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TURK HEMATOLOJi DERNEGI BILIMSEL ALT KOMITELERI

Bilimsel Alt Komiteler

Akut Losemiler Bilimsel A.K.

Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bilimsel A.K.

Hematolojide Enfeksiyonlar ve Destek Tedavileri Bilimsel A. K.
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Hemofili Bilimsel A.K

Hemostaz-Tromboz Bilimsel A.K.

Hiicre ve Gen Tedavileri Bilimsel A.K.

immiinohematoloji Bilimsel A.K.

Kemik iligi Yetersizligi Bilimsel A. K.

Kronik Myelositer Losemi ve Kronik Miyeloproliferatif

Neoplaziler Bilimsel A.K.
Hematoloji Laboratuvari Bilimsel A. K.

Multiple Myelom Bilimsel A.K

Lenfoma Bilimsel A.K.

Molekiiler Hematoloji ve Sitogenetik Bilimsel A.K.

Nadir Hematolojik Hastaliklar Bilimsel A.K.

Transfiizyon Tibbi-Kan Bankaciligi ve Hemaferez Bilimsel A.K.
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ONSOZ

17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi'ni diizenlemekten, yénetim
kurulumuz adina gurur ve mutluluk duyuyorum. 17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel
Tedaviler Kongremiz, Gilkemizde kendi alaninda duizenli olarak gerceklestirilen en buytk organizasyon
olmaninyaninda yurt disindaki benzerleri arasinda da en dnemli birkag toplantidan biri olma 6zelligini
korumaktadir.

Hematopoietik kdk hiicre nakli ve hiicresel tedaviler ile ilgili gelismeler her yil dernegimiz tarafindan
diizenlenen bu kongrede aktarilmaktadir.

Kongremize 17 Nisan 2025 tarihinde yapilacak “Klinik Arastirma Kursu ve Calistayi” ile baslayacagiz.
Takiben 2 glinsuirecek bilimsel programimizda birbirinden degerlikonusmacive oturumbaskanlarimiz
ile birlikte kok hiicre nakli ve hiicresel tedaviler konusunda glincel gelismeleri, Glkemizde yasanilan
sorunlari ve olasi ¢oziimleri ayrintili olarak tartisma firsati bulacagiz.

Transplantasyon siirecinin olmazsa olmaz takim arkadaslari degerli hemsirelerimiz icin bu sene hibrit
olarak “17. Kemik iligi Transplantasyonu ve Aferez Hemsireligi Egitimi Programi”ni diizenliyoruz.

Kongre bilimsel programinin hazirhdinda emegdi gecen kongre sekreterlerine, kongre organizasyon
sekreteryasina, destek veren endustriye, oturum baskanlari ve konusmacilarile sizdegerli katihmcilara
en icten tesekkirlerimi sunarim.

Keyifli bir kongre gecirmeniz dilegiyle...

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani-Kongre Baskani

ve Bildiri Ozetleri
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KURS PROGRAMI

KLiNiK ARASTIRMA KURSU VE CALISTAYI
KURS SALONU
17 Nisan 2025, Persembe

12:50 - 13:00 | ACILIS Elif ince (DART Baskani), Can Boga

13:00-13:15 |OTURUM 1

Oturum Baskanlari: Mehmet Ertem (Ankara Universitesi, Ankara),
Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara)

Donor Arastirmalarinda Etik Siikrii Keles

13:15-15:15 |OTURUM 2
Oturum Baskanlan: ilknur Kozanoglu (Acibadem Labmed Laboratuvarlar, istanbul),
Nur Akad Soyer (Ege Universitesi, izmir)

Arastirma Kavramsal Cercevesi Atilla Halil Elhan
Arastirma Sorusu ve Hipotez Olusturma Beyza Doganay
Arastirma Yonteminin Secilmesi Can Ates

Primer Sonug Degiskeni (Sonlanim Noktasi) Belirlenmesi

Bagimsiz Degiskenlerin Belirlenmesi

Dahil Olma Hari¢ Tutma Kriterlerinin Belirlenmesi

15:15-15:30 KAHVE ARASI

OTURUM 3
Oturum Baskanlan: Giilcihan Ozek (Ege Universitesi, [zmir), Koray Yalin (Acibadem Altunizade Hastanesi, Istanbul)

15:30 - 16:30 | Literatiiriin Elestirel Degerlendirilmesi-1 Atilla Halil Elhan
(Prospektif Calisma Elestirel Bakis: Yasam Analizleri Beyza Doganay

Odakly Can Ates

16:30 - 17:30 | Literatiiriin Elestirel Degerlendirilmesi-II Atilla Halil Elhan
(Retrospektif Calismalara Elestirel Bakis) Beyza Doganay
Can Ates

17:30 - 17:45 | Geri Bildirimler ve Kapanis Elif ince

17 Nisan 2025, Persembe

SAAT KURS SALONU
ULKEMiZDE KOK HUCRE NAKLINDE YASANILAN GUGLUKLER VE COZUMLERI

Oturum Baskanlari: Muhlis Cem Ar (istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Istanbul),
Meltem Kurt Yiiksel (Ankara Universitesi, Ankara)

Panelistler:

20:00-21:30 |- Osman ilhan (Lokman Hekim Akay Hastanesi, Ankara)

- Mutlu Arat (Memorial Sisli Hastanesi, Istanbul)

- Mehmet Akif Yesilipek (Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya)
-T.C. Saglik Bakanhg Yetkilisi

- Tiirkiye Kok Hiicre Koordinasyon Yetkilisi

o w e it reter;
ve Bildiri Ozetleri
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KURS PROGRAMI

17. Kemik iligi Transplantasyonu ve Aferez Hemsireligi Egitim Programi
KURS SALONU

SAAT 18 Nisan 2025, Cuma

08:45 - 09:00 |ACILIS
Mubhlis Cem Ar (istanbul Universitesi - Cerrahpasa, [stanbul), Kader Galiskan (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli)

09:00 - 10:40 | OTURUM 1: TRANSPLANT SURECINDE PROAKTIF YAKLASIM

Oturum Baskanlan: Ozgiir Mehtap (Kocaeli Universitesi, Kocaeli),
Serife Kocubaba (Memorial Bahgelievier Hastanesi, Istanbul)

* Transplant Siirecinde Yapay Zeka ve Yenilik¢i Egitim Yontemleri: Evin Timur (SBU Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi, lzmir)

* Donor ve Hasta Takip Protokolleri: Sevgiil Cil Kazan (Akdeniz Universitesi, Antalya)

* Transplant Hastalarinda Olasi Komplikasyonlara Karsi Onlem ve Erken Belirti Tespiti: Buket Akdemir
(Hacettepe Universitesi, Ankara)

* Transplant Hastalarinda Sepsise Giincel Yaklagimlar: Kader Caliskan (Anadolu Saglik Merkezi, Kocaeli)

10:40 - 11:00 KAHVE ARASI

11:00-12:00 |OTURUM 2: TRANSPLANTTA SECILMiS KONULAR

Oturum Baskanlari: Sule Unal Cangiil (Hacettepe Universitesi, Ankara), Seher Yaprak (Kocaeli Universitesi, Kocaeli)
* Pediatrik Hastada Hemsirelik Bakiminin Dinamikleri: Fatma Erdogan (Akdeniz Universitesi, Antalya)

* Transplantta Siklosporin Zorunlulugun Getirdigi Zorluklar: Fatma Tekin (Hacettepe Universitesi, Ankara)

12:00 - 13:30 OGLE YEMEGi

13:30-14:30 | OTURUM 3: GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI

Oturum Baskanlan: Selami Kocak Toprak (Ankara Universitesi, Ankara),

Hiilya Gakir (/stanbul Universitesi - Cerrahpasa, istanbul)

* Graft Versus Host Hastaliginin Yonetiminde Vaka Sunumlari ve Multidisipliner Yonetim Stratejileri:
Nevin Cetin (Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara)

* Kronik Graft Versus Host Hastalig: Serife Kogubaba (Memorial Bahcelievier Hastanesi, Istanbul)

14:30 - 15:00 KAHVE ARASI

15:00 - 17:00 | OTURUM 4: HEMSIRELIGi GUCLENDIRME

Oturum Bagkanlari: Fatih Demirkan (Memorial Antalya Hastanesi, Antalya),

Birsel Kiiciikersan (Ankara Universitesi, Ankara)

* Kendini Tanima: Sevgili Kendim: Besti Ustiin (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

* Profesyonellik ve Mesleki Kimlik: Perihan Giiner (istanbul Bilgi Universitesi, Istanbul)

17:00 DEGERLENDiIRME VE KAPANIS
Ali irfan Emre Tekgiindiiz (Memorial Bahcelievier Hastanesi, [stanbul),

Emin Kaya (inénii Universitesi, Malatya)

ve Bildiri Ozetleri
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BILIMSEL PROGRAM

SAAT A SALONU

B SALONU

08:00-09:30 | HAZIRLIK REJiIMLERi PANELI

Oturum Bagkanlari: Hakan Ozdogu (Bagkent
Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Adana),

Mehmet Yilmaz (Gaziantep Sanko Universitesi,
Gaziantep), Giilsiim Ozet (Ankara Yildinm
Beyazit Universitesi, Ankara)

- AlloKHN’de Hazirlik Rejimi Secerken
Nelere Dikkat Edelim?: Umit Barbaros Ure
(Kog Universitesi, Istanbul)

* Olgu Temelli Panel:
- Olgu I: Geng IMF Hastasi - Haploidentik

AlloKHN: Sahika Zeynep Aki (Ankara Etlik
Sehir Hastanesi, Ankara)

- Olgu lI: Yagh -Komorbid MDS Hastasi -

Tam Uyumlu AlloKHN: Volkan Karakus (SBU
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Antalya)

- Olgu lll: Gen¢ Yag MRD-Allo Sonrasi Niiks
Hastada ikinci Allojeneik Nakil: Ali Hakan
Kaya (Biruni Universitesi, istanbul)

09:30-10:00 KAHVE ARASI

10:00-11:00 | LENFOMA OTURUMU

Oturum Baskanlari: Muhit Ozcan (Ankara
Universitesi, Ankara),

Ahmet Burhan Ferhanoglu (Ko¢ Universitesi,
[stanbul)

- DBBHL'da Bispesifik Antikor Tedavileri
Hangi Asamada Kullanilmali?:

Erman Oztiirk (istanbul Medeniyet Universitesi,
[stanbul)

- MHL'da OKHN Yeri Hala Var mi?:

Seval Akpinar (Tekirdag Namik Kemal
Universites, Tekirdag)

- Hodgkin Lenfomada Kontrol Noktasi
Inhibitorleri ile Tedavi Sonrasi Allojeneik
Naklin Yeri ve Zamanlamasi?:

Ahmet Kiirsad Glines (Ankara Etlik Sehir
Hastanesi, Ankara)

11:00-11:15 KAHVE ARASI

At
11:15-12:00 | UYDU SEMPOZYUMU R ARE

v

Son Veriler Isiginda ATLG ile
GVHD Profilaksisi

Oturum Baskanu: Siret Ratip (Acibadem
Altunizade Hastanesi, Istanbul)

Konusmaci: Hasan Atilla Ozkan (Medicalpark
Géztepe Hastanesi, Istanbul)

OGLE YEMEGI

12:00-13:30

ENFEKSiYON OTURUMU

Oturum Baskanlari: Savas Kansoy (Ege Universitesi, [zmir),
Mehmet Ertem (Ankara Universitesi, Ankara)

- ECIL'de Yeni Ne Var?: Ziihre Kaya (Gazi Universitesi, Ankara)
- HKHN'nin Mikrobiata Uzerine Etkileri:
Fatma Burcu Belen Apak (Baskent Universitesi, Ankara)

- Mikrobiatanin HKHN Basarisi Uzerine Etkileri ve
Mikrobiata Degisirse HKHN Basarisi Degisir mi?:
Nilgiin Eroglu (Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Ankara)

KAHVE ARASI

GRAFT MANIPULASYONU OTURUMU

Oturum Baskanlari: Mehmet Akif Yesilipek (Medicalpark
Antalya Hastanesi, Antalya), Namik Yasar Ozbek (Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi, Ankara)

- Alfa/Beta Deplesyon: Didem Atay (Acibadem Altunizade
Hastanesi, Istanbul)

- Treg Seleksiyonu ve infiizyonu: Murat Elli (Vedipol
Universitesi, Istanbul)

- CD45RA Deplesyonu: Salih Gézmen (Dokuz Eyliil
Universitesi, Izmir)

OGLE YEMEGI

KAHVE ARASI

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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BILIMSEL PROGRAM

18 Nisan 2025, Cuma

SAAT A SALONU B SALONU

13:30-14:15 | STATE OF THE ART LECTURE: Recent
Advances in the Management of Chronic
GVHD

Oturum Baskani: Mutlu Arat (Memorial Sisli
Hastanesi, Istanbul)

- Konusmacr: Nicolaus Kroger (University
Medical Center Hamburg-Eppendorf, Germany)

14:15-14:30 KAHVE ARASI KAHVE ARASI

14:30-15:30 | DONOR OTURUMU ZOR NAKILLERDE BASARI NASIL ARTTIRILABILIR?
Oturum Baskanlari: Ahmet Muzaffer Demir Oturum Bagkanlar: Ali Biilent Antmen (Acibadem Hastanesi,
(Trakya Universitesi, Edirne), Mustafa Cetin Adana), Alphan Kiipesiz (Akdeniz Universitesi, Antalya)

(Medstar Antalya Hastanesi, Antalya), Elif Ince

(Ankara Universitesi, Ankara) - MDS: Alphan Kiipesiz (Akdeniz Universitesi, Antalya)

- Allo Akraba: Muzaffer Keklik (Erciyes - Niiks T-Hiicreli ALL: Ozlem Arman Bilir (Ankara Bilkent Sehir
Universitesi, Kayseri) Hastanesi, Ankara)

- Allo Akraba Disi: Tugrul Elverdi (Istanbul - AML: Suar Gaki Kilig (SBU Umraniye Egitim ve Arastirma
Universitesi - Cerrahpasa, Istanbul) Hastanesi, Istanbul)

- Haploidentik: Pervin Topguoglu (Ankara
Universitesi, Ankara)

15:30-15:45 KAHVE ARASI KAHVE ARASI
15:45-16:30 | UYDU SEMPOZYUMU = = IDEOGEN

“Primum non nocere” : Allojenik
Hematopoetik Kok Hiicre Naklinde
Treosulfan Bazlh Hazirlik Rejimleriile
Paradigma Degisiyor

Oturum Baskani: Leylagiil Kaynar (Medipo/
Universitesi, Istanbul)

Konusmact: Elif Birtas Atesoglu (Yeditepe
Universitesi, Istanbul)

16:30-16:45 KAHVE ARASI KAHVE ARASI
AKUT LOSEMILER OTURUMU KOMPLIKASYONLAR OTURUMU
Oturum Baskanlar: Zafer Giilbas (Anadolu Oturum Baskanlari: Adalet Meral Giines (Bursa Uludag
Saglik Merkezi, Kocaeli), Ali Unal (Erciyes Universitesi, Bursa), Sedat Uygun (Istinye Universitesi-
Universitesi, Kayseri) Medicalpark Antalya Hastanesi, Antalya)

