, immun yanitlar, endorgan
yamtlari kapsar Oncelikle hatirlatilmalidir ki; KC bébrek yetersizliginde veri smirhidir ve
siki takip gerekir. Kumadin ile eszamanli kullanimda INR takibi yapilmalidir. PgP indiikleyen
veya etkileyen ilaglarla  kullanimda c¢ok  dikkate edilmeli ve  miimkiinse
kullanilmamalidir.Hipersensivite,SJS, Hipotansiyon, siddetli ve yaygin dokiintii, TEN
varliginda ilag kesilir. Dermatolojik yan etkiler EGFR TKI ile deri reaksiyonlarinin insidensi:
%45-100 (Gr I1I-1V %10) iken EGFR Ab ile ins: %88 (Gr 1I-1V %11), m TOR everolimus
ile %45 civarindadir. Fotosensitivite: Giinesten sakinmak Koruma faktérii>30 krem-derece 2
>doz modifikasyonu gerekir Palmar-plantar eritrodizestezi yasam kaliyesini bozan ciddi yan
etkidir Sa¢ renk degisikligi de goriilebilir. Pigment kaybi: pazopanib tedavisinde %38,
cabozantinib tedavisinde %34, sunitinib tedavisinde %7-10 civarindadir. Papulo-pustuler ras,
xerozis, kasiti, siklikla sag-tirnakmukozal degisiklikler yasam kalitesini bozar. Deri
reaksiyonlarin1 engellemek igin oral tetrasklin (doxycycline/ minocycline) profilaksisi,
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Xerozis i¢in kuru deri bakimi, tirnak degisiklikleri igin topikal steroid-kimyasal koter, papulo-
pustuler ras ve agrili paroniside bakteriyel supernefeksiyon diistinmek ve gerekirse tedavi
onerilir. Kutanéz/non-kutanéz SCC genellikle vemurafenib iligkilidir ve tedavi 6ncesi detayl
deri muayenesi-gerekirse eksizyon-anal/pelvikmuayene yapilmalidir. Tedavi kesilse de 6 ay
takip gerekir

b)Gastrointestinal Yan Etkiler:Diyare EGFR, VEGFR, MEK, Raf PI3K TKI iliskili diyare
insidensi %19-36 (Gr 3-5 %6) kadardir. Mekanizma net olmamakla birlikte asir1 Cl
sekresyonu veya degisen barsak motilitesi ile iliskilendirilir.Hepatotoksisite Insidensi %11-50
arasinda iken Gr 3-4 toksisite %1-12 arasindadir. Onceden KC hasari ile risk artar ancak
yasami tehdit eden toksisite ¢ok nadirdir. KCFT takibi gerekirse ara vermek/azaltmak
uygulanabilir. AST/ ALT 2.5-5 kat artmigsa : tam tarama (viral-otoimmunFe yiikii-diger
ilaglar) yapilmalidir. Grade 3 toksisitede (x5) ila¢ kesilmelidir. TKI iliskili hepatitiste oral
steroid gerekebilir.

c)Oftalmolojik Yan Etkiler: 9%1-38 oraninda saptanir. EGFR inhibitorleri ile konjonktivit,
uveit, blefarit, kuru gbéz, gérme bozuklugu, korneal erozyonlar ve iritis, santral seroz
retinospati, santral ven okluzyonu, kalic1 goérme kaybi saptanabilir. Peri-orbital 6dem,
imatinib tedavisinde daha sik goriiliir.

d)Endokrin Yan Etkiler: Hipotiroidizm-Hipopituitarizm VEGFR TKI ile insidens: %4-32
arasnda degisir. Ozellikle Sunitinib ile tedavi oncesi tiroid fonksiyon testleri ve Ak’lar
bakilmalidir. Her siklus Oncesi tiroid testleri bakilmalidir ve hipotiroidi varliginda TKI dozu
degismesi gerekmez

e)Nefrolojik Yan Etkiler:Reno-vaskiiler yan etkiler Hipertansiyon hatta malign
hipertansiyon olabilir. Proteiniiri insidensi %21-63 (agir%6.5) kadardir ve grade IV
toksisitede ilag kesilir. GFR azalmasi, nadir de olsa trombotik mikro-anjiyopati olabilir.
VEGF inhibitorlerinde renal vaskiiler toksisite daha sik iken. Erlotinib, hipoMg’ye neden
olabilir. BRAF inhibitorii dabrafenib ile %1’den az BY, dehidratasyon ve ates, hipoP %7
civarinda saptanir. Crizotinib, hipoP, dehidratasyona yol agabilir. Vandetanib, hipo K, hipo-
hiper Ca, HT (%34), proteiniiri, nefrolitiazis, diziiri, hematiiri, pollakiiriye yol agabilirmTOR
inhibitdrii everolimus ile HT %22, proteiniiri %23, hipoP saptanabilir. Temsirolimusta hipo K
%06-18 oarnindadir.

g)Hemopoetik yan etkiler: MoAk iligkili ciddi ntropeni,trombositopeni olabilir. Sunitinib
ve sorafenib daha selektif olan pazopanib, axitinib vecabozantinibe gore daha myelosupresif
Enfeksiyonda artig-hipogamaglobulinemi saptanabilir.Sonug olarak oral hedefe yonelik ila¢
tedavileri sirasinda ¢ikan toksisitelerde (Gr III-IV) disinda ilact hemen kesmek yerine yan
etkilerin pre-emptif veya agressif tedavisi daha uygundur. Ozellikle baska etkili tedavi
secenegi az olgularda tedavi siirdiirme i¢in ¢aba harcanmalidir. On-target ve off-target yan
etkilerin ayirdedilmesi lazimdir, sinif yan etkileri ile yanit arasinda iliski ¢cok 6nemlidir.
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K4- HEKIMLERIN HUKUKI SORUMLULUKLARI
ismail BEYPINAR
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi

Bir arastirmaya gore hemsirelerin %75,8’inin, hekimlerin %42,9’unun hasta haklarini
bilmedigi ortaya ¢ikmustir. Saglik, Diinya Saglik Orgiitii kurulus yasasinda yer alan tanima
gore; saglik, sadece hastalik ve sakatlik halinin olmayis1 degil, bedensel, ruhsal ve sosyal
yonden tam iyilik halidir. Yargitay 9. HD. bir kararinda: “Doktor, meslek ve sanatini icra
eden bir kimsedir. Hasta, muayene ve tedavi i¢in kendisine miiracaat ettiginde ve doktor
muayene ve tedaviye basladigi anda akdi iliski kurulmus olur” ifadeleriyle doktrindeki
goriislere paralel bir aciklama getirmistir. Tibbi Miidahale, Insan {izerinde tip biliminin
uygulanmasi ile baglantili her tiirlii miidahale olarak tanimlanmasi1 miimkiin goriilmektedir.
Bu kapsamda teshis, tedavi, korunma, tetkik, estetik cerrahi, adli muayene gibi faaliyetler
tibbi miidahale kavrami kapsaminda kabul edilmektedir. Tibbi miidahalenin hukuka
uygunlugu icin baslica dort temel sart gerekmektedir; Miidahaleyi yapanin hekim (yetkili
saglik personeli) olmasi, Hastanin aydinlatilmis rizasi, Endikasyon, Giincel tip bilimine uygun
olmasidir. Bunlardan ilk {iglinden birinin yoklugunun kast sorumluluguna, dérdiinciisiiniin
yoklugunun ise taksir sorumluluguna yol agacagi kabul edilmektedir. Hekimin
Yiikiimliiliikleri; Ozen yiikiimliiliigii, Kisisel edim, Anamnez alma, Muayene etme, Teshis,
Tedavi, Aydinlatma ve riza alma, Takip, Kayit tutma, Sir saklamadir. Hekim, mesleginin ve
uzmanlik dalinin standart bilgi ve becerilerine ortalama bir hekim ve uzman diizeyinde sahip
olmak ve o6zenle uygulamak durumundadir. Ozen yiikiimliiliigiine aykirihk taksir
sorumluluguna yol agacaktir. Hekimlik Meslek Etigi Kurallar1 154’nin 13. maddesinde
hekimligin kotii uygulanmasi bashigr altinda hatali tibbi uygulama (malpraktis) “Bilgisizlik,
deneyimsizlik ya da ilgisizlik nedeniyle bir hastanin zarar gérmesi” olarak tanimlanmuistir.
Malpraktis, hatal1 teshis, hatali tedavi veya hatali miidahaleden dolay1 hastaya zarar vermesi
seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Hekim tanisi dogrultusunda tedaviyi yonlendirmeli ve tanisi
devamli olarak kontrol etmelidir. Ayn1 bulgular1 gosteren hastaliklar teshis yanligliklarina
neden olabilir. Gerekli 6zen gosterilmis ise teshisin yanlis konulmasi bir malpraktis
olusturmaz. Hekim, tani, tedavi ve iyilestirme amaciyla sececegi yontemi belirlemekte
ozglrdiir. Hekimlik mesleginin icrasinin temelinde bulunan “tedavi 6zgirligii”, Anayasa
tarafindan glivence altina alinmistir. Hekimin kayit tutma ytikiimliliigii ile tedaviyi stirdiirme
yiikiimliiliigliniin asli yiikiimliiliikler oldugu ve bu yiikiimliiliikklerin ihlali halinde de hastanin
zarar gormesi sonucunda idari, hukuki ve cezai sorumlulugun s6z konusu olacag1 gz ardi
edilmemelidir. Kayit tutma yiikiimliiliigliniin ihlali halinde ispat yiikii hekim aleyhine taraf
degistirir. Hekimin kamu gorevlisi olmasi halinde gérevi ihmal ile su¢lanmasi da s6z konusu
olabilecektir. Riza, agik veya zimni olarak yapilir. Sozlii, yazili veya isaretle dahi rizanin
verilebilmesi miimkiindiir. Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ nin m.28/I’ deki diizenlemede;
“mevzuatin 6ngordigi istisnalar disinda” rizanin sekle bagli olmadigi ilkesi benimsenmistir.
Zimni rizaya; “sessiz kalarak, yapilacak ameliyati kabullenen; bdylece bir tibbi miidahaleye
raz1 oldugunu belirten ve protokol defterine ameliyat konusunu yazdirarak, bunun i¢in gerekli
ticreti 0deyen, kan tahlili yapilmasini isteyen ve kan vermek i¢in kolunu uzatan, rontgen
cektirmek icin ilgili birime giden hastanin rizasini” 6rnek olarak gosterebiliriz. Hastanin
kendisinin bilgilendirilmesi esastir. Hekimin diger yiikiimliilikleri ise, Bilirkisilik
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yiikiimliiliigii, Bilgisini gelistirme yiikiimliiliigi, Ihbar yiikiimliliigii, Tarafsizlik
yikiimliligli, Salgin hastaliklar1  bildirme yiikiimliiliigii, Hastaya gereksiz harcama
yaptirmama ylkiimliiligii, Meslektaglarina saygi gosterme yiikiimliiliigii, Ticari amag¢ ve
reklam yasagina uyma yiikiimliligi, Tutuklu ve hiikiimliilere yardim yiikiimliiliigii, Resmi
makamlardan gelmedigi silirece cinsel muayene yapmama yilikiimliliigli ve Zorunlu mali
sigorta yaptirma yiikiimliligiidiir.
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K5- MASTOSITOZ
Prof. Dr. Ali Unal

Mastositoz, mast hiicrelerine ait gelisim diizensizligi ve bir veya birden fazla dokuda asir1
mast hiicre birikimi sonucu gelisen hastaliklar spektrumunu ifade eder.

Mast hiicreleri pluripotent kok hiicrelerden koken alir. (CD34+,CD117+) Farklilasmamis
mast hiicre progenitdrleri CD34, CD13 ve CD117 eksprese ederler. Olgunlagma esnasinda mast
hiicreleri CD34 ile birlikte bazi reseptorleri kaybederler, ancak CD117 ve CD13 eksprese etmeye
devam ederler.

Fizyolojik olarak mast hiicreleri ve mast hiicre progenitérleri CD2, CD25 ve CD35
tasimazken, sistemik mastositozlu hastalardaki mast hiicrelerinde, bu antijenler eksprese olur.

Kutan6z mastositoz: Cilde sinirli form

Sistemik mastositoz: Cilt tutulumu ile veya olmadan multipl ekstrakutanz organlarin mast
hiicre infiltrasyonu ile giden formudur. Erkek ve Kadinlarda esit oranda goriiliir.