16:45-17:45 | - AMLde Allogeneik HKHN Sonrasi - Orak Hiicreli Anemide HKHN Komplikasyonlari:

: “"7 | Idamenin Yeri: Cafer Adigiizel (Medicana Vedat Uygun (Istinye Universitesi-Medicalpark Antalya

Atasehir Hastanesi, Istanbul) Hastanesi, Antalya)
- ALL'de Allogeneik HKHN Sonrasi - Demir ve HKHN: Baris Kuskonmaz (Hacettepe Universitesi, Ankara)

idamenin Yeri: Orhan Kemal Yiicel (Akdeniz

Universitesi, Antalya) - Enfeksiyon Disi Pulmoner Komplikasyonlar:

Miige Giindogdu (Memorial Bahgelievler Hastanesi, istanbul)

17:45-18:00 KAHVE ARASI KAHVE ARASI

18:00-19:00 SOZLU SUNU OTURUMLARI SOZLU SUNU OTURUMLARI

20:00-21:15 | DART ARASTIRMA TOPLANTISI

Oturum Baskanlari: Mahmut Yeral (Bagskent
Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama
ve Arastirma Merkezi, Adana), Tugrul Elverdi
(Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Istanbul),
Dilber Talia lleri (Ankara Universitesi, Ankara)

- Arastirma Proje Onerilerinin Tartisilmasi-|
- Arastirma Proje Onerilerinin Tartisilmasi-l|

- Arastirma Proje Onerilerinin Tartisiimasi-lil
- Geri Bildirimler ve Kapanis: Elif ince
(Ankara Universitesi, Ankara)

ve Bildiri Ozetleri
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Hiicresel Tedaviler Kongresi
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BILIMSEL PROGRAM

19 Nisan 2025, Cumartesi

SAAT A SALONU
08:00-09:00 | ENGRAFTMAN OTURUMU

Oturum Baskanlari: Teoman Soysal (istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Istanbul),
Hale Oren (Dokuz Eyliil Universitesi, Izmir)

- Kotii Graft Fonksiyonu ve Graft Kaybi Tanimi ve Onlenmesi: Hakki Onur Kirkizlar (Trakya Universitesi, Edirne)
- Kétii Graft Fonksiyonu ve Graft Kaybi Yonetimi: Deniz Géren (Memorial Sisli Hastanesi, istanbul)

09:00-09:15 KAHVE ARASI

09:15-10:30 | DESTEK TEDAVILERi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Fahir Ozkalemkas (Bursa Uludag Universitesi, Bursa), FilizVural (Ege Universitesi, izmir)

- Direncli CMV Yénetimi: Elif Birtas Atesoglu (Yeditepe Universitesi, istanbul)

- Gansiklovir Direncli CMV Enfeksiyonu Deneyimi: Elif Aksoy (istanbul Universitesi, istanbul)

- EBV lligkili Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalik Yonetimi: Zeynep Arzu Yegin (Gazi Universitesi, Ankara)

10:30-10:45 KAHVE ARASI
10:45-12:15 | GVHD OTURUMU

Oturum Baskanlari: Atila Tanyeli (Memorial Hastanesi, istanbul), Can Bo@a (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana), Olga Meltem Akay (Ko¢ Universitesi, stanbul)

- Akut GvHD’de Yenilikgi Tedaviler: ipek Yonal Hindilerden (istanbul Universitesi, Istanbul)

* Olgu Temelli Panel

- Olgu I: Akut GVHD Profilaksisinde Uygun immunsupresif Secimi/Zamanlamasi: Merve Pamukguoglu
(Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara)

- Olgu II: Steroide Direngli aGVHD (GIS): Nurgiil Ozgiir Yurttas (Yeni Yizyil Universitesi Ozel Gaziosmanpasa
Hastanesi, Istanbul)

- Olgu llI: Direncli GIS kGVHD (Akciger): Tayfur Toptas (Marmara Universitesi, Istanbul)

12:15-13:15 OGLE YEMEGi

13:15-14:15 | MOBILiZASYON OTURUMU

Oturum Baskanlari: Erdal Kurtoglu (SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Antalya), Giirhan Kadikéylii
(Memorial Diyarbakir Hastanesi, Diyarbakir)

- Otolog Nakilde ideal Mobilizasyon Yontemi: Mahmut Yeral (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

- Allojenik Nakilde ideal Kok Hiicre Miktari: Umit Yavuz Malkan (Hacettepe Universitesi, Ankara)
14:15-14:30 KAHVE ARASI

14:30-15:15 |UYDU SEMPOZYUMU AmEN
Klinik ve Laboratuvar Perspektifinden B-ALL'de Minimal Kalinti Hastalik

Konusmaailar: inci Alacacioglu (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir), ilknur Kozanoglu (Acibadem Labmed
Laboratuvarlar, Istanbul), Musa Karakiikcl (Erciyes Universitesi, Kayseri)

15:15-15:45 KAHVE ARASI
15:45-17:15 | CAR-T HUCRE TEDAVILERi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Gliner Hayri Ozsan (Dokuz Eyliil Universitesi, Izmir), Ercliment Ovah (Acibadem Labcell,
Istanbul)

- ALL ve Lenfomada CAR-T Tedavisinde Son Durum Nedir?: Ibrahim Yakoub Agha (Lille University Hospital, France)

- MM ve Otoimmun Hastaliklarda CAR-T Tedavisinde Son Durum Nedir?: Giildane Cengiz Seval (Ankara
Universitesi, Ankara)

- CAR-T Tedavisi Komplikasyonlari ve T Hiicresi Tiikenmisligi: Ebru Erdogan (Acibadem Altunizade
Hastanesi, Istanbul)

17:15-17:30 KAHVE ARASI

ve Bildiri Ozetleri
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BILIMSEL PROGRAM

SAAT A SALONU
17:30-19:00 | CAR-T DISI HUCRE TEDAVILERI OTURUMU

Oturum Baskanlari: Mehmet Sénmez (Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon), Ulker Kogak (Gazi Universitesi,
Ankara)

- Tiimér infiltre Eden Lenfosit (TIL): Cansu Hemsinlioglu (Acibadem Labcell Hiicresel Tedavi Merkezi, Istanbul)

- Sitokinle Uyarilmig Oldiiriicii Hiicreler (CIK): Cem Turam (Acibadem Labcell Hiicresel Tedavi Merkezi, Istanbul)
- Viriis Spesifik T Hiicreler (VST): Alpay Yesilaltay (Baskent Universitesi Istanbul Hastanesi, Istanbul)

ve Bildiri Ozetleri



SOZLU SUNU OTURUMLARI

SOZLU SUNU OTURUMLARI

18 NiSAN 2025, CUMA

18:00-19:00

SOZLU SUNU OTURUMU - 1/ BAKIM-KOMPLIKASYON-YASAM KALITESi OTURUMU

Oturum Bagkanlani: Selda Ceneli Kahraman (Medicana International Izmir Hastanesi, Izmir), Umit Barbaros Ure (Kog Universitesi, Istanbul)

SOZLU SUNU A SALONU

Bashk

Konusmaa

ULKEMizDEKi PEDIATRIK KEMiK iLiGI NAKIL UNITELERININ, HEMSIRELER iCIN MIKNATIS UNITELER
OLMASI iGiN NELER YAPMALIYIZ?

ibrahim Eker (Afyonkarahisar Sagjlik Bilimleri Universitesi,
Afyonkarahisar)

HASTA BAKIMI GELiSTIRME PROGRAMI UYGULANAN BiR MERKEZDE ALLOJENEIK HEMATOPOIETiK KOK
HUCRE NAKLI MORTALITESi UZERINE 7 YILLIK BiR ANALIZ

Osman Sahin (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

HASTA BAKIMI GELiSTIRME PROGRAMI UYGULANAN BiR MERKEZDE 0TOLOG HEMATOPOIETIK KOK
HUCRE NAKLI MORTALITESi UZERINE 7 YILLIK BiR ANALIZ

Osman Sahin (Bagkent Universitesi Adana Dr. Turqut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

KEMiK iLiGi NAKLI SURECINDE SIKLOSPORIN TEDAViSi ALAN HASTALARDA HEMSIRELIK BAKIMI

Esma Solaz (Akdeniz Universitesi, Antalya)

REFRAKTER ALL HASTASINDA BFM iNDUKSIYON TEDAViSINDE VINCIRISTiN EKSTRAVAZASYONU: VAKA
SUNUMU

Esra Barin (Medipol Universitesi, istanbul)

ALLOJENEiK KOK HUCRE NAKLI SONRASI HEMORAJIK SiSTIT GELISEN HASTALARIN KLINiK GZELLIKLERI
VE UYGULANAN TEDAVILER

Giilgin Miyase Sonmez (Ankara Universitesi, Ankara)

SOZLU SUNU OTURUMU - 11 / HAZIRLIK REJiMLERi OTURUMU

Oturum Baskanlan: Taner Demirer (Ankara Universitesi, Ankara), Yontem Yaman (Medipol Universitesi, istanbul)

SOZLU SUNU B SALONU

Bashk

Konusmaa

COCUK HASTALARDA HAZIRLAMA REJIMINDE BUSULFAN DOZUNUN ARDISIK KAN DUZEY OLCUMLERI
iLE AYARLANMASI VE ONEMI

Dilber Talia ileri (Ankara Universitesi, Ankara)

PEDIATRiK HEMATOPOIETiK KGK HUICRE NAKL OLGULARINDA HAZIRLAMA REJiMiNiN ENDOJEN METABOLIK
BILESENLER VE METABOLIK YOLAKLAR UZERINE ETKisi

Fatma Burcu Belen Apak (Baskent Universitesi, Ankara)

0TOLOG KOK HUCRE NAKLi HAZIRLAMA REJIMLERINDE KULLANILAN JENERiK MELFALANLARIN ETKi VE
YAN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Giilgin Miyase Sénmez (Ankara Universitesi, Ankara)

TRANSPLANTASYON SONRASI ~ SIKLOFOSFAMID DOZ MODIFIKASYONLARININ ORAK HUCRE
HASTALIGINDA TRANSPLANT KOMPLIKASYONLARININ GELiSiMiNE ETKiSi ALLOJENiIK HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE TRANSPLANTASYON PROTOKOLLERI

Cem Kis (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

DUSUK YOGUNLUKLU HAZIRLAMA REJIMINDE FLUDARABIN YERINE KLADRIBIN KULLANIMI

Ugur $ahin (Medicana International Ankara Hastanesi, Ankara)

AKUT MYELOID LOSEMILi HASTALARDA ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI ONCESi MYELOABLATIF HAZIRLAMA
REJIM OLARAK FLUDARABIN+SIKLOFOSFAMID'IN SIKLOFOSFAMID+TBI iLE ETKINLIK VE GUVENLIK
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Selim Sayin (Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara)

COCUKLUK CAGI LOSEMiSINDE TCR A (+) DEPLESYONU VE TRANSPLANTASYON SONRASI
SIKLOFOSFAMID iLE NAKiL: ERCIVES UNIVERSITESi DENEYiMi

Ebru Yilmaz (Erciyes Universitesi, Kayseri)

$0ZLU SUNU OTURUMU - 111 / PREKLINiK KONULAR-NADIR DURUMLAR

Oturum Bagkanlan: Giilsan Sucak (Medicalpark Bahgelievler Hastanesi, istanbul), Fehmi Hindilerden (istanbul Universitesi, istanbul)

SOZLU SUNU C SALONU

Bashk

Konusmaa

AMNIYON SIVISININ YUKSEK GRANULOSIT KOLON STIMUILE EDiCi FAKTGR (G-CSF) iCERiGi VE IN VITRO/
INViVO UYGULAMALARDA KULLANIMA YONELIK OPTIMiZASYONU

Mahsa Yousefzadeh (Ankara Universitesi, Ankara)

TURKIYE'DE BiR iLK: RAG 1 EKSIKLiGINDE EX ViVO GEN NAKLI

Merve Tellioglu Sariaslan (Erciyes Universitesi, Kayseri)

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI GELISEN COCUK HASTALARDA PLAZMA RUKSOLITINiB DUZEYLERI VE
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Ebru Yilmaz (Erciyes Universitesi, Kayseri)

SISTEMIK SKLEROZiS TANILI DOKUZ HASTADA 0TOLOG KOK HUCRE NAKIL DENEYiMi

Tuba Ozkan Tekin (istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Istanbul)

COCUKLUK CAGINDA PRIMER iMMUN YETMEZLIK TANILI HASTALARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Suar Caki Kilig (SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Istanbul)

2004-2024 YILLARI ARASINDA KOK HUCRE NAKLi SONRASI GRANULOSIT TRANSFUZYONU UYGULANAN
ERISKIN HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMES|, TEK MERKEZ DENEYiMi

Esra Hanedar (Ankara Universitesi, Ankara)

PRIMER AMiL0IDOZDA 0TOLOG KOK HUCRE NAKLI ILE BIRLIKTE DARATUMUMAB TABANLI INDUKSIYON
VE KONSOLIDASYON TEDAVILERININ SAGKALIMA ETKiSi

Selin Merih Urlu (Medicana International Ankara Hastanesi,
Ankara)

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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SOZLU SUNU OTURUMLARI

SOZLU SUNU OTURUMU - IV/ PEDIATRi OTURUMU

Oturum Baskanlan: Ozcan Bor (Eskisehir Osmangazi Universitesi, Eskisehir), Ahmet Emin Kiirekgi (Losante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi, Ankara)

SOZLU SUNU D SALONU

Bashk

Konusmaa

AKUT LENFOBLASTiK LOSEMIDE RELAPS OLGULARI: 20 YILLIK TEK MERKEZ DENEYiMi

Adalet Meral Giines (Bursa Uludag Universitesi, Bursa)

ERKEN/COK ERKEN RELAPS AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi COCUKLARDA ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASI RELAPSIN ONLENMESINDE 6-MERKAPTOPURIN VE METOTREKSAT iDAME TEDAVISININ UZUN
DONEM SONUGLARI VE PROGNOZA ETKiSi

Ziihre Kaya (Gazi Universitesi, Ankara)

COCUKLARDA ALLOJENiK HEMATOPOETiK KOK HUCRE NAKLi SONRASI NOROLOJIK KOMPLIKASYONLAR
VE RiSK FAKTORLER, HACETTEPE DENEYiMi

Giilay Aksak Yigit (Hacettepe Universitesi, Ankara)

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi OLAN PEDIYATRIK HASTALARIN AKUT VE KRONiK BOBREK
SORUNLARININ RETROSPEKTiF OLARAK iNCELENMESi

Arzu Akyay (Inonii Universitesi, Malatya)

INFANTIL OSTEOPETROZISTE HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TURKIYE DENEYiMi

Ebru Yilmaz (Erciyes Universitesi, Kayseri)

ALLOJENEIK HEMATOPOETiK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU YAPILAN HASTALARDA iNVAZIF FUNGAL
INFEKSIYON SIKLIGI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Elif Aksoy (istanbul Universitesi, Istanbul)

BETA TALASEMi MAJORLU COCUKLARDA ANTI-HLA ANTIKORLARININ HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLi UZERINDEKi ROLU

Ayca Koca Yozgat (Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Ankara)

$0ZLi SUNU OTURUMU - V/ HEMOGLOBiNOPATILER-KEMiK iLiGi YETERSIZLiKLERi OTURUMU

Oturum Baskanlari: Valeh Huseynov (Azerbaycan), Vildan Ozkocaman (Bursa Uludag Universitesi, Bursa)

SOZLU SUNU E SALONU

Bashk

Konusmaa

ERISKiN ORAK HUCRE ANEMiSi HASTALARINDA HAPLOIDENTIK KEMIK iLiGi NAKLI: LK KLINIK SONUCLAR

Hakan Gzdogu (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI OLAN DUSUK RiSKLi MYELODISPLASTIK SENDROM
TANILI HASTALARIN RETROSPEKTiF DEGERLENDIRMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Melis Bektas (Ankara Universitesi, Ankara)

ERISKIN ORAK HUCRE HASTALIGI i¢iN ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN 102
OLGUDA NAKIL SONUGLARI

Mahmut Yeral (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

APLASTiK ANEMiDE AKRABA DI$I VE HAPLOIDENTiK VERICIDEN ALLOJENiIK HEMATOPOETiK KOK HUCRE
NAKIL SONUCLARI

Ajda Giines (Dokuz Eyliil Universitesi, izmir)

AKRABA KOK HUCRE DONORLERINDE UST YAS SINIRI KA OLMALI? 60 M1 70 Mi?

Sidika Giilkan Gzkan (Memorial Sisli Hastanesi, Istanbul)

YASLI SAGLIKLI DONORLERDE GCSF iLE HEMATOPOIETIK KOK HUCRELERIN MOBILIZASYONU: YASA
GORE GUVENLIK VE ETKINLIK

Osman Sahin (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

ERISKIN ORAK HUCRE HASTALARINDA HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI YAKLASIK 10.
YILDA SAGLIK DURUMU VE YASAM KALITESI

Can Boga (Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana)

ALLOJENEIK KEMiK iLiGi NAKLI YAPILAN AKUT LOSEMi HASTALARININ UZUN DONEM TAKIBINDE GEC
ETKILERININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI: 10 YILLIK TEK MERKEZ DENEYiMi

Miige Sahin (Bursa Uludag Universitesi, Bursa)

Konusma Metinleri
ve Bildiri Ozetleri
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Virus Spesifik T Antijenleri

Dr. Alpay YESILALTAY

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

ozellikle hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) veya solid organ nakli sonrasinda

hastanin karsilasabilecegi viriislere karsi bir tedavi yontemidir. ilk calismalar 26 yil
once, Riddell tarafindan, saghkl bir donérden elde edilen viris spesifik T hlicrelerinin, oto-
jen CMV enfekte fibroblastlardan ex-vivo olarak Uretilebilecedini gostermesiyle baslamistir.
Virls spesifik T hiicreleri (VST), ilk olarak allojenik kdk hiicre nakli (SCT) alicisina transfer
edildiginde, Graft-versus-host hastaligi (GVHD) olusturmadan CMV enfeksiyonlarini engel-
lemesi sonucu bu hiicrelerin CMV hastaliginin dnlenmesinde ve tedavisinde giivenli ve
etkili oldugunu ortaya koyulmustur. VST uygulamalari, sonrasinda bugiine kadar Epstein
Barr Virtisti, Adenoviris, BK virlisii ve HHV6 gibi yaygin post-transplant viral patojenleri
hedefleyen cesitli viriis spesifik T hiicrelerinin Gretimine gegilmistir.

V irus-specific T-cell (VST) terapisi, hiicresel tedavi tirlerinden biridir. Bu tedavi,

VST drinleri, bagisci kaynakli veya ticlincu taraftan olabilir. Bagis¢i kaynakhda kaynak
kemik iligi transplantasyonunda kullanilan kék hiicreleri bagislayan donérdiir. Uclincii
tarafta ise, kan saglkl bir bagiscidan alinir, bunun icin birden fazla alici i¢in kullanilabilir.
Bu “hazir tiriin", dogru eslesme yapan hastalar icin saklanir ve kullanilabilir. Donér kaynakli
viral spesifik adaptif hiicre tedavisinin Gretimi ve uygulanmasindaki bazi sinirlamalar
nedeniyle bankalanmis, raflardan temin edilebilen veya “liclincii taraf” olarak adlandirilan
T hiicreleri kullanimi giderek yayginlagmaktadir.

Bu amagla uygun cesitlilige sahip bankalar olusturulmus ve bu bankalar, yalnizca hemen
erisilebilir olmalarinin yani sira, HLA uyumsuz HCT alicilari icinde avantajlar sunmaktadir.
Bankalanmis T hicreleri, HLA kisitlamalar agisindan karakterize edildiginden, virlsle
enfekte hicrelerde bulunan ve hasta tarafindan ifade edilen HLA alleli ile kisitlanmis T
hicreleri secilebilir. Bazen hastalarin, bir HLA alleli tarafindan sunulan epitoplara 6zgiil
viral spesifik T hiicrelerine yanit vermemesi, ancak baska bir ticincii taraf donérden alinan,
farkh bir HLA alleli tarafindan sunulan farkl bir epitop icin 6zgul T hiicreleriyle tedaviye
yanit vermesi de olasidir.

VST tedavisindeki sinirlamalar, HCT donériinden tiretilen viral spesifik T hiicrelerinin
etkinligi icin daha kritik olan konu, HLA kisitlamasidir. HLA allellerinin varyantlari, belirli
viral epitoplari sunma kapasitesinde farklilik gostermesi sonucu yakalama ydntemini
zorlastirabilir. HLA uyumsuz transplantasyon durumunda, viral spesifik CTLler, HCT alicisi
ile paylasilan bir HLA alleli olmadigi icin sitotoksisite agisindan kisitlanabilir ve bu konak
enfekte hedeflerinin tedavisinde etkisiz olmasina neden olabilir. Bu sorun, viral spesifik T
hicre hatti inflizyon 6ncesinde HLA kisitlamasi agisindan degerlendiriimediginde &zellikle
problemli hale gelebilir. Bunun sonucu HCT dondrii ya da hasta disinda saghkh bireyler
turetilen bankalanmig kismi HLA uyumlu viral spesifik sitotoksik T hiicrelerinin kullanimini
kesfetmeye yonlendirmistir. Diger bir zorluk daha énce s6z konusu virlise karsi duyarli
olmamis donérlerden viral spesifik poptlasyonlar tretmekdeki zorluktur.

Donor Lenfosit Inflizyonu (DLI): islenmemis dondr lenfositlerinin adaptif transferini iceren
ve Allo-HCT (alojenik kok hiicre nakli) baglaminda ilk kullanilan imminoterapotik yakla-
simdir. Ancak, bu yaklasimin etkinligi, periferik kanda hafiza VST’lerinin dusiik frekans-

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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lari, 6zellikle akut virGsler icin sinirlidir. Bu
amacla antiviral hafiza T-hlicre aktivitesini
korurken GVHD riskini azaltmak icin bir
dizi yaklasim arastirilmistir. DLi'lerden naif
T hiicrelerinin secici olarak uzaklastiriimasi
(CD45RA pozitif hiicrelerin immiinomanye-
tik olarak uzaklastirilmasi) alloreaktif T-hiic-
re yanitlarini sinirlamanin bir yolu olarak
uygulanmistir. Sonug olarak allo-HCT son-
rasi naif T-hicrelerinin uzaklastirilmasiyla
yapilan DLi infiizyonlarinin giivenligi ve
uygulanabilirligi gosterilmistir. HCT ortam-
larinda, naif T hicrelerinden arindinimis,
hafiza T hiicresi zenginlestirilmis DLI infiiz-
yonlarinin, tedavi edilen hastalarda akut ve
kronik GVHD'nin disuk insidansi ile iliskili
oldugunu ve antiviral korumada iyilesme
belirtileri gosterdigide kanitlanmistir.

Dolasimdaki VST'leri izole etmenin iki dog-
rudan izolasyon yontemi vardir, bunlar
multimer se¢imi ve IFNy yakalamadir. Mul-
timer secimi yontemi, multimerler sunu-
lan peptidlere karsi reaktivite gosteren T
hiicrelerinin 6zel secimi icin floresanli veya
manyetik etiketlenmis, peptid yukli HLA
molekdillerinden olusan komplekslerin kul-
lanimi esasina dayanir. IFNy yakalama yak-
lagimi ise, antijenle uyariimis, IFNy Ureten
hicrelerin manyetik boncuklar kullanilarak
izole edilebilecedi ve ardindan hastalara
adoptif transferle verilebilecedi bir alterna-
tif secim yontemini temsil eder. Bu yaklagi-
min Ustlinltgd, tim antijen kaynaklarinin
kullanilmasi durumunda hem CD4+ hem
de CD8+ antijen-spesifik T hiicrelerinin
izole edilmesini saglamasidir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, Antalya

Virlis-6zgu T hiicrelerinin ex vivo genisle-
mesi amaci ile, antijen yiikli antijen sunan
hicrelerle (APC'ler) tekrarlanan in vitro
uyarim yoluyla virls-reaktif poptlasyon-
lari amplifiye edilmesi gerekmektedir. Bu
amacla CMV, ex vivo genisletilmis T hiicre-
leri ile imminoterapotik olarak hedeflenen
ilk viriis olup sonrasinda EBV gelmektedir.
Boylelikle hedeflenen patojenlere daha
once maruz kalmis ve dolayisiyla énceden
var olan bagisikhda sahip seropozitif veri-
ciler kullanihr.

Diger 6nemli bir nokta son zamanlarda tek
bir virlisu degil, birden fazla klinik acidan
problemli virlisii ayni anda hedeflemeyi
amaclayan AdV+EBV (CMV-seronegatif
vericilerden) veya AdV+EBV+CMV (CMV-se-
ropozitif vericilerden) icin 6zgdllikleri olan
iki veya Uc¢ virls-yonlendirilmis VST'ler
(virts-spesifik T hiicrelerin) tretilmesidir.

Su ana kadar elde edilen kapsamli klinik
deneyimler, VST inflizyonlarinin, allo-HCT
aliclarinda viral komplikasyonlarin yone-
timinde glivenligini ve terapotik faydasini
acik¢a gostermistir. Bunlar arasinda renal
transplantasyon basta olmak lizere solid
organ transplantasyonlarinda kullanimi,
progresif multifokal I6koensefalopati, coro-
navirus ve BK virlisl enfeksiyonu, JC viriisii
enfeksiyonu, Merkel Hiicre Viriisii, Human
Polyomavirus 6 (HPyV6) ve 7 (HPyV7) ve
HIV de giderek kullanimlari artmaktadir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

Su ana kadar gelinen noktada VST teda-
visinin glvenli oldugunu ve immun sis-
temi zayif hastalarda antiviral bagisikligin
yeniden yapilanmasi ve virlis kontrold ile
iliskilendirildigi kanitlamistir. Uretim yén-
temlerindeki gelismeler, bireysellestirilmis
tedavi ve (glnci taraf VST Grdnlerinin
Uretimi bu tedavi seceneginin kullanimini
giderek artiracaktir. VST tedavisinin, bir-
den fazla antiviral 6zgilligu barindirabi-
lecek genis spektruma dénmesi gelecekte
yaygin kullanimi icin umut vericidir. VST
tedavisinin HCT disinda da genisletilme-
si yapilan calismalarla desteklenmektedir.
Sonugta, VST tedavisinin antiviral tedavi
secenekleri arasinda genis ¢apta uygulana-
bilirligi gelecekte yaygin kullanilabilirligini
desteklemektedir.
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DEMIR VE HEMATOPOETIK KOK
HUCRE NAKLI

Dr. Baris KUSKONMAZ

Hacettepe Universitesi, Ankara

yuklenmesi (DY) nakil sonuclari tizerinde olumsuz etkilere sahiptir. DY'de gorilen

ferritin degerinde artis, ferritinin akut faz reaktani olmasi nedeniyle enfeksiyon ve
inflamasyona da isaret edebilir. Ayrica agir graft versus host (GVHH) hastaligi ve nakil iliskili
hemofagositik lenfohisytiyositozis de ferritin diizeylerinde artisa neden olabilir.

T emel olarak nakil dncesi eritrosit transflizyonlarina bagli olarak gelisen demir

DY, ferritin duzeyinin enfeksiydz veya inflamatuar bir durum olmadan, normal araligin
st sinirini (>150-300 ng/ml) agmasi olarak tanimlanir ve nakil sonrasi sikligi %30 ile %60
arasinda degismektedir. Blytik 6l¢lide eritrosit transfiizyonuna bagli olarak gelisen DY'ne,
anemi nedeniyle hepsidin hormon diizeylerinin azalmasi sonucu demir emiliminin artmasi
da katkida bulunur. Ayrica kemoterapiyle bagl mukozit nedeniyle artan demir emilimi ve
hasarli dokulardan demir salinimi da DY nedenleri arasindadir.

DY, hiicresel mitokondriyal hasara, protein denatiirasyonuna ve DNA hasarina neden olan
reaktif oksijen Urlnlerinin olusumuna yol acar. DY aracil toksisitede etkili faktorler demir
iliskili toksik maddelerin miktari ile bireysel antioksidan genetik 6zellikler, cevresel faktorler
ve en 6nemlisi maruz kalma suresidir.

Demir yiiklenmesinin nakil sonuclar iizerine etkisi

Artmis ferritin, genel sag kalimda azalma, enfeksiyon riskinin artis, engraftman basarsiziigi/
engraftmanda gecikme, akut GVHH, relaps ve sintizoidal obstriiksiyon sendromu riskinde
artisa neden olur. Bunlara ek olarak karaciger fonksiyon bozuklugu/fibrozisi, kalp yetmezli-
gi ve endokrin komplikasyonlar gibi non-spesifik komplikasyonlara da neden olur.