Cocuklarda %80 oraninda cilde sinirlidir. Yetiskinlerde siklikla sistemik formlar1 hakimdir
ve inatg1 seyir gosterir. Cilt tutulumu ile giden form <%5 altindadir.

KIT proteinin kinaz bdlgesinde yer alan “fonksiyon kazandiran” mutasyonlar, mast
hiicrelerinin ve bunlarin progenitorlerinin asirt gelisimine yol agarlar . ASP-816-VAL mutasyonu.

KUTANOZ MASTOSITOZ

Urtikerya pigmentosa- Makiilopapiiler kutanéz mastositoz

En sik formudur. Genellikle 2 yastan Once, yetiskinlerde ¢cogunlukla kronik ve sistemik
tutulumla beraberdir. Cogunlukla gdvdede yerlesirler. Yaygin deri lezyonlar1 olan hastalarda
antihistaminikler, PUVA, agir olgularda topikal kortikosteroidler kullanilabilir.

Diffiiz kutan6z mastositoz: izole mastositom

Tipik bir mast hiicre degraniilasyon epizodudur; flushing, kusma, bulanti, ishal, tasikardi,
bas donmesi ve abdominal kramplardan olusur. Anjioddem, dokiintii, hiriltili solunum
mastositozda idiopatik anafilaksinin tersine, nadir goriilen bulgulardir. Flushing genelde yiizde ve
govdede goriiliir. Sadece kiiciik bir grup hastada tetikleyici etken tanimlanabilir.

Epizotlar genellikle yarim saat, bir-iki saat arasinda siirer. Sistemik mastositozlu hastalarda
bir epizottan sonra saatler gilinler siiren yorgunluk, bozulmus hafiza, depresif duygu durum
bozuklugu gibi sikayetlei olabilir. Mast hiicre graniillerinde depolanan bir proteaz olan triptaz

~143 ~

15-17 Mart 2019 | 5.Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel | Cesme - Izmir



EHOK?2019 Bildiri Kitabi ve Konusma Ozetleri

seviyesi epizottan sonraki ilk 3 saat i¢inde artmis olarak tespit edilir.

Gastrointestinal Semptomlar %50 vakada vardir. Kronik zeminde ya da akut mast hiicre
epizodunda epigastrik agri, alt abdominal kramplar, bulanti, kusma, ishal goriilebilir. Mast
hiicrelerinden salinan histamine bagh gastrik asit hipersekresyonu 6zefajit, gastrit, peptik iilser gibi
hastaliklara neden olabilir. Ishal veya kabizlik olabilir. Agresif sistemik mastositozlu hastalarda
agir persistan ishal olabilir ve bu durum, belirgin malabsorbsiyon yapabilir.

Hafif ve orta diizeyde hepatomegali olabilir. Serum transaminazlarinda artis gozlenebilir.
Portal hipertansiyon ve asit nadirdir ve bu durumlar gelisirse ilerlemis mastositozu
diisiindiirmelidir. Kas Iskelet Semptomlar1 %70 vakada goriiliir. Uzun kemikler, pelvis, kostalar ve
kafatasi en sik etkilenen yerlerdir. Osteopeni ve osteoporoz goriilebilir. Patolojik kiriklar olabilir.
Muskiiloskeletal agri, mastositozlu hastalarda siktir ve fibromyalji gibi yumusak doku agrisina
benzer.

Postmenapozal kadinlarda, glukokortikoid tedavisi alan hastalar gibi ek risk faktorii
olanlarda osteoporoz hizlanmigtir. Mastositozlu hastalarin %75’ inde radyografik anormallikler
saptanmistir. Jeneralize osteoporoza ek olarak kemik grafilerinde sklerotik ve litik lezyonlar,
kemik sintigrafilerinde ise fokal veya diffiiz uptake artis1 tespit edilebilir.

Hematolojik tutulum Kemik iligi incelemesi ile tespit edilir. Tanisal yaklasimda en 6nemli
adim, kemik iligi biyopsisinde multifokal ve yogun mast hiicre topluluklarinin gosterilmesidir. Ki
de immiinohistokimya ile CD25 saptanmasi1 SM tanisinda énemlidir.

Indolent Sistemik Mastositoz (ISM), sistemik mastositozun en sik goriilen seklidir. Tan1 SM
Olciitlerine gore konur. “Urticaria pigmentosa”ya benzer deri lezyonlariyla birlikte belirgin
organomegali ve organopati olmaksizin indolent bir seyir gosterir. Prognozu iyidir. “Flushing” ve
abdominal kramplar gibi semptomlar hipotansiyon ataklarina gore daha siktir.

Kemik iligi hemen daima tutulmustur, ancak tipik ISMda infiltrasyon boyutu oldukc¢a
diisiiktiir. Mast hiicreleri genellikle i§ seklinde goriiliirler. Izole kemik iligi mastositozu; ISM nin
nadir bir alt tipidir ve diger organlara yayilim goriilmez. Osteoporoz gelisen hastalarda kalsiyum,
D vitamini ve bifosfonatlar kullanilmalidir.

Smouldering sistemik mastositoz (SSM):

Iki veya daha fazla B bulgusu ortaya ¢ikar. Bu B bulgular1, mast hiicre kitlesinin arttigina ve
klonal hastaligin ¢esitli miyeloid dizilere yayildigina isaret eder. Klinik olarak SSM degisken bir
gidis gosterir. Olgularin bir kisminda gidis uzun siireli ve sessiz iken, bazi hastalarda agresif
sistemik mastositoz veya baska bir hematolojik klonal hastalik gelisebilir.

SSM de sagkalim ISM’dan daha diisiiktiir. SSM de agresif SM veya akut 16semiye déniisiim
daha yiiksektir (%18). ISM de hastalik progresyon belirteleri; B2 mikroglobulin, Multilineage
KIT D816V varligidr.

Mast Hiicre Dis1 Klonal Hematolojik Bir Hastalikla Birlikte Olan Sistemik Mastositoz
(“SM-AHNMD?”). lkinci en sik goriilen alt tipidir. Bu hastalarda hem sistemik mastositoz
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Olctitleri, hem de MH dis1i (MPH, KMML, MDS ) klonal hematolojik bir hastaliga ait dlgiitler var
olmalidir. SM-MPH de %56 belirgin eozinofili vardir ve %39 FIP1L1-PDGFRA pozitiftir.
Olgularin ¢ogunda mastositozla birlikte miyeloid neoplazmlar gelisir.