Demir yiiklenmesi-dlgme yontemleri

DY icin serum ferritin zayif bir prediktif degere sahiptir. DY degerlendirmesiicin yaygin ola-
rak kullanilan ydntemlerden biri T2* MRI'dir. Siiper iletken Kuantum Girisim Cihazi (SIKGC),
giderek daha fazla kullanilan invaziv olmayan bir yéntemdir. Fakat SIKGV diinya capinda az
sayida merkezde bulunur. Ozellikle transfiizyon satiirasyonu %70'i gectiginde transferrine
bagl olmayan demir (TBOD) ve labil plazma demiri (LPD) serumda 6lculebilir diizeye ulasir.
Gliniimiizde TBOD ve LPD ol¢limi 6zel laboratuvarlarda arastirma amach yapilmaktadir.
Tablo I'de demir toksisitesi riskini degerlendirmek ve asiri demir yiikiind 6l¢gmek icin mev-
cut yontemler gosterilmistir.

izlem ve tedavi

Nakil 6ncesi (hazirlik rejimi baglamadan 6nce herhangi bir zaman): Demir aracil toksisite,
yillar icinde biriken kiimilatif etki ile doku hasarina neden olur. Ayni zamanda organ ve
dokular, nakil iliskili morbiditeye karsi daha az direncli olur. Transflizyona bagimli anemi
oykusu olan ve nakil dncesinde DY siiphesi olan her hastada, valide edilmis bir ydntemle
DY degerlendirmesi yapilmalidir. Nakil yapilabilmesi icin uygun T2* MRI degeri kalp icin >

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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Tablo 1. Demir toksisitesi riskini degerlendirmek ve yiikiinii 6lgmek icin mevcut yontemler

Metod Avantajlar Simirhiliklar

Transferrin satiirasyonu Toksik TBOD/LPD havuzunu dolayli olarak yansitan mevcut tek test | Demir havuzuyla kantitatif korelasyon yok

>%70 olmas! kesinlikle serumda TBOD/LPD varli§ini gésterir

Tekrarlanan degerlendirme igin ucuz ve kullamimi kolay Goklu transfiizyon yapilan hastalar icin sinirl givenilirlik

Serum ferritin Tekrarlanan degerlendirme igin ucuz ve kullanimi kolay Demir yiikiiniin dolayl gostergesi
Trendi tespit etmek miimkiin Yiiksek seviyelerde demir yiikii ile dogrusal olmayan sonuglar
Toplam viicut demir depolari ve Klinik sonuglarla iligkilidir Azalma olmamasi gelasyon yanitini diglamaz
Bazi merkezde kullanilabilen tek yontem Farkh durumlardan (iltihap, karaciger hastaligi enfeksiyonlari) giiclii bir
sekilde etkilenir
TBOD/LPD diizeyi Dolasimdaki demirin potansiyel olarak toksik formunu gdsterir Rutin bir test degil

Validasyon yok
Yalnizca spesifik arastirma merkezlerinde yapilabilir

Oldukga labil.
Selator tedavisi sonrasi yiiksek oranda rebound

Demir toksisitesini dnlemek igin TBOD/LPD'i normal sinirlarda
tutmak 6nemli bir hedeftir

inefektif eritropoez, transfiizyon déngiisiiniin fazi ve farkli transfiizyon
oranlan gibi durumlarda yorumlama giicligii

Karaciger biyopsisi Asirt demir yiikiniin dogrudan 6lgiilmesi Karaciger demir invaziv yontem, komplikasyon riski (uzman merkezlerde cok disik)

konsantrasyonu i¢in hala altin standart

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi Hastalar tarafindan yeterince kabul edilmeyen bir yontem

1,5 Tesla MR cihazi yoksa hala tek yontem Yetersiz numune riski (<1 mg kuru agirlik)

Ucuz Tekrarlanan takip icin kullanilamaz

T2* MRI (mevcut standart) | Non-invaziv ve giivenli indirekt karaciger demir konsantrasyonu Olgimi

Olgiilen T2/T2*'yi demir konsantrasyonuna doniistiirmek igin kalibrasyon
gerektirir

Karaciger demir konsantrasyonuyla dogrusal olarak iligkili (T2/
T2*'nin tersi)

Dogrulanmig ve standartlastinimistir Kalibrasyonun organ sipesifik olarak yapiimasi

Diinya capinda yaygin olarak kullaniyor Ferromanyetik 6zellikte cihaz bulunan hastalar teste tabi tutulamaz

Cihazlar arasi ve cihaz ici tekrarlanabilirlik Veri toplama ve yorumlama icin egitimli uzman personele ihtiyag vardir

Coklu organ degerlendirme imkani Pahali ve her zaman mevcut olmayabilir

TBOD: transferrine baglh olmayan demir, LPD: labil plazma demiri

Tablo 2. Nakil sonrasi demir yuki i¢in uygun stratejinin belirlenmesinde etkili faktorler

Flebetomi Selasyon
Avantajlar - Etkili - Etkili
- Gavenli - Gavenli
- Ucuz - TBOD/LPD iizerinde aninda etki

- Demirin tamamen uzaklastirimasini saglar ve
viicut demir icerigini normallestirir

- Hastane erisimi gerekli degil
- Ucuz

Dezavantajlar | - Kalici engraftman gerektirir (nakil sonrasi erken donemde kullanilamaz)
- NTBI/LPI iizerindeki direk etkinin dogrulanmasi gerekiyor

- Hastane erigimi gerekli

- Siklosporinin es zamanli kullanimi durumunda artmis renal toksisite riski
- Diigtik demir yiiki seviyesi varliginda toksisitede olasi artis

TBOD: transferrine bagh olmayan demir, LPD: labil plazma demiri

20 ms, karaciger < 5 mg/g dw olarak bildi-
rilmektedir. Malign olmayan hastaliklarda,
DY tedavisi icin naklin ertelenmesi veya
DY'ne ragmen nakil yapma karari, her bir
hasta 6zelinde risk fayda analizi g6z 6niin-
de bulundurularak verilmelidir.

Nakil sirasi (hazirlik rejimi baslangicindan
kalici engraftmana kadar) : Hazirlik rejimi
sirasinda, kemik iliginde eritroid lizis nede-
niyle dolasima 6nemli miktarda TBOD ve

LPD salinir. Ayrica eritroid diizelme basla-
yana kadar serum transferrini aracihgiyla
eritroid sisteme demir salinamaz. Eritroid
diizelme baslamasi ile beraber, DY olmadi-
g1 stirece, NTBI ve LPI nakil sonrasi 3-4 hafta
icinde dolasimda ortadan kaybolur. TBOD
/LPD'i baskilamak icin nakil asamasinda
selasyon tedavisi deneysel bir yaklasimdir.
Sadece yavas, gecikmis veya tam olmayan
kemik iligi iyilesmesi ve yiiksek transferrin
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saturasyonu durumunda demir selasyonu
diusindlebilir.

Nakil sonrasi (kalici engraftman sonrasi):
Hedeflenen demir diizeyi normal demir
diizeyidir. Demir yuki geri dondurdlebilir
ve organlar normal islevini geri kazanabilir.
Dusuk DY olanlarda agir olan hastalara gore
tam demir giderimi kolay ve hizli bir sekilde
saglanabilir. Nakil dncesinde transflizyon
bagimli anemi dykiist olan her hasta nakil-
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den 3-6 ay sonra DY acisindan T2* MRl veya
SIKGC ile degerlendirilmelidir. Ayrica demi-
rin uzaklastiriimasina yonelik herhangi bir
tedavi baslamadan 6nce en az bir kez bu
testler yapilmis olmalidir. Anemik olmayan
hastalarda standart tedavi olarak kabul edi-
len flebetomi ve selasyon tedavisinin her
ikisi de etkin tedavi secenekleridir. Tablo
II'de flebotomi ve demir selasyonunu kar-
silastirlilmaktadir. Flebetomi prorotolii her
2-3 haftada bir 5-7 ml/kg kan alinmasi ve
gerekirse 1:1-2:1 hacimde normal salin rep-
lasmani yapilmasini icerir. Selasyon teda-
visi icin genel kabul goéren bir konsensus
bulunmamaktadir. Farkli tilke ve kliniklerde
farkli selasyon protokolleri uygulanmakta-
dir. Allojenik nakil hastalarinda, cogunlukla
deferasiroks ile glvenligi, tolere edilebilir-
ligi ve etkinligi gosteren demir selasyonu
calismalari bulunmaktadir. Deferoksamin,
kisa yari dmrii nedeniyle nakil hastalarinda
endike degildir. Nakil hastalarinda demir
selatorleri icin baslangic dozu genel olarak
Onerilen dozun %50'si olmalidir ve ilag yan

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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etkileri acisindan yakin izlem yapilmahdir.
Selasyon tedavisine baslamak icin opti-
mum zamani i¢in gorus birligi olmasa da
¢ogu merkezin nakilden 12 ay sonra teda-
viye basladigi bildiriimektedir.

Beklentiler

Bu konuda potansiyel nakil adaylarinin
eritrosit transflizyon yukinin azaltilmasi
amaciyla yeni yaklagimlar ve DY'niin erken
tanimlanmasi ve tedaviye baslanmasi
onem kazanmaktadir. Transflizyon rehberi
onerilerine siki uyum ve blyime faktor-
leri veya eritroid olgunlasmasini indukle-
yen ilaglar gibi transfiizyon sayisini azal-
tan tedavilerin kullaniimasi transflizyonu
gereksinimini azaltma imkani sunabilir.
Demir toksisitesinde baslica role sahip olan
TBOD/LPD'nin kemik iligi aktivitesiyle de
yakindan iligkili oldugu yoniindeki goriisler
hazirlik rejimi sirasinda disik dozda selas-
yon tedavisinin uygulanmasi fikrini ortaya
cikarsa da bu konuda ileri calismalara ihti-
yac duyulmaktadir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

Kaynaklar

1.

Penack O, Peczynski C, van der Werf S, et al.
Association of Serum Ferritin Levels Before
Start of Conditioning With Mortality After
alloSCT - A Prospective, Non-interventional
Study of the EBMT Transplant Complications
Working Party. Front Immunol. 2020:11:586-
594

Tenneti P, Chojecki A, Knovich MA. Iron
overload in the HCT patient: a review. Bone
Marrow Transplant. 2021;56:1794-1804.

Kontoghiorghes GJ. How to manage iron
toxicity in post-allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation? Expert Rev
Hematol. 2020;13:299-302.

Nava T, Ansari M, Dalle JH, et al. Supportive
careduring pediatrichematopoieticstemcell
transplantation: beyond infectious diseases.
A report from workshops on supportive
care of the Pediatric Diseases Working Party
(PDWP) of the European Society for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT). Bone
Marrow Transplant. 2020;55:1126-1136.

Vatsayan A, Pateva |, Cabral L, et al. Post-
hematopoietic stem cell transplant
hemophagocytic  lymphohistiocytosis
or an impostor: Case report and review
of literatlire.  Pediatr  Transplant.
2018;22:e13174.



17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, ANTALYA

AML’de Allogeneik PSCT Sonrasi
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ve mutasyon durumuna gore dedisir. Tedaviye, tam remisyonu (CR) saglamak icin

standart indiksiyon kemoterapisi ile baslanir, ardindan sitogenetik ve molekdler
mutasyonlara gore hastalik riskine ve tedavi sonrasi 6lcllebilir rezidiel hastalik (MRD) ile
degerlendirilen tedaviye yanita, dondr mevcudiyetine, eslik eden hastaliklara, yasa ve per-
formans durumuna gére ya konsolidasyon kemoterapisi ya da allojenik hematopoietik kok
hiicre nakli (allo-HCT) yapilir. AML'li hastalarin yaklasik %20-30 nakil sonrasti ilk 1-2 yil icinde
niiks eder. Erken relapslar daha kétl sonuglanir ve medyan sag kalim 4-6 ay, 1 yillik sag
kalim orani %20'den azdir. Allo-HCT'den sonraki tedavilerde {i¢ genel yaklasim vardir; bun-
lar idame, preemptif ve aktif relaps hastalik icin tedavilerdir. idame tedavisinin amaci, MRD
belirtileri gelismeden 6nce niksetme riskini azaltabilecek minimal toksik bir tedavidir (1).

A kut miyeloid I6semi (AML), Prognoz yasa, eslik eden hastaliklara ve sitogenetik

HCT Sonrasi idame Tedavisini kimler Almahdir?

Relaps riski yuiksek olan; sitogenetik/molekiiler anormalliklere dayali yiiksek riskli hasta-
g1 olanlar, HCT 6ncesi veya sonrasi MRD varlidi, nakil sirasinda aktif hastalik olanlar ve
azaltilmis yogunlukta hazirlik rejimleri alanlardir. Hastalardaki niiks ihtimali ile idame teda-
vinin yaratacagi toksisitelerin dengesini kurmak ¢ok 6nemlidir. Gecikmis hematopoietik
iyilesme, GVHD, enfeksiyon veya organ fonksiyon bozuklugu gibi devam eden toksisiteler,
idame tedavisinin olumsuz etkileri acisindan ytiksek risk olusturabilir. Ayrica verilecek teda-
vinin toksisite profili de idame tedavi kararini etkiler.

Idame Tedavisi ilag Yonetimi

idame tedavisi, MRD gelismeden veya remisyonu devam ettirmek icin, yiiksek riskli has-
talara tedavi verilmesidir. Kacinilmaz olarak, idame tedavisi, normalde ek tedaviye ihtiyaci
olmayan bir gurup hastaya ilave tedavi verilmesi ile sonuglanir. Buda hastayi gereksiz
toksisite riskine maruz birakir. Ana hedeflerden biri, bu riski azaltmak igin disuk toksisite
profiline sahip etkili bir ajanin belirlenmesidir. Nakil sonrasi idame tedavisine baslanma
zamani 6nemli konulardan biridir. Hastalarda kolay takip edilecek molekiiler mutasyonla-
rin varhginda (FLT3 gibi) takip sonuclarina gére karar verilebilir. idame tedavisinin siiresi
ve potansiyel olarak uzun vadeli bir tedavinin mali yiikii agikca tanimlanmalidir. Ayrica,
idame tedavisi rejimi ile antifungal azoller, kalsinérin inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri gibi
diger ilaglar arasinda meydana gelebilecek potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini anlamak ve
ana hatlaryla belirtmek, gtivenli uygulama icin 6nemlidir. Nakil sonrasi immun yetersizlik
idame tedavisinin baslatilmasini zorlastiran aktif firsatci enfeksiyonlara yol acabilir. idame
icin kullanilan ajanlar, GVHD riskini ciddi boyutta artirmamalidir.

Hipometilasyon Ajanlari (HMA)

Azasitidin (AZA) ve desitabin (DEC), olumlu toksisite profilleri, potansiyel olarak MRD
tedavisinde kullaniimalari, GVHD insidansini azaltma ve T -Reg lenfositlerin etkisini artir-

Konusma Metinleri u
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masiyla greft-versus-l6semi etkisini artira-
bilecekleri icin potansiyel idame tedavi-
lerine adaydir. ilk olarak 32 mg/m? diisiik
doz AZA idame icin AML/MDS'li yiiksek
riskli hastalarda kullanildi. 1 yillik olaysiz
sagkalim (EFS) %58 ve 1 yillik genel sag-
kalimin (OS) %77 idi (2). Nakil sonrasi 42
ila 84 glin sonra morfolojik remisyondaki
AML/MDS hastalarinda CC-486(oral AZA)
kullanimi, idamenin genellikle iyi tolere
edildigini, diisiik niks, hastalik ilerlemesi
ve GVHD oranlan oldugunu gosterdi ve
randomize bir faz Il ¢alismasi su anda
devam ediyor (3). AML/MDS’li hastalar-
da faz Ill randomize kontrolli calismada
AZA (12 kiir boyunca her 4 haftada bir 32
mg/m?) veya plasebo koluyla karsilastiril-
di. Medyan 4 kir idame sonrasi, medyan
relapssiz yasam (RFS) AZA grubunda 2,07
yil, kontrol grubunda 1,28 yildi. Genel sag-
kalim, akut ve kronik GVHD insidansi iki
grup arasinda benzerdi (4).

Desitabin (DEC), randomize faz Il calismada,
plaseboya kiyasla, toplam alti kiir boyunca
her 6 ila 8 haftada bir uygulanan G-CSF
ve DEC kombinasyonunun, kronik GVHD
riskini artirmadan nuks riskinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya yol actigini
gostermistir. Nakil sonrasi remisyonda olan
AML/MDS hastalarina dort farkli DEC dozu
(her 6 haftada bir maksimum sekiz siklus
icin 5, 7.5, 10 ve 15 mg/m?/giin) arastirildi;
daha disuk dozlar hematolojik toksisite-
lerde azlik yaninda yiiksek niiks goraldi
(5). Baska bir calismada nakil sonrasi idame
tedavisi olarak her 3 ayda bir 5 glin boyun-
ca 20 mg/m?/giin DEC kullanimi retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Diisiik doz DEC'e
gore, greft-versus-16semi etkilerinin arttigi,
GVHD'nin azaldidi ve niksin azaldigi gos-
terildi (6).

Nakil sonrasi idame HMA kullanimlarinin
degisken sonuglar vermesi, bu ajanlarin
glivenle uygulanabilme ve etkinlikleri, acik
sagkalim yararinin olmayisi ve yan etki
profili nedeniyle tedaviyi tamamlamanin
zorluklari g6z 6niine alindiginda hala aras-
tinlmasi gereken ilaglar olarak degerlendi-
rilmektedir. AML hastalarinda HCT sonrasi
sonuglarda iyilesmeye iliskin net bir sonuca
varmak icin farkh HMA dozlarini ve prog-
ramlarini, oral HMA'lar ve dider ajanlarin
HMA'larla kombinasyonlarini arastirmak
icin ek randomize klinik calismalara ihti-
ya¢ vardir. Bu tir birka¢ calisma devam
etmektedir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Hipometilasyon Ajanlari + BCL-2
Inhibitérleri

Yiksek secicilige sahip bir BCL-2 inhibitoru
olan Venetoklaks (VEN), bir HMA ile birlikte
kullanildiginda, yogun kemoterapi almaya
uygun olmayan hastalarda giivenli ve tole-
re edilebilirdir (7). VEN'in dnemli bir anti-16-
semik aktiviteye sahip oldugu, GVHD riskini
azalttigr ve AMLYye karsi HMA'larla sinerjik
olarak calistigi gosterilmistir (8).

idame tedavisi icin nakil sonrasi monotera-
pi olarak giinde 400 mg VEN ile sitopeni ve
gastrointestinal toksisiteler gibi yan etki-
lerle birlikte 1 yilik OS'nin %70 ve RFS'nin
%67 oldugu gorildiu. GVHD riskinde artis
g6zlenmedi (9). Baska bir calismada 3 giin
10 mg/m?lik diisiik doz DEC ve 200 mg Ven
idame tedavisi olarak arastirldi; bu, yiksek
riskli miyeloid malignitesi olan 26 hastada
1 yillik non relaps mortalitenin %11, OS'nin
%84 oldugu, yonetilebilir sitopenileri ve
GVHD riskinde artis olmadigi gosterildi (10).
Nakil sonrasi idame olarak 3 giin 15 mg/m”
diisiik doz DEC ve 1-21. glinlerde 2 ayda bir
200 mg VEN'in 10 kiire kadar glivenle uygu-
lanabilecegini, en yaygin yan etkilerin geri
donisimli hematolojik toksisiteler, notro-
penik ates ve yorgunluk oldugu ve GVHD
insidansinda artisa yol agmadigi saptand..
Bu kombinasyonun 1 yillik niiks insidansi
%15,3, 2 yillik OS'si %85,2 ve 2 yillik EFS'si
%84,7 idi (11). Garcia ve ark., VenFluBu2 RIC
allo-nakil sonrasi VEN/AZA idame tedavisi-
nin asirt GVHD olmadan, disiik enfeksiyon
orani ile glivenli gériindugiini gosterdiler
(12). HMA/VEN kombinasyonu ile optimal
idame siresi net degildir, ancak cogu calis-
ma her 4 ila 8 haftada bir verilen 8 ila 12
kir uygulamayi hedeflemistir. ilk veriler
umut verici gortinse de bu kombinasyon-
la g6zlenen miyelosiipresyonun derecesi,
AML tedavisi icin kullanildiginda, nakil son-
rasi erken dénemde hastalar icin bir engel
olabilir. Son olarak, VIALE-T calismasi, akut
miyeloid I6semi hastalarinda nakil sonrasi
VEN/AZA'nin plaseboya kiyasla guivenligini
ve etkinligini degerlendiren halen devam
eden, randomize, acik etiketli, faz Il bir
calismadir (8). VIALE-T calismasi, 6 siklus 28
glinde bir uygulanan VEN/AZA kombinas-
yonunu ve ardindan 24 siklusa kadar VEN
monoterapisini arastiriyor.

FLT3 inhibitorleri

Eriskin AMLlerin %25'inde FLT3-ITD (dahili
tandem duplikasyon), %10'nda FLT3-TKD
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mutasyonlari bulunur (13). Hem sorafenib
hem de gilteritinib, niiksiin 6nlenmesi icin
nakil sonrasi idame olarak kullanilmistir.
Midostaurin ve quizartinib ile daha kiguk
calismalar da yuratilmastar.

Gilteritinib, niiks/direncli (r/r) FLT3 mutas-
yonlu AMLnin tedavisinde monoterapi ola-
rak endikedir. Randomize faz lll calismada
nakil sonrasi 24 ay boyunca 120 mg dozun-
da idame verildiginde, daha iyi bir RFS
gOstermesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi (p = 0,05). Alt grup anali-
zinde, nakil 6ncesi veya sonrasi MRD'si olan
hastalar (%50,5), gilteritinib'den RFS'de
onemli bir fayda elde ederken (p = 0,0065),
MRD-negatif olanlarda fayda goriilmedi.
Ek olarak, cografi farkliliklar da gozlen-
di; Kuzey Amerika'daki hastalar idameden
fayda goriirken, Avrupa ve Asya'dakiler/
diinyanin geri kalanindakiler bu stratejinin
bir avantajini gérmedi. Bu bdlgesel farkl-
liklarin olasi nedenleri arasinda transplan-
tasyona kadar gegen sire, FLT3 inhibi-
torlerinin kullanimi da dahil olmak Uzere
transplantasyon oncesi tedavinin tipi ve
hazirlik rejiminin tipi olabilir. Gilteritinib ile
miyelostipresyon goézlendi ve bu calisma-
dan erken ¢ekilmenin ana nedeniydi (14).

Sorafenib, otofosforilasyonu dogrudan
bloke ederek FLT3'U inhibe eder. Transplan-
tasyon sonrasi sorafenib, FLT3 mutasyonlu
AMLIi hastalara idame olarak faz | calis-
mada verildi Maksimum tolere edilen doz
(MTD) 400 mg BID olarak belirlendi. 1 yillik
PFS %85 ve OS %95 idi. Baska calismada,
FLT3 inhibisyonu 200 mg BID'lik dozda etki-
li bulundu (15). Faz Il SORMAIN c¢alismasin-
da, FLT3-ITD mutasyonlu AMLIi hastalarda
daha disik niks ve olim riski gorildi.
Hastalarin Ggte biri nakil sirasinda ilk remis-
yondaydi (16).

Faz Il cahismada, nakil sonrasi 6 aya kadar
sorafenib 400 mg BID idamede, OS, l6se-
misiz sagkalim daha uzun, relaps daha az
ve non relaps mortalitede de artis saptan-
madi. iki grup arasinda GVHD insidansinda
fark yoktu ve sorafenib ile iliskili en yay-
gin llIl-1IV dereceli yan etkiler enfeksiyon ve
hematolojik toksisiteydi. Daha uzun takip-
de, sorafenib ile ge¢ yan etkilerde herhangi
bir fark gorilmedi (17).

Midostaurinin nakil sonrasi idame olarak
kiclk bir gurupta iyi tolere edildi ve GVHD
riskinde artis gortilmedi. Yaygin yan etkiler,
nakil 6ncesi kullanimindan bilindigi lGzere
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gastrointestinal toksisitelerdi. Degerlendi-
rilen tim etkinlik sonlanim noktalan icin
midostaurin lehine bir egilim vardi (18).

Quizartinib yakin zamanda FLT3-ITD mutas-
yonlu AML tedavisi icin onaylandi. Bir calis-
mada (QUANTUM-First), hem nakil 6ncesi
hem de nakil sonrasi idame tedavisi olarak
kullanildi. Quizartinib, plaseboya kiyasla sag-
kalim agisindan fayda sagladi ve miyelosup-
resyon en sik goriilen yan etkiydi (19).

Baska bir FLT3i olan Crenolanib de nakil
sonrasl idame i¢in arastiriimaktadir.

Yayinlanmis verilere dayanarak, nakil son-
rasi niiks riskini azaltmak icin FLT3 inhibi-
torlerinin kullanilmasi énerilmektedir. Peri-
transplant dénemde MRD olan hastalarda
en guicli secenektir. MRD negatif hastalig
olan hastalar icin, idameye devam etme
karari, FLT3 inhibitorlerine nakil oncesi
maruziyet, ilave mutasyonlar ve hazirhk
rejimlerinin yogunlugu gibi diger degis-
kenleri de icermektedir. FLT3 mutasyon-
lu AMLde birlikte NPM1 ve DNMT3A'nIn
varligi, nakil sonrasi sorafenib idamesinin
kullanimiyla hayatta kalma avantaji saglar
(20). Gilteritinib ile elde edilen sonuglar,
relapsda ‘li¢li mutasyona ugramis’ AML icin
de faydaliydi (21). Tersine, TP53'Un varli-
g1 ve birlikte ortaya ¢ikan CEBPA mutas-
yonlari, nakil sonrasi ortamda sorafenib
eklenmesinden ¢ok fazla fayda gostermedi
(20). FLT3i idame siiresi standart degildir
ve calismalarda en ¢ok 24 ay kullanilmistir.

IDH inhibitérleri

izositrat dehidrojenaz 1 (IDH1) ve IDH2,
Krebs dongtistinde izositratin a-ketogluta-
rata (a-KG) dekarboksilasyonunu katalize
eden iki dnemli enzimdir. IDH1 mutasyonu
AMLi hastalarin yaklasik %5 ila %10'unda
tespit edilirken, IDH2 mutasyonu hastala-
rin %8 ila %15'inde tespit edilir. Ivosidenib
IDHT'i inhibe ederken, ensidenib IDH2'yi
hedefler.

ivosidenib, 500 mg'lik standart bir dozda ve
tolere edilemedigi durumlarda 250 mg'lik
ikinci bir dozda c¢alisildi.500 mg'lik doz,
onerilen faz Il dozu (RP2D) olarak belirlendi.
Bu stratejiyle GVHD riski artmadi ve glI-IV
aGVHD'nin 6 aylik insidansi %6,3 ve tim
cGVHD vakalarinin 2 yillik insidansi %63
idi. 2 yillik non relaps mortalite %0 ve niiks
%19 saptandi. 29 aylik medyan takip ile 2
yillik PFS %81 ve OS %88 idi (22).
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Benzer sekilde, enasidenib, IDH2 mutas-
yonlu AML/MDS'li hastalarda nakil sonrasi
idame olarak 100 mg'lik doz etkili olarak
belirlendi. ll-IV. derece toksisiteler cogun-
lukla hematolojikti. Bu stratejiyle GVHD
riski artmadi, glll-IV aGVHD vakasi yoktu ve
12 aylk orta/siddetli cGVHD insidansi %42
idi. Kimulatif niiks %16 idi. 2 yillik PFS ve
OS sirasiyla %69 ve %74 idi (23). Bu iki cals-
ma da AML tedavi ilaglarinin nakil sonrasi
idamede uygulanabilirligini vurgulamak-
tadir. Kiigik bir 6rneklem buyikluginin
sinirlamalari dahilinde, strateji iyi tolere
edilmis ve hatta belki de bir nebze etkili
goriinmektedir. Bu sonuglar, bu ajanlarin
hem monoterapiler hem de kombinasyon
tedavileri olarak daha genis calismalarda
arastirilmasi gerekir.

Olasi Kombinasyon Terapileri

Epigenetik inhibitorler, AML hiicrelerinin
immin sistemden kagisini engelleyen
cesitli imminomodulatér 6zellikler yoluy-
la potansiyel olarak nakil sonrasi relapsi
onleyebilir. Enasidenib + venetoklak (24),
ivosidenib + venetoklaks + azasitidin (25),
Gilteritinib + venetoklaks nakil 6ncesi
etkinlikleri gosterilmis olup, nakil sonrasi
idame olarak ileri calismalar devam etmek-
tedir (26).

Glasdegib

Hedgehog (Hh) sinyal yolu hem MDS hem
de AMLnin idamesi, bilylimesi ve ilag diren-
ci mekanizmalarinda yer alir (27). Hh yol
sinyalini hedef alan tedavi, l6semik kok
hiicre poplilasyonlarini ortadan kaldirabilir
ve hastalik direncinin tedavisinde dnemli
bir rol oynayabilir. Glasdegib ve diisiik doz
sitarabin (LDAC), yogun tedaviyi tolere ede-
meyen spesifik popilasyonlarda AMLnin
tedavisi icin onaylanmistir (28). Glasdegib
100 mg monoterapisi, AML ve MDS hasta-
larinda nakil sonrasi idame tedavisi olarak 1
yila kadar uygulandi. Glasdegib, hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiledi ve 1 yil-
lik niiks insidansi %55 oldugundan etkisiz
bulundu (29).

Histone Deasetilaz Inhibitérleri

Histon deasetilaz inhibitorleri (HDACI) epi-
genetik duzenleyicilerdir ve miyeloid hiic-
relerin farklilasmasinda ve apoptozunda
onemli etkiler gostermistir. Transplantas-
yon sonrasi panobinostat idamesi faz 1/
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Il calismada, tahmini 2 yillik OS ve RFS
sirastyla %81 ve %75 olmustur. Derece llI-
IV toksisiteler arasinda miyelostipresyon,
gastrointestinal semptomlar, nérolojik
semptomlar ve konstitlisyonel semptomlar
goruldi, tamami ilacin kesilmesiyle diizel-
di. Panobinostat akut ve kronik GVHD riski-
ni artirmadi (30). Vorinostat su anda disik
doz azasitidin ile kombinasyon halinde bir
faz | calismada denenmektedir.