Agresif Sistemik Mastositoz (ASM)

Sistemik mastositozun nadir goriilen bu seklinde mast hiicreleri degisik organlart infiltre
ederek organ disfonksiyonuna yol agarlar. Mast hiicreli 16semiden farkli olarak kemik iligindeki
mast hiicre oran1 %20 nin altindadir. indolent sistemik mastositoz ve “smouldering” mastositozdan
farkli olarak organ disfonksiyonuna ait C bulgular1 goriiliir. En fazla etkilenen organlar karaciger,
kemik iligi ve iskelet sistemidir. Deri bulgular1 goriilmez.

Triptaz >200 ng/ml (%40), Losemik doniisiim %5, Mast Hiicreli Losemi (“MCL”) %].
Agresif seyirlidir. Genellikle karaciger, kemik iligi ve diger organlari ilgilendiren ve hizli ilerleyen
organopati ile karsimiza gelir.

Kemik iligi yaymalarinda mast hiicre sayis1 %20 nin lizerine ¢ikar ve diffiiz ve yogun bir
infiltrasyon gbze c¢arpar. Mast hiicreleri immatiir ve blast benzeri goriiniime sahiptir ve/veya
hipersegmente nukleuslar1 vardir (promastosit).

Tipik mast hiicre 16semisinde periferik kanda mast hiicre sayisi %10’u asar. Daha nadir
olarak mast hiicre sayist %10’un altindadir ve bu tablo alosemik “MCL” varyanti olarak
adlandirilir. D816V c-kit mutasyonu gosterilebilir. Prognoz kétiidiir. Olgularin ¢ogu bir yildan az
yasarlar ve sitorediiktif ilaglara ve kemoterapiye iyi yanit vermezler

Mast hiicre sarkomu (“MCS”)

Mastositozun ¢ok nadir bir seklidir. Lokal olarak sarkoma benzer tiimoral gelisim gdsteren
mast hiicreleri ¢ok atipik goriinlimliidiir ve dokuda destruksiyona yol acarlar. Baglangicta sistemik
yayilim goriilmese de terminal donemde tabloyu ASM veya “MCL”den ayirmak giictiir. Prognoz
cok kotiidir.

TEDAVI

Mast hiicre mediatdr salinimini tetikleyen faktorlerden uzak kalinmasi , Mast hiicre
degraniilasyon semptomlarina yonelik tedaviler ; kasinti, lrtiker, anjioddem, flushing, bulanti,
kusma, karin agrisi, diyare, episodik anaflaktik ataklarin onlenmesi. Mast hiicre infiltrasyonuna
bagli organ disfonksiyonu (hipersplenizm, patolojik kiriklar) i¢in 6nlemler alinabilir.

SITOREDUKTIF TEDAVILER

Agresif, ilerleyici veya tedaviye direngli hastalig1 olanlarda mast hiicre kitlesini azaltmaya
yonelik sitorediiktif tedavi verilmelidir.

~ 145~

15-17 Mart 2019 | 5.Ege Hematoloji Onkoloji Kongresi | Radisson Blu Hotel | Cesme - Izmir



EHOK?2019 Bildiri Kitabi ve Konusma Ozetleri

Interferon-a: Semptomatik SM’de ilk sira sitorediiktif tedavidir. Tiim SM alt tiplerinde
etkilidir. Histamin salimimina bagli sistemik semptomlarda ve kemikle ilgili semptomlarda

etkilidir. Genellikle 1-3 MU SK haftada 3 giin baslanip tolere edlirse, 3-5 MU 3-5 defa /hf’ya
c¢ikilabilir.

Prednizon: 30-60 mg/giin tedaviye toleransi ve yanit1 arttirmak igin genellikle eklenir ve 2-
3 ayda azaltilir. Yanit alindigz siirece tedaviye devam edilir.

2-Klorodeoksiadenozin (Cladribin): Mast hiicrelerinin hizla azaltilmasi gereken

durumlarda ve IFN-o direngli / tolere edemeyen semptomatik hastalarda ilk sira tedavi olarak
kullanilabilir.

Midostaurin(PKC412): Multi kinaz inhibitor

Kinaz domain KIT mutasyonlarma etkili (D816Y ve D816V) ve masthiicre kitlesini
azaltiyor. ilerlemis SM hastalarnin gogunda yiiksek oranda etkili olup, MH Kitlesini azaltarak
organ fonksiyonlarinda diizelme saglar. Midostaurin ilerlemis sistemik mastositozlu hastalarda
hematolojik ve non-hematolojik organ fonksiyonlarinda %60 oraninda stabil ve anlamli bir
diizelme saglarken bu etkisini alt tip, Kit D816V mutasyon durumu, 6nceki tedavi maruziyetinden
bagimsiz olarak yapar. Serum triptaz diizeyleri ve KI mast hiicre kitlesinde en az %50 azalma ile
genel sagkalimi1 uzatir.

imatinib Mesilat

KITD816V mutasyonu olmayan, wild-tip KIT ve transmembran F522C ve junxtamembran
V560G KIT mutasyonlarinda etkilidir.

Dasatinib

Bcr-abl,src kit dahil diger tirozin kinazlar1 inhibe eder. In vitro olarak hem wild tip hem de
D816V iizerine etkilidir. 33 hastalik faz 2 ¢aligmada (Hastalarin cogu D816V pozitif ), yanit oranm
%33 olmustur.

BLU-285

Selektif olarak KIT exonl7 mutantlarini (KITD816V dahil) inhibe eden kiiciik molekiil
kinaz inhibitoriidiir.
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Resim 1. Mastositoz. Histopatolojik Gortintimler.

Mast cell activation disorders

Pri mary | Secondary Idiopathic

l Drugs

lMastocytosls[ Monoclonal mast lue-medmed h’“"" - Idiopathic '2:"33;:?
Il activation F== Ypempinsia i
cel /|| anaphylaxis syndrome
syndrome(MMAS) L )
. l l (MCAS)
- Cutaneous Vancomycin
mastocytosis (CM) Opioids
- Systemic
mastycytosis (SM)

Tablo 1. Mastositoz. Mast Hiicre Aktivasyonu ile iligkili Hastaliklar
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K6- METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLERININ TEDAVISINDE
IMMUNOTERAPI

OZET : Kolorektal kanser hem erkeke hemde kadimlarda en sik goriilen 4. kanser
tiiridiir. Kansere bagli olimlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.Son yillarda
immunoterapilarin kolorektal kanaserler lizerine etkileri arastiriliyor.

Kolorektal kanserlerde prognozla iliskili olan DNA tamir mekanizmalarinin
giiniimiizde yeni tedavi olanaklarin 66niinii agmistir. Pembrolizomabla metastatik kolorektal
kanserde ilk ¢alisma 2015 yilinda yapilmisti. Bu calismada MSI-H, mikrosatellit stabil
(MSS) kolorektal kanserli ve MSI-H kolorektal disi kanserli alinmistir. Gruptaki hasta
sayilar1 ve ORR( ortalama cevap orani) sirasiyla 11,21,9 ve % 40,%0,%71'ti. 1lk grupta PFS
ve GS ' ye ulagilamamis olup, 2. grupta medyan PFS ve GS 2.2 ve 5.0 ay di. (18). Bu
durumun MSI-h tiimorlerde tiimor bagina yaklagik 500 kat fazla mutasyon oldugu
diistintildiiginde bu grubun ¢ok daha fazla immiinojenik olup immiinoterapiye de yanith
olabilecegi goriisii ile bagdasmaktadir.

Faz 2 checkmate 142 ¢alismasinda daha dnce tedavi almis ileri evre MSI-H veMSS
kolorektal kanserli hastalarda tek ajan nivolumab ile nivolumab ipilimumab kombinasyonu
etkinligi arastrilmistir. Sirasiyla bu tedavileri alan hastalarda MSI-h hastalarda ORR % 25.5
ve % 33.3' tii. ASCO 2017'de sunulan verilere gore nivolumab aalan hastalarda ORR, 12
aylik progresyonsuzluk oran1 vw 12 aylik sagkalim oranlar1 % 31, %48 .4 ve % 73.8' di. Elde
edilen sonuclar da hasanin PD-L1 ekspresyonu, BRAF, KRAS mutasyon durumu ve Lynch
Sendromu dykiidsiinden bagimsizdir. 2018 de giincellenen sonuglara gére nivolumabin tam
yanit oranlarmin %3 ten % 9' a yiikseldigi goriildii. PFS egrisnin bir noktada diiz seyir
izlemesi de bu ajanin bu ajanin siiregen bir etki gosterip hastaligi kontrolaltinda tutugunu
kanitlamaktadir. 18 aylik PFS % 44 tiir.(20)

Diger bir faz 1-2 g¢alismasinda RAS- wild tip olan 9 hastada setuximab ile
pembrolizumab kombinasyonunun yan etki ve yanit oranlar1 degerlendirildi. 6 hastada 16
haftay1 gecen stabil hastalik elde edildi. ( 21). biitiin bu verilerde mevcut kombinasyon faz 2
calismalarda da dha genis bir ¢ekilde degerlendirilecektir.

NCCN sadece MSI-H tiimorlerde pembrolizumabi 3 haftada bir 2mg / kg yada 200
mg tek ajan olarak , nivolumab1 da 2 haftada bir 3 mg / kg yada 240 mg 2 haftada bir dozunda
onerilmektedir.

Cok merkezli bir faz 2 ¢alisma daha onceden platin bazli kemoterapi almis
metastatik7 rezeke edilemeyen anal kanser tanili 39 hastada nivolumabin 2 haftada bir 3mg /
kg dozunda etkinlik ve gilivenligi test edilmistir. Intent-to-treat analizlerinde 37 hastanin 9
unda yanit elde edilmis. Ve bunlarin 2 sinde tam yanit elde edilmis. 17 hastada stabil hastalik
goriildii. Ciddi yan etki gézlenmeyen grupta anemi, ras, halsizlik ve hipotroidi en sik goriilen
grade 3 tan etki oldu.

Ileri evre kolorektal kanserli hastalrda yapilmis olan 23 hastanin oldugu bir
calismada MEK inhibitérii kobimetinib ve Anti- PD-L1 inhibitéri Atezolizumab
kombinasyonu tedavisi degerlendirilmisti. ORR % 17 saptanmis olup 5 hastada stabil
hastalik, 4 hastada parsiyel hastalik elde edildilmistir.bu 4 hastanin 3 i MSS kolorektal
kanserli hastalardi. MEK inhibitorleri tiimorii infiltre eden CD8+ T lenfositleri arttirirken
MHC 1’in upregiilasyonuna neden olmaktadir. Bu nedenle MEK inhibitorleri ile Anti- PD-L1
ajanlarin kombine kullaniminin sinerjik olarak etki edip uzun yanit siirelerine imkan
vermelerinin altinda bu yolaklaryatiyor olabilir.

Immiin kontrol noktas: inhibitérlerinden MSI-H grubunun fayda gérdiigii asikar
olmakla beraber MSS hastalarinda da az oranda da az oranda fayda gormiistiir. Bu nedenle
MSI statiisii disinda predikdif belirteglerinden ne olabilecegi sorusunun aranmaktadir. Bu
baglanda ““ immiinoscore* adinda bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu sistem tiimoriin
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obeginde ve invaziv marjinde CD3+, CD8+, CTLlerin ve CD3+, CD45RO+ hafiza T
hiicrelerinin dansitesinin bir 6l¢limii olup 0 (diisiik seviyede immmiin infiltrasyon )‘dan 4
( yiiksek seviyede immiin infiltrasyon)‘e kadar skorlaniyor. Yiiksek immiiniioskor yiiksek
PD-L1 seviyeleri ile iliskili olupstandart kemoterapiye daha iyi yanit anlamina gelmektedir.
Ayn1 zamanda standartkemoterapinin sonuglar1 immiinoskor ile MSS statusundan daha ¢ok
koreledir. Bu baglamda giincel calismalar ayn1 prediksiyonu immiinoterapi i¢in de
arastirmaktadir. Ayn1 zamanda immiinoskoru 3-4 olan yiliksek immiininfiltratli timori
olanlarin MSI statusundan bagimsiz olarakanlamli diizeyde uzun, hastaliga spesifik rekiirrens
oranlarina sahip olduklar1 diistiniilmektedir.