Eprenetapopt (APR246)

TP53 mutasyonlu AML ve MDS'de, nakil
sonrasi bile sonuglar kotudir (31). Epre-
netapopt TP53 mutant kanser hiicrelerinin
apoptozunu segici olarak indukler. Bir faz
Il calismada, eprenetapopt ve AZA kom-
binasyonu, 28 glinde bir, maksimum 12
siklus, TP53 mutasyonlu AML veya MDS'li
hastalarda nakil sonrasi idame olarak 14,5
aylik medyan takip ile tahmini 1 yillik RFS
%59,9 ve 17 aylik medyan takip ile tahmini
1 yilhk OS %78,8 idi. Kombinasyon GVHD
riskinde artisa neden olmadi. En sik gori-
len yan etkiler hematolojik toksisiteler ve
hipertansiyondu (32). Ne yazik ki, yuksek
riskli MDS'de buyik bir faz Ill calismasinin
negatif sonuglar géz 6niine alindiginda
eprenetapopt’un gelecegi belirsizdir.

idamede Hiicresel tedaviler

Donér Lenfosit infUzyonu (DLI)

DLI kullanimi relaps tedavisinde sinirl bir
kullanima sahiptir ve daha yaygin olarak
MRD'de veya kimerizmin kaybinda 6nleyici
bir strateji olarak kullanilir. Etki mekaniz-
masli, GVHD'ye yol agmak pahasina da olsa,
non toleran T hiicrelerinin graft-versus-16-
semi etkisini artirmasina dayanmaktadir.
Eslestirilmis cift analizi kullanan bir kayit
calismasinda, profilaktik DLI akut losemi
hastalarinda sonuglari iyilestirmedi. Ancak,
bir alt kiime analizi ylksek riskli AMLIi
hastalar icin bir sagkalim avantaji gosterdi.
Hasta sayisinin azliginin yani sira, nakil ile
DLI arasindaki uzun siire goz 6nline alin-
diginda secim yanliligi olasihgr g6z 6niine
alindiginda, yazarlar DLI'nin niiksi onle-
medeki etkinliginin en iyi ihtimalle orta
dizeyde oldugu sonucuna varmislardir
(33). Retrospektif bir calismada nakilden
120 glin sonra baslayarak artan dozlarda
DLI alan AML/MDS hastalarinda 7 yillik
OS’nin %67, kontrol grubunda %31 oldugu
gosterildi. Calismanin retrospektif doga-
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sinin yani sira, diger énemli sinirlamalar
arasinda DLI uygulamasindan énce GVHD
Oykusu olan hastalarin hari¢ tutulmasi ve
kontrol kolundaki heterojenite yer aliyordu
(34). Faz Il bir calismada, yuiksek riskli AML
ve MDS icin profilaksi olarak diisiik doz AZA
ve DLI kombinasyonu, GVHD riskinde artis
olmaksizin %65,5'lik 2 yillik OS ile sonuglan-
di. Rejim iyi tolere edildi ancak daha genis
calismalarda dogrulanmasi gerekiyor (35).
Profilaktik DLI'nin monoterapi olarak ve
kemoterapiyle kombine kullaniimasi, ileri-
ye donuk ¢alismalarin aktif bir alanidir.

Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK)

Nakil sonrasi niiksii dnlemek icin NK hiic-
relerinden yararlanmak aktif bir ilgi ala-
nidir. Saglam NK hicreli donér kimerizmi
ve KIR genlerinin spesifik haplotiplerine
(Bhaplotip) sahip olanlar, nakil sonrasi niiks
riskinin azalmasiyla iliskili olabilir. Bir faz
| denemesinde, hematolojik maligniteleri
olan 16 hastada, kardes naklinden sonra
profilaktik dondr kaynakl ex vivo IL-2 akti-
ve edilmis NK hiicrelerinin kullanimi, doz
sinirlayici toksisiteler olmadan iyi tolere
edildi. iki hastada orta siddette ve bir has-
tada kortikosteroidlere yanit veren siddetli
cGVHD gelisti. Dort hastada nuks oldu ve
son takip sirasinda on bir hasta hayattaydi,
remisyondaydi ve GVHD yoktu (36). Miyelo-
id maligniteleri olan 25 hasta, haploidentik
nakilden sonra, niiksti 6nlemek icin ytksek
dozda mb-IL21 ex vivo genisletilmis dondr
kaynakl NK hticreleri aldi. Vaka eslestirilmis
bir kohortla karsilastinldiginda, NK tedavisi
alanlarda niiks riski daha duslikti (%4'e
karsi %38, p = 0,014). Bir hastada evre Il
aGVHD oldu ve hicbir hastada cGVHD gelis-
medi. Genel olarak, tedavi iyi tolere edildi
(37). Bu calismalar umut verici ancak deger-
lendirme icin henlz erkendir ve devam
eden calismalar bu platformun etkinligi
hakkinda daha fazla bilgi saglayacaktir.

Tasarlanmug T Hiicreleri

Ha-1 ve HA-2'ye karsi dondr kaynakli T hiic-
resi reseptori tasarlanmis T hiicreleri (HLA-
A*02:01'de sunulmustur) nakilden sonra
nikst 6nleme potansiyeline sahiptir. Azal-
tilmis yogunluklu haplo-nakil alicilarinda
HA-1/2'yi hedef alan TSC-100 ve TSC-101'in
(tasarlanmis T hicreleri) verilmesi sonrasi,
doz sinirlayici toksisite gdzlemlenmemistir.
GVHD riski artmamistir ve son giincelle-
mede, 162 giinlik medyan takipten sonra
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hicbir niiks veya 6lim olmamistir (38). Bu
strateji cekici gérinmektedir ve daha fazla
calisma planlanmaktadir.

Bagisiklik Kontrol Noktasi
inhibitorleri (CPI'ler)

CPr'lerin miyeloid maligniteli hastalarda
idame kullaniminda c¢alismalarin ¢ogu
transplantasyona uygun olmayanlarda
yurattlmastar (39). CPl'ler greft-versus-16-
semi etkisini artirabilirken, esas olarak
GVHD olmak tizere immun aracili yan etki
riskini de artirabilecegi endisesi vardir. ipi-
limumab, nakil sonrasi niikks hematolojik
maligniteli 28 hastada, 5'inde tam yanit
ve 2'sinde kismi yanit verdi. Ancak, alti
hastada biri 6limli olmak Gzere bagisiklik
ile ilgili toksisiteler ve dort hastada GVHD
vardi (40). Benzer sekilde, transplantas-
yon sonrasi tekrarlayan lenfoid malignitel
hastalarda CPl'lerle tedavi, hizli ve siddet-
li GVHD'de artis gozlemlendi (41). Daha
yakin zamanda, TIM-3'U hedef alan yeni
bir imminoterapi olan sabatolimab kulla-
niminin AML MRD+ hastaligi olan hasta-
larda nakil sonrasi tedavi olarak iyi tolere
edildigini gosterdi. 21 hastada derece I-lI
miyelostpresyon gozlendi ve GVHD veya
bagisikhkla iliskili toksisite vakasi gorilme-
di. Sabatolimab’in hem etkinligini hem de
glvenligini belirlemek icin daha uzun takip
gereklidir (42).

AML hastalarinda, nakil sonrasi 6nemli bir
niiks riski hala mevcuttur. Bu riski azaltmak
icin, nakil sonrasi idame tedavisi hep giin-
demde kalmistir. Su anda veriler, sorafenib
ve gilteritinib gibi FLT3 inhibitorlerinin kul-
lanimini, esas olarak riske uyarlanabilir bir
yaklasimla destekliyor. BCL-2 ve IDH inhibi-
torleri dahil olmak tzere diger bazi hedefe
yonelik ajanlar ve tasarlanmis T hucreleri
ve NK hiicre bazli idame gibi immiinomo-
dilator/hiicresel stratejiler, erken calisma-
larda umut verici gérinmektedir ancak iyi
distnilmis calismalarda test edilmeleri
gerekmektedir. Negatif randomize calis-
malardan alinan dersler arasinda, hastala-
ri gereksiz toksisiteye maruz birakmaktan
kaginmak icin MRD bazl idame kullanimi
yer aliyor. AZA/VEN'in yani sira oral AZA
icin de buyiik, randomize calismalar nere-
deyse tamamlanmistir ve AMLde idame
tedavisinin roliini anlamamizi kolaylasti-
racak ve basar icin gelecekteki calisma-
lan tasarlamaya yardimci olacak veriler
beklenmektedir.
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ortaya atilmistir. Virchow, neoplastik dokularda I6kosit infiltrasyonunu — “lenforeti-

kiler infiltrat” olarak tanimladigi — go6zlemlemis ve kanserin kokeninin kronik infla-
masyonun bulundugu bdlgelerle iliskili olabilecegini ileri stirmistir. Son yillarda, timor
mikrogevresinin inflamatuvar yapisina dair bilgi birikiminin artmasiyla birlikte, Virchow'un
bu erken gozlemlerinin bilimsel temellere dayandigi ve inflamasyonun hem kanser gelisi-
minde hem de tedavisinde dnemli bir roll oldugu anlagilmistir.

[ J
I Itihaplanma ile kanser arasindaki iliski ilk kez 1863 yilinda Rudolf Virchow tarafindan

TIL kavraminin kékeni, Virchow'un timor dokusunda 16kosit gézlemlerine kadar uzansa
da, modern anlamdaki ilk uygulama 1986 yilinda Steven Rosenberg tarafindan gercek-
lestirilmistir. Adoptif hiicre tedavisinin 6ncisi olarak kabul edilen Rosenberg, timorli
fare modellerinden TIL izole etmis ve siklofosfamid, TIL ve interlokin-2 (IL-2) kombinas-
yonunun, hepatik ya da pulmoner metastazi bulunan kolon adenokarsinomlu farelerin
%50-100'tinde timor gerilemesine sagladigi gosterilmistir.

Bu preklinik gézlemleri takiben, Rosenberg ve calisma arkadaslar tarafindan yuritilen ilk
klinik calisma, otolog TILlerin insan tiimorlerinde klinik etkinlik gosterebildigine dair ilk
dogrudan kaniti sunmustur. Metastatik melanom tanili 20 hasta, intravenéz siklofosfamid
uygulamasini takiben IL-2 ve TIL kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Daha 6nce IL-2 teda-
visi almamis 15 hastanin 9'unda (%60) ve IL-2'ye direncli 5 hastanin 2'sinde (%40) timor
gerilemesi gdzlemlenmistir.

Rosenberg'in 6nculiglni yaptigi adoptif TIL tedavisi, metastatik malignitelerde bildirilem
erken donem yanitlarla dikkat ¢ekmis olsa da, glinimiizde TILlerin hiicresel tanimina
iliskin acik ve evrensel bir cerceve heniiz olusturulamamistir. TIL popdlasyonlari; yalnizca
miktar acisindan degil, ayni zamanda fonksiyonel durumlari, tiimér antijenlerine 6zgulliik-
leri, klonal yapilari ve timor mikrogevresindeki (TME) lokalizasyonlari bakimindan yiiksek
diizeyde biyolojik cesitlilik gostermektedir. Bu cesitlilik, 6zellikle stromal veya intratiimdral
yerlesim, periferal ya da merkezi dagihm ve kiimelenme desenleri gibi mekansal para-
metrelerde belirginlesmektedir. Karakterizasyon eksiklikleri ve bu yapisal-fonksiyonel
heterojenite, yalnizca TIL'lerin tanisal veya prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini
degil, ayni zamanda tedavi amaciyla izole edilip tretime alinan TIllerin klinik etkinligini
ve immun kontrol noktasi inhibitorlerine (ICl) verilen yanitlarin suresi ile derinligini de
dogrudan etkilemektedir. Nitekim giinimuizde “TIL" kavrami cogunlukla CD3* T hiicrelerini
ifade edecek sekilde kullaniimakta; buna ek olarak diisiik oranlarda dogal éldirici (NK)
hicreler ve B hiicreleri de bu hiicre grubunun icinde yer almaktadir. Ancak bu hiicrelerin
timore 6zglil iliskisi, fonksiyonel durumlari ve klinik katkilar halen yeterince agikliga
kavusmamistir.

Bu biyolojik ve teknik belirsizliklere ragmen, klinik uygulamalarda kullanilan TIL Griinlerinin
Uretim sireci oldukca standartlasmis bir dizi adimdan olusmaktadir. Tedavi protokoliiniin
temeli, timor dokusundan elde edilen T hiicrelerinin laboratuvar ortaminda cogaltiimasi
ve yeniden hastaya uygulanmasindan olusmaktadir.

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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TIL Gretimi, hastadan cerrahi olarak c¢ikari-
lan tiimor dokusunun 6nce mekanik parca-
lama ve ardindan enzimatik sindirim uygu-
lanarak in vitro kiltiire alinmasiyla basla-
maktadir. Bu asamada IL-2 iceren ortamda
yapilan ilk kiltir (initial outgrowth phase),
timor dokusunda dogal olarak bulunan T
hicrelerinin ¢cogalmasini hedeflemektedir.
Bu proliferasyon fazinin ardindan, TILler
anti-CD3/CD28 antikorlari, 1sinlanmis peri-
ferik kan monontkleer hiicreleri (PBMC)
ile IL-2, IL-7 ve IL-15 iceren bir stimilasyon
ortamina aktariimakta ve rapid expansi-
on protocol (REP) olarak bilinen ¢ogaltma
fazina gecilmektedir. Bu ortam, hedef T
hiicre poptlasyonunun binlerce kat ¢ogal-
tilmasini saglayarak tedaviye uygun hiicre
sayisina ulasilmasini mimkin kilmakta-
dir. Bu asamanin sonunda cogdalan TILler,
gerekli kalite kontrol testlerinden gectikten
sonra inflizyon torbalarina alinarak klinik
uygulama zamanina kadar dondurularak
saklanmaktadir.

Ancak Uretim siireci sonunda elde edilen
T hicrelerinin tamami tiimore 6zgl yanit
kapasitesine sahip degildir; bu durum, teda-
vi etkinligini dogrudan sinirlayan bir faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle,
timore 6zgi klonlarin secilerek zenginles-
tirilmesi amaciyla cesitli tiretim teknolojileri
gelistirilmektedir. Bu yaklasimlardan biri,
hedef T hiicrelerinin timore 6zgu ylizey
belirteclerine karsi manyetik boncuklarla
isaretlenmesi ve ardindan kolonlar aracili-
giyla bu hiicrelerin diger T hiicre alt popu-
lasyonlarindan ayristirilmasidir. Bu islem
yalnizca infiize edilecek hiicre Griiniinin
timor spesifikligini artirmakla kalmaz; ayni
zamanda fonksiyonel kapasitesi yiksek,
sitotoksik potansiyeli korunmus bir T hiicre
kompozisyonu elde edilmesini de saglamis
olur. Bunun yaninda, genetik miihendislik
tekniklerinin klasik TIL Gretim protokolleri-
ne entegre edilmesiyle gelistirilen CAR-TIL
yaklasimlari da gelecekteki potansiyel stra-
tejiler arasinda yer almaktadir.

Uzun siredir deneysel ve klinik duzey-
de arastirilan klasik TIL tedavisi, 16 Subat
2024'te ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan ilk kez onaylanarak, hicre
temelli immunoterapilerin klinik kullanimi
acisindan somut bir gelisim gdéstermistir.
Bu onay, daha 6nce PD-1 inhibitorleri ve
— eger BRAF V600 mutasyonu mevcutsa
— BRAF inhibitorleri (MEK inhibitora ile
birlikte veya olmadan) ile tedavi edilen,

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, Antalya

cerrahi olarak ¢ikarilamayan ya da metas-
tatik melanom tanil yetiskin hastalar icin
gecerlidir.

FDA onayi, Amtagvi™ (lifileucel) adli oto-
log TIL Grlintiiniin etkinligini ve guvenligini
degerlendiren iki klinik caismanin sonug-
larina dayanmaktadir. ilk calismada, daha
once ortalama Ucten fazla sistemik tedavi
almis, 66 malign melanom hastasi deger-
lendirilmistir. Bu kohortta, lifileucel tedavisi
ile elde edilen toplam yanit orani (ORR)
%36, hastalik kontrol orani (DCR) %80 ola-
rak bildirilmistir. Ozellikle PD-1 veya PD-L1
tedavisine primer refrakter hastalarda ORR
%41%e kadar yiikselmistir. ikinci veri seti
ise, ayni calismanin ardisik kohortlarinin
birlestirilmis analizini icermektedir. Bu ana-
lize dahil edilen 153 ileri evre melanom
hastasinda, ORR %31.4 olarak raporlanmis;
bu oran 8 tam yanit (CR) ve 40 parsiyel
yaniti (PR) icermektedir. Ayrica, medyan
genel sagkalim (OS) 13.9 ay, medyan prog-
resyonsuz sagkalim (PFS) ise 4.1 ay olarak
bildirilmistir.

ileri evre malign melanom hastaliginda
TIL tedavisiyle elde edilen etkileyici klinik
yanitlar, bu yaklasimin diger solid timor-
lerde de arastiriimasina yonelik ¢calismalara
ivme kazandirmistir. Her ne kadar mela-
nom disindaki solid timorlerde benzer
diizeyde tatmin edici sonuglar heniiz elde
edilememis olsa da, Faz I/ll diizeyindeki
bazi erken dénem calismalar, kiiclik hiicre
disi akciger kanseri (NSCLC), serviks kan-
seri ve bas-boyun yassi hiicreli karsinom
(HNSCC) gibi tiimorlerde umut verici bul-
gular ortaya koymustur.

Bu baglamda, Creelan ve ark. tarafindan
yuritillen bir Faz I/Il calismada, nivolumab
monoterapisine progresyon gdstermis
ileri evre NSCLC hastalarinda, anti-PD-1
tedavisiyle otolog TIL kombinasyonun
etkinligi degerlendirilmistir. Calisma-
ya alinan 20 hastanin 13U degerlendir-
meye uygun bulunmus, bu hastalardan
3’linde yanit saptanmistir (2 tam yanit ve
1 parsiyel yanit). Ek olarak, ORR %23 olarak
raporlanmistir.

Bir diger Faz Il calismada, 6nceden teda-
vi almis ileri evre NSCLC hastalarinda TIL
monoterapisi (LN-145) degerlendirilmistir.
Bu calismada, 28 hastanin 24l degerlendi-
rilmis olup; bunlardan 1'inde >21 ay siiren
tam yanit ve 5'inde parsiyel yanit (4'ii >8 ay)
g6zlenmis, ORR %25 olarak raporlanmistir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

ileri evre serviks kanseri hastalarinda yiri-
tiilen Faz Il dlizeyindeki bir baska ¢alisma-
da ise TIL tedavisine yanit oldukca dikkat
cekicidir. 27 kisinin degerlendirildigi bu
calismada, 1 tam yanit ve 11 parsiyel yanit
elde edilmis, ORR %44 olarak bildirilmistir.

HPV ile iliskili epiteliyal timorlere (HNSCC,
serviks ve anal kanser) sahip 29 hastada
yurutilen ayri bir ¢alismada ise TIL teda-
visiyle %24 oraninda ORR elde edilmistir.
Bu yanitlar arasinda yer alan iki tam yanit,
tedaviden sirasiyla 53 ve 67 ay sonra da
devam etmektedir.

O’Malley ve ark., TIL tedavisi ile pembroli-
zumab kombinasyonunu degerlendirildigi
bir klinik cahismada (n=32) yine olumlu
sonuglar bildirmistir. Bu calismada yer alan
HNSCC, serviks kanseri ve melanom hasta-
sinda sirastyla %42.9, %50 ve %87.5 oran-
larinda ORR elde edilmistir. Benzer sekilde,
TIL ve immin kontrol noktasi inhibitori
(ICl) kombinasyonu, ileri evre HNSCC ve
metastatik meme kanseri hastalarinda
yurutilen kiictk olcekli Faz Il calismalarda
da degerlendirilmis ve sirasiyla %44 ve %50
diizeyinde ORR raporlanmistir.

Timor infiltran lenfosit (TIL) tedavisi, elde
edilen klinik sonuclar dogrultusunda
onemli bir terapotik potansiyel sergilemek-
le birlikte, adoptif hiicre tedavileri alanin-
da gelistirilen farkh stratejilerden yalnizca
birini temsil etmektedir. TIL tedavileri ile
kimerik antijen reseptorli T hiicresi (CAR-T)
tedavileri; hiicresel kaynak, mihendislik
yaklasimlar ve hedefleme mekanizmala-
ri agisindan immiinoterapétik alanda ayri
tedavi stratejiler olarak konumlanmaktadir.
ilk nesil TIL Griinleri dogrudan tiimér doku-
sundan tiretilirken, CAR-T hiicreler periferik
kandan elde edilen T hiicrelerinin genetik
olarak kanserle iligkili bir antijeni taniyacak
sekilde modifiye edilmesiyle hazirlanmak-
tadir. TILler, 6zgll olarak tanimlanamayan
ancak timore 6zgli neoantijenleri taniyan
TCR'lar araciligiyla etki gosterirken, CAR-T
hiicreler 5nceden tanimli yiizey antijenleri-
ne karsi dizayn edilmis sentetik reseptorler
izerinden etki gostermektedir.

Bu iki yaklasim arasinda damar-dan-damar
sire (vein-to-vein time) agisindan belirgin
bir fark olmamakla birlikte (~33 giin TIL,
~21-35 giin CAR-T), mihendislik gerek-
sinimi yalnizca CAR-T hiicre tedavisine
6zguddr. TIL tedavisinde milyarlarca hiicre
inflize edilirken, CAR-T Uriinlerinde bu sayi
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genellikle milyonlarla sinirhdir. Her iki teda-
vide de lenfodeplesyon protokolii uygula-
nirken, TIL tedavilerinde ayrica sistemik IL-2
destegdi gerekli olup, buna bagh toksisiteler
yaygin olarak goriilmektedir. Buna karsin,
CAR-T hiicre tedavilerinde ise sitokin salim
sendromu (CRS), nérotoksisite ve hedef
disi hiicre oldirme gibi ciddi yan etkiler
gorilebilmektedir. Klinik kullanim agisin-
danilk nesil TIL Girlinleri daha cok melanom
gibi solid timorlerde degerlendirilirken,
CAR-T tedavileri basta B hiicreli hemato-
lojik maligniteler olmak tizere hematolojik
kanserlerde 6ne ¢cikmaktadir. Maliyet kar-
silastirmasinda ise, CAR-T hiicre tedavileri-
nin ortalama 350.000-500.000 ABD dolari
arasinda oldugu bildirilmektedir; benzer
sekilde, ilk nesil TIL tedavileri icin belirlenen
glincel maliyetin de yaklasik 515.000 ABD
dolari civarinda oldugu ifade edilmektedir.

Bu dogrultuda, her iki yaklasim da farkh
timor tiplerinde 6zgiin avantaj ve sinir-
hiliklara sahip olup, klinik uygulamalarda
tamamlayici roller Ustlenebilecek potan-
siyele sahiptir. Ozellikle TIL tedavisi, dog-
rudan timor dokusundan dretilmis ve
endojen tiimor antijenlerine karsi secilmis
T hicrelerini icermesi nedeniyle, malign
melanom basta olmak Uzere solid timor-
lerde kisisellestirilmis tedavi stratejileri
acisindan onemli bir alternatif olarak 6ne
¢ikmaktadir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Sitokinle Uyariimis Oldiiriicii
Hucreler (CIK)

Dr. Cem TURAM

Acibadem Labcell Hiicresel Tedavi Merkezi, istanbul

1980’'lerde Rosenberg grubu lenfositleri IL-2 ile inkiibe etti ve bu lenfositler inkiibasyondan
sonra kanser hiicrelerini yok etmeyi basardi. Ex vivo cogaltamadigi bu hiicrelere lenfokinle
aktive edilmis hucreler adini verdi. 1991-1999 arasinda Schmidt-Wolf, periferik kandaki
mononikleer hiicreleri aldi, IFN-gamma ile monositleri aktive ederek disik doz anti-CD3
antikoru ve IL-2 ile inkiibe etti. Sonunda elinde kalan T hicreleri, NK hiicreleri ve NK-T htic-
relerinden olusan hiicre popiilasyonuna Sitokinle Uyarilmis Oldiiriicii Hiicreler (CIK) adini
verdi. Bu hiicrelerin MHC sinirlamasi olmaksizin bircok kanser hicresini 6ldirebildigini
gordu Ciftli T-hiicre-NK-hticre fonksiyonu olan bu popllasyon, major olarak iki sekilde etki
gosterebilmekte: 1) T hiicre spesifik etki (6rnegdin anti-CMV CIK hiicreleri) ve 2) nonspesifik
antitiimoral NK-hiicre tipi sitotoksisite. Cok sayida in vitro calismada CIK hiicrelerinin anti-
tlmoral etkisi gosterildi. Hem solid tiimorlere, hem de hematolojik malinitelere karsi etkili
oldugu bildirildi. Mononiikleer hiicreler periferik kandan izole edilir ve IL-2 en 6nemlisi olmak
Uzere pek ¢ok farkl sitokin tarafindan indiiklenen ve anti-CD3 antikoru verilen bu hiicreler,
cogaltildiktan sonra yikanir ve hastaya transfiize edilir. Uretim sekli agisindan pek cok farkl
protokoller mevcuttur, ancak bitln bu Gretilen hiicreler hem T hem de NK hiicre sitotoksi-
sitesi yaratabilir. Bu sitotoksisiteyi granil eksositozu olusturarak, sitokin salinimi yaparak ve
apoptoz indukleyerek gerceklestirirler. En biylik avantajlarindan biri; yan etki profilinin cok
iyi olmasidir. inflizyon reaksiyonu, sitokin salinim sendromu (CRS) veya immun efektér hiicre
iliskili norotoksisite sendromu (ICANS) yaratmamaktadir. Son 30 senede 30'dan fazla timor
tipinde 5000 hastadan fazla bir poptlasyonda denenmis 17si Faz lll olmak zere toplam 158
clinical trial yurttilmustir. Bunun yaninda yiizlerce klinik arastirma da mevcuttur. Hemato-
lojik malinitelerde pek cok farkl CIK tedavi secenegi vardir. Allojenik CIK, otolog CIK, CIK ve
kemoterapi/immunoterapi kombinasyonu, DLI sonrasinda CIK, dentritik hiicre (DC)/CIK, NK
hiicre + DC/CIK ve CAR-CIK olmak lizere hematolojik malinitelerde pek ¢ok farkl sekilde CIK
hiicrelerinden yararlanilabilir. Allojenik CIK hiicreleri, hastanin allo-KIT donérlerinden topla-
nan mononiikleer hiicrelerden iiretilir ve hematolojik malinitelerde allo-KiT sonrasi remisyo-
nu konsolide etmek, MRD pozitifligini diizeltmek veya hematolojik/molekiiler/sitogenetik
relapsi diizeltip tekrar tam remisyon saglamak icin kullanilabilir. Ayni zamanda post allo-KiT
déneminde olusabilen post-transplant lenfoproliferatif hastalik tedavisinde de kullanilabildi-
gi gosterilmistir. Otolog CIK hiicreleri ise hastanin kendisinden toplanan mononikleer hiic-
relerden Uretilir ve hematolojik maliniteler veya solid timdorlerin tedavisinde kullanilabilir.
Yapilan ¢ok sayida calismada, allojenik-KiT sonrasi relapsin sadece allo-CIK ile diizeltilebildigi
go6sterilmis olup 16semi, lenfoma, miyeloproliferatif hastaliklar ve multipl miyelom gibi nere-
deyse tiim hematolojik malinite tiirlerinde hastaligi remisyona sokabildigi, total sag kalimi ve
progresyonsuz sag kalimi arttirabildigi gosterilmis olup kemoterapi, immunoterapi ve diger
hucre tipleri ile birlikte kullanildiginda bazi hasta poplilasyonlarinda dramatik iyilesmelere
yol acabilmektedir. Ozellikle yiiksek riskli hematolojik malinitelerin allojenik kemik iligi
nakilleri sonrasi relaps ihtimalini azaltmak, relaps durumu halinde remisyonu indiiklemek
ve kemoterapi sonrasinda konsolidasyon olarak verilip remisyon siiresini uzatmak acisindan
cok parlak bir gelecegi oldugu gériilen; tretim maliyeti diistik, kolayca Uretilebilen ve yan
etki profili cok iyi olan bu sitokinle indiiklenmis 6ldirlici hiicrelerin halihazirda yapilan ve
onumiuzdeki yillarda sonuglanacak olan Faz calismalari sonucunda hematolojik ve non-he-
matolojik malinitelerde tedavi secenekler arasina girecegi agiktir.
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Graft manipulasyonu/
Alfa beta deplesyon

Dr. Didem ATAY

Acibadem Altunizade Hastanesi, [stanbul

etmis hastalar icin ve bazi malign olmayan ama mortalitesi ve morbiditesi yliksek
olan hastaliklar icin hala standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak graft
versus host hastaligi (GVHH), transplantasyon sonrasi erken donemde en 6nemli klinik

A llojenik transplantasyon, yliksek riskli hematolojik malignite tanisi almis veya niiks

komplikasyon olmaya devam etmektedir. T hiicre deplesyonu yapilmis (TCD) allojenik
transplantasyon siddetli GVHH'n1 azaltmak, niks hastaligi dnlemek veya firsatci enfeksi-
yonlari tedavi etmek icin hiicresel tedavi platformu saglamak amaciyla gecerli bir secenek
olarak kabul edilmektedir.

Graft versus host hastaligi ile graft versus 16semi (GvL) etkisinin ayrilmasi, allojenik hema-
topoietik kok hiicre naklindeki (HKHN) en buyiik zorluk olmaya devam etmektedir. Graft
manipulasyon teknikleriyle yapilan “ex-vivo” TCD'nun siddetli akut ve kronik GVHH gelisi-
mini etkin bir sekilde engelledigi kabul edilmektedir. Ancak bu yéntem, transplantasyon
sonrasi enfeksiyonlara karsi bagisiklik yanitina ve 16semiye karsi bagisiklik yanitina olumsuz
etki edebilir. TCD teknolojisi transplantasyon sonrasi hayati tehdit olusturan enfeksiyonlari
ve niks eden hastaligi asmak icin adaptif hiicre tedavilerini uygulama firsati sunmaktadir.
Ayrica, TCD allojenik transplantasyonu sonrasinda spesifik T hiicresi alt gruplarinin donér
lenfosit inflizyonu olarak secilmesi, TCD ile iligkili klinik problemlerin 6nlenmesi veya en
aza indirilmesi icin cazip bir stratejidir.

TCD icin CD34+ seleksiyonu yontemi kullanildigr ilk klinik uygulamalarda immdin sistem
yeniden yapilanmasinin geciktigi ve bu durumun firsat¢i enfeksiyonlar ve non relaps mor-
talite oranlarinin yiiksek olmasina yol actigi gézlemlenmistir. TCD icin graft manipulasyon
tekniklerinin zaman icinde gelismesinin hastalara graft yetmezIigi, siddetli GVHH ve firsatci
enfeksiyonlar gibi transplantasyon komplikasyonlarini asmada faydali bir ara¢ sagladigi
aciktir. Bu baglamda, neredeyse tam (CD3+/CD19+ deplesyonu) veya kismi TCD (TCRap+/
CD19+ deplesyonu) ve son olarak CD45RA+ deplesyonu gibi birkag proseddr gelistirilmis-
tir. Bazi calismalarda immiin sistem yeniden yapilanmasinin transplantasyon sonuclariyla
iliskili oldugu gosterildigi icin, “ex-vivo”"TCD kullanarak yapilan allojenik transplantasyonlar,
hastalik niiksiini 6nlemek veya klinik komplikasyonlar tedavi etmek icin hiicresel tedavi
platformu olarak arastiriimaktadir.