Evre 2,3 ve 4 kolorektal kanserli hastalar1 igeren 9 hastanin alindig1 bir adoptif T
hiicre calismasinda CD4+ T hiicreinfliizyonu kullanilmis olup 4 hastada tam yanit, 4 hastada
stabil yanit, 1 hastada da parsiyel yanit elde edilmistir.

As1 bazli ¢aligmalar adjuvan ve ileri evre hastalikta denenmistir. Bunlar arasinda
OncoVAX ve Newcatle hastalik viriisii kullanilmis as1 (NDV) sayilabilir. Bir metaanalizde
rekiirrensiz intervalde Onc VAX ile % 23 + 13 iyilesme oldugu ( p:0.05) sonucuna
varilmigtir. Faz 3 bir calismada karaciger metastaz1 olan ileri evre kolorektal kanserli
hastalarda metastektomi yapilmis olanlarda GS* ya da PFS katkis1 gosterilemezken alt grup
analizlerinde primeri kolon olan hastalarda GS ve PFS katkis1 ortaya konulmustur. (GS icin
HR3.3, P: 0.042; PFS i¢in HR: 2.7, p: 0.047). Aym etki primeri rektum olan hastalarda
gosterilememistir.
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K7- METASTATIK MESANE KANSERI IKINCI BASAMAK
TEDAVISINE VINFLUIN ILE BASLARIM

Sahin Lacin,
Diyarbakir Gazi Yasargin EAH,Tibb1 Onkoloji Klinigi, Diyarbakir

Metastatik mesane kanseri ikinci basamak tedavisinde NCCN rehberinde immiinoterapi
ajanlar1 On siralarda yer almakta[l]. Giiniimiizde pembrolizumab tam onay almigken,
atezolizumab, durvalumab ve avelumab FDA tarafindan hizlandirilmis onay (accelareted
approval) almis durumda ve pembrolizumabtan sonra tercih listesine girmistir[2-5]. ESMO
rehberinde ise tam tersi durum goriilmekte, metastatic mesane kanserinde vinflunine
kemoterapi ajani ilk sirada Onerilirken herhangi bir immiinoterapi ajan1 6nerilmemektedir[6].

Bu rehberler arasinda ki uyumsuzlugun nedeni tam analagilamasada, ESMO rehberine
immiinoterapi ajanlarinin  girmemesinin yapilmis c¢alismalarin standarti degistirmeye
yetmemesi oldugu diisiiniilmekte. Ilk olarak atezolizumab ile baslarsak, IMvigor 210
calismast,iki kollu bir calisma, sisplatin uygun olmayan hastalarin ilk basamak tedavi olarak
atezolizumab almis oldugu tedavi kolu, diger tedavi kolu ise platin tedavisi almig hastalar
ikinci basamak tedavi olarak atezolizumab almiglardi. Hastalarin sisplatin uygun olmayan
hastalarda medyan sagkalim siiresi 15.9 ay, IC2/3 hastalarda 12.3 ay ve IC0/1 hastalarda 19.1
ay saptandi. Ancak, bu sonuglar PD-L1 ekspresiyonun yiliksek oldugu hasta grubunda
sagkalim siiresinin daha kisa olmasi anlaminda geliyordu normal sartlarda immiinoterapilerde
genel bilinen bilgi ile ¢elisen bir sonug olarak goriilmekte[7].

Metastatik mesane kanseri tedavisinde ikinci basamakta atezolizumab ile yapilan faz 3
calismast IMvigor 211 adlandirilmis ve kemoterapi ile karsilagtirildignr bir ¢alisma idi.
Atezolizumabin ikinci basamakta gosterdigi etki ve elde ettigi etkileyici sonuglar
dogrultusunda tasarlanmisti, ancak istenen sonucu vermedi ve atezolizumab kemoterapiden
istlin oldugu gosterilemedi. Atezolizumab kolunda genel sagkalim medyan 11.1 ay,
kemoterapi kolunda 10.6 ay olarak saptandi(p=0.41)[8].

Pembrolizumab ile yapilan metastatik mesane kanseri ikinci basamak tedavi faz 3 ¢aligmada,
pembrolizumab kemoterapiye lstiin oldugu saptandi, pembrolizumab kolunda genel sagkalim
medyan 10.3 ay, kemoterapi kolunda 7.4 ay olarak saptandi(p=0.002). Ancak bu ¢alismanin
bir ¢ok elestirilen yonii var, bunlardan biride alt grup analizlerde hastalarin kemoterapi
ajanlarina dagiliminin dengeli olmadig1 idi. Pembrolizumab kolunda 6zellikle Bellmunt ve
arkadaslarinin belirledigi risk skorlama sisteminin bir parcast olan ve sagkalim iizerine ciddi
etkisi oldugu degerlendirilen karaciger metastatik hastalarin oran olarak vinflunine kolunda
cok daha fazla sayida olmasi, ayrica 2 risk faktorii olan hasta sayisinin vinflunin kolunda daha
yiiksek sayida oldugu tespit edildi, bu durum kemoterapi kolunun kotii ¢ikmasinin nedenleri
olarak diisliniilmektedir. Diger taraftan, ek analizlerde hi¢ sigara icmemis hastalar, PD-L1
ekspresyonunun <%]1 ve karaciger metastaz1 olan hastalarda pembrolizumab kemoterapiye
kars1 agik tstiinliik gosterilemedi[2].

Nivolumabin etkinligi bu hasta grubunun ikinci sira tedavisinde bir faz 2 calisma ile
gosterilmeye calisildi. Genel sagkalim 8.74 ay olarak saptandi, ancak alt grup analizlerde PD-
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L1 ekspresyonun <%1 oldugu hastalarda sagkalim siiresi 5.95 ay, PD-L1 ekspresyonun >%1
oldugu hastalarda ise 11.3 ay olarak saptandi. Ek olarak, bu ¢alismada ilag yan etkisine bagh
olarak 3 6liim vakasi bildirildi[9].

Vinflunin tedavisinin metastatik mesane kanserinde kullanimina dair iki adet faz 2, bir adet
faz 3 calisma bulunmaktadir. Vinflunin ile yapilan faz 3 calismada vinflunin ve BSC ile
plasebo ve BSC karsilastirildi, medyan sagkalim siiresi vinflunin ve BSC ile 6.9 ay, plasebo
ve BSC kolunda ise 4.3 ay olarak saptandi, istatistiksel olarak anlamliydi(p=0.0227)[10].
Vinflunine bagl en 6nemli yan etkileri arasinda yiiksek oranda ndtropeni goriilmesine ragmen
febril notropeni oran1 %6 olarak bildirildi. Vinflunine bu c¢alisma ile Avrupada metastatik
mesane kanseri ikinci basamakta kullanim onay1 aldi. Daha sonra birgok iilkede gergek yasam
verileri paylasilan vinfluninin bu hasta grubunda etkin oldugu teyit edildi[11-18].

Sonug¢ olarak vinflunin metastatik mesane kanserinin ikinci basamak tedavisinde faz 3
calisma ile etkin oldugu kanitlandi. NCCN rehberinde kategori 1 tedavi olarak Onerilen
pembrolizumabin vinflunin ile kafa kafaya karsilastirmali ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu
nedenle Avrupa ve Amerikada ikinci basamak tedavi Onerileri arasinda farklilik
bulunmaktadir diye diistintiliiyor. Yukarida bahsedilen nedenler ve lilkemizin Avrupa iilkeleri
grubunda bulunmasindan dolayr metastatik mesane kanseri tedavisinin ikinci basamaginda
Vinflunin ile baglanmas1 daha uygun olacaktir.
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K8- DERI LENFOMALARI

Nalan Nese
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1

Deri, lenfomalarin en sik ekstranodal tutulum alanlarindan birisidir. Sekonder tutulabildigi
gibi primer kutan6z lenfomalar (PKL) da goriilebilir (Tablo 1). Tani sirasinda non-kutan6z
tutulum gostermeyenler kutandz lenfomalar PKL olarak degerlendirilir. Tiim kutandz
lenfomalarda evreleme c¢alismalart yapilmali ve primer ya da sekonder olup olmadigi ayirt
edilmelidir. Nodal lenfomalardan farkli olarak PKL’lerin %73t T hiicrelidir. Bunlarin
%50’sini mikozis fungoides ve iliskili Sezary sendromu olusturur. Ikinci siklikta ise CD30
pozitif lenfoproliferatif hastaliklar yer alir. Diger antiteler goreceli seyrek olmakla birlikte bir
kismi net olarak tanimlanmis, bir kismi ise heterojen oldugundan ve ozellikleri
netlesmediginden DSO, 2016 simiflamasinda gegici antiteler olarak yer almaktadir.

Kutan6z lenfomalarin tanisinda klinik 6zellikler 6nemli bir yer tutar. Lezyonlarin spontan
regresyonu, ani baslangict ya da progresif olmasi gibi seyir ozellikleri yanm sira lezyonlarin
yama, plak, nodiil, papiil ya da eritrodermi gibi klinik goriintiileri ayirici taniy1 yonlendirir.
Bu ozelliklerden bagimsiz PKL tanis1 konulamaz. Histopatolojik incelemede ise neoplastik
hiicrelerin boyutu ve epidermotropik, dermal ya da subkutan6z gibi infiltrasyon paterninin
onemi vardir. Iimmunohistokimyasal incelemeye siklikla, nadiren de klonalite ¢alismalarma
gereksinim dogar. Mikozis fungoidesin biiyiik hiicre transformasyonu oldugunda ya da tiimor
evresine gegtiginde sistemik tedavi gerektirdiginden bu asamanin taninmasi énemlidir. Primer
kutan6z CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar ise genellikle iyi gidisli ve sistemik
tedavi gerektirmeyen, ancak hem tedavi hem de prognoz acisindan farkli antitelerle ayirici
tanida sorun olabilen lenfomalardir. Diger PKL’ler icerisinde bulunan Primer kutandz CD8+
agresif epidermotropik sitotoksik T hiicreli lenfoma (THL) adindaki 6zellikleri gosterir ve bu
nedenle sistemik kemoterapi gerektirir. Primer kutanéz yd THL ise agresif bir lenfoma olarak
tanimlanmasina karsin, son yillarda indolent seyirli olgular bildirilmektedir. Bu nedenle bu
lenfomalarin heterojen bir grup oldugu diisliniilmektedir. Primer kutan6z akral CD8+ THL
biiyiik hiicre morfolojisine karsin, diisiik proliferasyon aktivitesi ve miikemmel prognoza
sahiptir, ek tedavi gerektirmez. Subkutantz pannikiilit benzeri THL’ya goreceli daha sik
rastlanir ve genelikle iyi prognozludur, ancak sistemik tedavi gereksinimi olan olgular
bildirilmistir. Primer kutanéz CD4+ kiiciik/orta T hiicreli lenfoproliferatif hastaligin
bilinmeyen bir antijene verilen klonal bir yanit olarak diisiiniilmektedir. Heniiz 6zellikleri tam
olarak ortaya konamadigindan taninin biitiin kosullar1 saglayan olgularla sinirlandirilmasi
onerilmektedir.

B hiicreli neoplazileri tiim PKL’lerin %25’ini olusturur. Bunlar igerisinde follikiill merkez
hiicreli lenfoma ve marjinal zon lenfoma iyi prognozlu grupta yer alirken bacak tipi Diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfomalar sistemik tedavi gerektirirler.
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Tablol: Primer kutanéz lenfomalar (Diinya Saghk Orgiitii stmiflamasi, 2016)

Primer Kutan6z NK/T Hiicreli lenfomalar
e Mikozis fungoides/Sezary sendromu
e Hydroa vacciniforme-benzeri lenfoproliferatif hastalik
e Primer kutandz CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar
—-Lenfomatoid papiilozis
—Primer kutan6z ABHL
e Subkutan6z pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
e Primer kutandz yo T hiicreli lenfoma
o Primer kutanéz CD8+ agresif epidermotropik sitotoksik T
hiicreli lenfoma
o Primer kutanéz akral CD8+ T hiicreli lenfoma
e Primer kutanoz CD4+ kiigiik/orta T hiicreli lenfoproliferatif
hastalik

Primer Kutanoz B

Hiicreli lenfomalar

ePrimer kutanéz
marjinal zon lenfoma

ePrimer kutandz
follikiil merkez
hiicreli lenfoma

¢ Diffliz biiyliik B
hiicreli lenfoma,
bacak tipi

Deriyi primer tutabilen diger NK/T Hiicreli lenfomalar
e Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma

e Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

e Periferal T hiicreli lenfoma, NOS

Deriyi primer
tutabilen diger B
hiicreli lenfomalar
eintravaskiiler biiyiik
B hiicreli lenfoma

Italik yazihlar gegici antitelerdir.
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K9- KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
IMMUNOTERAPI

Akciger kanseri tiim diinyada en yiiksek mortaliteye sahiptir ve kanser dliimlerinin %19’undan
sorumludur. Erkeklerde tiim kanser 6liimlerinin %24°ii Akciger kanserine baglidir.

Erkeklerde en sik kanserden 6liim nedenidir. Kadinlarda kanser 6liimlerinin %14’ akciger kanserine
baglidir. Kadinlarda ikinci siklikta kanserden 6liim nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri (KHDAK) en sik goriillen akciger maligniteleridir ve
Akciger kanserlerinin %75-80°1ik kismi1 olusturmaktadir. Son yillarda giderek artan bilgi birikimi ve
immiin sistemin kanser ile olan savasta Oneminin giderek artmasi nedeniyle akciger kanseri
tedavisinde de immiin sistem aracili tedaviler kullanilmaya baglanmigtir.

Son 5 yilda KHDAK tedavisinde immunoterapi klasik sitotoksik tedavilere kiyasla
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim avantajlar1 ile tedavinin 6nemli bir bileseni haline
gelmistir. Rutin pratigimize hizlica giren ve daha farkli noktalarda daha da girmeye devam edecek gibi
goriinen tedavi segeneklerimiz immiin kontrol noktasi inhibitorleridir(IKNI). IKNI’ler aktive
sitotoksik T lenfosit lizerinde bulunan PD-1 veya tiimdr {izerinde bulunan PD-L1’ yonelik gelistirilen
ajanlardir . Pratigimizde yer alan ajanlar; PD-1 reseptorleri inhibe eden Nivolumab, Pembrolizumab ve
PD-L1 inhibe eden Atezolizumab, Durvalumab’tir.

Nivolumab, birinci basamak tedavi sonrasinda progrese olan, yassi hiicreli veya disit KHDAK
hastalarinda ¢alisilmistir. Checkmate-057, metastatik non-skuamoz KHDAK’de Nivolumab’in
etkinligi dosetaksel ile karsilastirilmistir. PD-L1 ekspresyonu %1’den fazla olanlarda genel sag
kalimda avantaj var iken, ekspresyon olmayanlarda ise genel sagkalim avantaji yoktur. Ancak yanit
stiresi Nivolumab kolunda daha uzun ve yan etkiler daha azdir. Yine Checmate-017 calismasinda,
yasst hiicreli akciger kanserinde 2. basamak tedavide PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz etkinligi
gosterilmistir. 2. basamak tedavide; PDL-1 ekspresyonundan bagimsiz KHDAK tedavisinde
onerilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada; tiimér mutasyonel yiik fazla olan yassi hiicreli
ve disi KHDAK’de birinci basamak tedavide Nivolumab/ ipilimumab c¢aligilmistir. PL-L1’den
bagimsiz olarak kemoterapiye Ustlinliigli gosterilmistir. 1. Basamak tedavide tiimdér mutasyonel yiik
fazla olan KHDAK’de Nivolumab+ ipilimumab 6nerilmektedir.

Pembrolizumab, 1. Basamak tedavide monoterapi etkinligi Keynote- 024 calismasi ile
gosterilmistir. PDL-1 ekspresyonu %50’den fazla olan yassi hiicreli veya dist KHDAK’de sitotoksik
kemoterapiye TUstiinliigii gosterilmistir. NCCN kilavuzunda PD-L1 %50’den fazla olanlarda 1.
Basamakta kategori 1 Oneri olarak Onerilmektedir. Ayrica 1. Basamak tedavide yapilan keynote-189
ve 021 caligmalarinda PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak Pembrolizumab+ kemoterapi
uygulamasi kemoterapiye iistiin bulunmustur. 1.basamak tedavide kemoterapi ile kombinasyonu
kategori 1 diizeyinde Onerilmektedir. Ayrica keynote407 calismasinda yassi hiicreli KHDAK’de 1.
Basamakta Pembrolizumab+ Carboplatin/paklitaksel c¢alisilmistir ve PD-L1’den bagimsiz olarak
etkinligi goOsterilmistir. 2. Basamak tedavide PD-L1 ekspresyonu %]1’den fala olanlarda
Pembrolizumab ekindir. KEynote 010 ¢aligmasi ile FDA onay1 almustir.

Atezolizumab etkinligi 2. Basamakta PD-L1’den bagimsiz olarak gosterilmistir ve NCCN
kategori 1 Oneri olarak onermektedir. 1. Basamakta yapilan IMPower 150 ¢alismasina yass1 hiicreli
dis1 KHDAK’de atezolizumab/ bevacizumab+ kemoterapi, kemoterapi+bevasizumab ile kiyaslanmistir
ve sagkalim avantaji gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada; EGFR ve ALK mutasyonu mevcut hastalar
da dahil edilmistir ve mutant hastalarda da atezolizumab kolunda progresyonsuz sagkalim avantajt
gosterilmistir. Bu da birinci basamakta tirozk kinaz inhibitorii altinda progrese olan hastalarda 2.
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Basamak i¢in uygun bir segenek olarak karsimiza ¢ikarmaktadir. 2.basamak tedavide PD-L1
seviyesinden bagimsiz olarak etkinligi OAK caligmasi ile gosterilmistir.

Immiin kontrol noktasi inhibitorleri akciger kanseri basta olmak iizere birgok malignitede
giderek daha fazla kullanima girmektedir. Tedavi etkinligini predikte edebilecek arayislar siirmektedir.
Oniimiizdeki siirecte daha fazla ¢alisma ile KHDAK’de etkinliklerini farkli kombinasyonlarda
gormeye devam edecegiz.
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