Yillar icinde “ex-vivo” TCD yontemleri, basta soya fasulyesi aglitinin ve koyun kirmizi kan
hiicresi rozetlenmesi, karsi akis eliitrasyonu gibi fiziksel ayirma tekniklerinden, immu-
nomanyetik ayirma tekniklerine kadar degisiklik gdstermistir. Glniimiizde, 20. ylzyilin
sonlarina dogru kullanima sunulan ClinicMACS sistemi (Miltenyi Biotec), klinik dlizeyde
hiicre ayirma islemini immunomanyetik boncuklar ve kolon sistemleri kullanarak gercek-
lestiren en yaygin kullanilan platformlardan biridir. Bu teknikler ilk basta CD34+ izolasyonu
ve CD3+/CD19+ deplesyonu ile yapilan neredeyse tam T ve B hiicresi deplesyonundan,
TCR ap+ veya CD45RA+ deplesyonu gibi daha sofistike graft manipilasyon tekniklerine
evrilmistir. Bu gelismeler, NK hiicreleri ve diger T hiicresi alt gruplarini koruyarak, transplan-
tasyon sonrasi immun sistem yeniden yapilanmasini iyilestirme amaciyla yapilan kismi
TCD’na yol agmistir.
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TCRap +/CD19+ deplesyonu

Son yillarda daha rafine graft manipilas-
yon teknikleri (TCRap+ T-hiicre deplesyo-
nu) gelistirilmistir. Bu teknikler, GVHH eti-
yolojisinde 6nemli rol oynayan T lenfosit alt
gruplarini ortadan kaldirmayr amaglamakta,
ayni zamanda NK hiicreleri ve y&T hiicrele-
rini korumaktadir. Her iki lenfosit alt grubu,
dogustan gelen badisiklik sistemi parcasi
olup, her ikisi de GVHH riskini azaltirken
GvL etkisini artirmakla iliskilendirilmistir.40
Gergekten de, yOT hiicrelerinin grafttaki bol-
lugu, HKHN sonrasinda daha iyi sonuclarla
iliskilendirilmistir. Ancak, y&T hiicreleri, af T
hucreleri inokiilumlardan uzaklastinlmadig
siirece transplantasyon sonrasi ge¢ immiin
sistem yeniden yapilanmasi sergiler.'?

Treosulfan, melphalan, fludarabine ve
ATG'den ulusan hazirlama rejimi kullanilmis,
TCRap+/CD19+ deplesyonu yapilmis graft-
larla cocuklarda AML icin yapilan, akrabadisi
ve haploidentik HKHN calismasinda, grade
II-11I akut GVHH'nin kiimilatif insidansi %39
(yarisi yalnizca cilt GVHH) olarak bildirilmis-
tir. Kronik GVHH insidansi %30, TRM ve OS
sirastyla %10 ve %67 olarak bulunmustur
(NCT02337597).2 Benzer baska bir calisma-
da ise, yalnizca ciltte gorilen grade I-1l akut
GVHH insidansi %30, yaygin kronik GVHH
gorilmemis, niiks orani %24, ve NRM orani
%5 olarak rapor edilmistir; bu sonuclar, HLA
uyumlu dondr transplantasyonu yapilan
hastalarla karsilastinldiginda benzer olmus-
tur (NCT01810120).'2

Daha giincel bir ¢alismada, treosulfan ve
thiotepa ile miyeloablatif hazirlama rejimi
yapilip ATG yerine tosilizumab veya aba-
tacept kullanilarak, tedaviye direncli AMLi
cocuklarda grade lI-IV akut GVHH insidansi
%18, kronik GVHH insidansi %23, 2 yillik
niks ve OS sirasiyla %42 ve %53 olarak
bildirilmistir.* TCRap+/CD19+ deplesyonu
yapilmis graftlarla yapilan transplantas-
yon, yiiksek CMV ve EBV viremisi insidansi
ile iliskilendirilmistir> CMV reaktivasyonu,
kotl sagkalmla iliskilendirilmemistir. EBV
viremisi insidansi, CD19+ deplesyonu ve
rituksimab ile ortadan kaldirilabilmistir.> Bir
pilot calisma (NCT02337595), TCRap+ dep-
lesyonu yapilmis haploidentik veya akra-
badisi dondér HKHN sonrasi disik dozda
CD45RA+ deplesyonu yapilmis dondr
lenfositlerinin inflizyonunun, 0-21 yas ara-
sindaki 53 hastada, alicillar yaygin viral
enfeksiyonlardan korumada glivenligini ve
potansiyel etkinligini gostermistir.®
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TCRaf+ deplesyonu yapilmis haploidentik
transplantasyon olan cocuklarda transplan-
tasyon sonrasi erken dénemde immdin yeni-
den yapilanma, major lenfosit alt popi-
lasyonu olusturan NK hiicrelerinin hizh
ve erken yeniden yapilanmasi ile karakte-
rizedir” Hazirlama rejiminden sonra, kan
dolasimindaki yiksek interlkin-15 seviyesi,
sadece olgun dondr NK hiicrelerinin infliz-
yonuna dedil, ayni zamanda nakledilen
hematopoietik kok hticrelerden olgunlasan
NK hicrelerine de uygun bir ortam saglar.
Haploidentik transplantasyon sonrasi NK
hiicrelerinin immin yeniden yapilanmasi
ve fonksiyonu, 6zellikle post-siklofosfamid
uygulamasiyla GVHH profilaksisinden agik-
ca etkilenmektedir; ¢linkii bu islem, yeni
yayimlanan verilere gore, alloaktif NK hiic-
releri dahil olmak tzere ¢ogu olgun dondr
NK hiicresini ortadan kaldirmaktadir® Daha
once, CD3+CD19+ TCD yontemi kullanilarak
yapilan bir calismada, erken post-transplant
doneminde yiiksek sayida NK hcresinin
I6semi niikstinden korudugu bildirilmistir.

Son zamanlarda, CD56 dim ve CD56 bri-
ght NK hiicre alt popilasyonlarinin niiks
insidansi lizerindeki potansiyel etkisi ana-
liz edilmistir ve daha yiiksek CD56dim/
CD56bright NK hiicre oraninin daha diistik
niiks insidansi ve daha iyi hastaliksiz sag-
kalim ile iliskilendirildigi sonucuna varil-
mistir.” Genellikle, CD56dim NK hiicreleri
saglikli dondrlerde periferik kan NK hiicre-
lerinin yaklasik %90'ini olusturur. NK hic-
releri, 6zellikle AML hiicreleri olmak uzere,
virls transformasyonlu ve kanser hiicre-
lerine karsi glicli bir aktiviteye sahiptir.
Bu kanser hiicrelerine karsi aktivite, esas
olarak CD56dim sitotoksik aktiviteyle des-
teklenir. CD56 bright popiilasyonu ise kan-
ser hiicrelerine karsi daha dislik sitotok-
sisiteye yol acan farkl bir sitokin profiline
sahiptir. Dolayisiyla daha yiiksek CD56dim/
CD56bright NK hiicre orani, CD56dim alt
popilasyonu tarafindan daha fazla sito-
toksisite uygulanmasina ve sonug olarak
daha dustk niks riskiyle sonuglanabilir.
Alternatif olarak, NK hiicreleri, T hiicre akti-
vasyonunu artirarak, T hiicre tabanl GvL
etkisini artirmak icin bir destek olarak da
hareket edebilir.”®

IL-15, sadece NK hiicrelerinin homeostazi
ve gelisimi icin dedil, ayni zamanda y&+
T hicreleri icin de gerekli bir sitokindir.
Transplantasyon sonrasi erken ddnemde
alicida yuksek seviyelerde IL-15 bulundu-

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

gundan, bu durum NK hiicreleri ve y6 T
hiicrelerinin proliferasyonu, olgunlasmasi
ve fonksiyonu icin uygun bir ortam saglar.
Allojenik kardes ve akrabadisi dondrlerden
sonra, saglikli dondorlerle karsilastirilabilir
sekilde erken NK ve yd+ T hiicrelerinin
yeniden yapilanmasi go6zlemlenmistir."
TCRafB+/CD19+ deplesyonu yapilan hap-
lo-HKHN sonrasi, V61 ve V62 y6 T hiicreleri-
nin erken yeniden yapilanmasinin gézlem-
lenmistir. V62 alt popllasyonunun yaygin
olarak bulunmus ve bu T hiicre alt gruplari-
nin, donorlerinde bulunan fenotipe benzer
bir fenotip sergiledigi gortlmustdr. Yeni-
den yapilanmis y& T hiicrelerinin sitotoksik
potansiyeli, granzyme B, perforin ve IFN-y
ekspresyonu ile desteklenmektedir. Ancak,
CMV reaktivasyonu geciren hastalarda yé
T hicrelerinin iyilesmesi ile reaktivasyon
gecirmeyen hastalardaki hiicreler arasinda
glicli farklar goézlemlenmistir. CMV reak-
tivasyonu geciren hastalarda, sitotoksik
fenotiple belirgin V61 T-hiicre alt popiilas-
yonu ekspansiyonu gozlemlenmistir. V51
T-hiicre alt popllasyonu, primer ALL ve
AML hicrelerine karsi sitotoksik aktivite
gOstermistir ve bu aktivite, CMV reaktivas-
yonu gegiren hastalardan elde edilen len-
fositlerde daha fazla olmustur. CMV reak-
tivasyonunun, hem yetiskinlerde hem de
pediatrik hastalarda NK hiicrelerinin ben-
zer sekilde aktivasyonuna/olgunlasmasina
yol actigi dikkate degerdir. Bu durum, hap-
lo-HKHN'de CMV tarafindan indiiklenen y&
T hiicreleri ve NK hiicrelerinin paralel akti-
vasyonunun 6nemli olabilecegdini ve niiks
riskinin azaldigini gostermektedir.>'2

T hiicre deplesyonu platformu kullanila-
rak elde edilen bir diger bulgu, CD56low
CD16low NK hicrelerinin transplantasyon
sonras! erken donemde, hem kemik iligi
hem de periferik kanda mevcut oldugu-
dur. NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonu-
nun iyilesmesi, belirtilen alt populasyonla
sinirli kalmis ve bunun I16semi kontroliinde
onemli bir rol oynadigina isaret etmek-
tedir.’* TCRap+ haploidentik transplan-
tasyona dahil edilen hastalarin sonuclari,
ayni sire icinde HLA-identik kardes veya
10/10 allelik uyumlu akrabadisi dondrden
transplantasyon alan 41 ve 51 ¢ocukla kar-
silastirilabilir olmasi akut |6semi tanisiy-
la acil allojenik transplantasyona ihtiyag
duyan c¢ocuklar icin iyi bir alternatif oldu-
gunu gostermektedir.
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Tablo 1. T hiicre deplesyonu yontemlerinin 6zellikleri ve sonuglari

CD34 + seleksiyonu

CD3 +/CD19+ deplesyonu

TCRapB/CD19+ deplesyonu

CD45RA+ deplesyonu

%7 -40 Immiinsiipresyona gerek

Ortaya cikis! 1990 2000 2010 2015
T hiicresi deplesyonu Total Total Kismi Kismi
Uzaklastirma CD34+ disindaki tum hiicreler T ve B hiicreleri Tap + ve B hicreleri Naif T hiicreleri
Greft bilesimi Miyeloid progenitor hiicreler Miyeloid progenitorler, NK, dendritik Miyeloid progenitorler, y6+T Miyeloid progenitorler
hiicreler, monositler, granlositler hicreleri, NK, monositler, (birinci hicresel trtin)
grandlositler, antijen sunan T bellek hiicreleri, T regs
hiicreler (ikinci hiicresel drtin)
Engraftman Engraftmani saglamak i¢cin CD34 Hizl Hizl Hizl
+ hiicrelerinin mega dozlar
onerilir
Graft versus Host Hastaligi ~ aGVHH II-IV aGVHH II-IV %25 - 48 krGVHH %9-18 aGVHH II-IV %3-39 krGVHH aGVHH II-IV %22 -39

%5-30 (steroide duyarl) krGVHH

yok %22-26
Enfeksiyon Siddetli enfeksiyonlarin sikligi Viral enfeksiyon sikligi yiiksek Orta derecede viral enfeksiyon Viral reaktivasyonlara karsl
yiiksek insidansi erken koruma (0zellikle ADV)
Yiiksek HHV-6ensefalit insidansi
TRM %36-40 %20-30 %0-20 %14-22

Bagisiklik yeniden yapilanmasi

Gecikmig T hiicre geri kazanimi

Gecikmis T hiicre geri kazanimi CD34+
seleksiyondan daha hizli CD3+CD4+T
helper hiicre geri kazanimi, daha hizli
NK yeniden yapilanmasi

Hizli T hiicre geri kazanimi

+30. giinde gelismig T hiicre
geri kazanimi

aGVHH, akut graft-versus-host hastaligi; ADV, adenoviriis; krGHVD, kronik graft-versus-host hastalii; GVL, grefte karsi 1dsemi etkisi; HHV-6, insan herpes viriisii-6; NK, natural killer hiicre

Ozetle, hematolojik maligniteleri olan yetis-
kinler ve cocuklar icin allojenik transplan-
tasyonda “ex-vivo” TCD artik, allojenik
transplantasyona ihtiya¢ duyan hastalar
icin yerlesmis ve kabul edilen bir yontem-
dir. ilk CD34+ seleksiyonundan giiniimiiz-
deki CD45RA+ deplesyonune kadar bir-
kag¢ TCD yontemi bulunmaktadir (Tablo 1).
Bunlarin her biri, genellikle T-hiicrelerinin
gecikmis yeniden yapilanmasiyla iliskilen-
dirilmis olup, bu da hayati tehdit eden
enfeksiyonlar icin yuksek risk olusturur.
Bu sorun, transplantasyon sonrasi spesifik
veya spesifik olmayan T-hiicre tedavisi ile
asilabilir. NK-hiicreleri ve bazi T-hiicre alt
gruplarinin transplantasyon sonrasi iyiles-
mesinin daha dusuk niks insidanst ile iliski-
lendirilmesi nedeniyle, DLI (dondr lenfosit
inflizyonu) klinik denemeler baglaminda
arastiriimalidir.
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CAR-T Tedavisi Komplikasyonlar ve
T hucresi Tukenmisligi
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Acibadem Altunizade Hastanesi, Istanbul

basta olmak Uizere kanser immunoterapisinde c¢igir acan yeni tedavilerdir. 2017

yilindan itibaren glinimiize kadar toplam 6 endustriyel CAR-T Griini: B htcreli
akut Lenfoblastik Losemi, Bliylik B hiicreli Lenfoma, Mediastinal B hiicreli Lenfoma, Mantle
hicreli Lenfomalar ve son olarak da Multiple miyelom hastalari icin yeni bir tedavi alterna-
tifi olusturmustur. Endistriyel Griinler disinda tlkelerin kendi akademik CAR-T kullanimlari
ile birlikte, bu tedaviye ulasan hasta sayisi da yillarla birlikte belirgin olarak artmistir. Solid
timorler ve otoimmiin hastaliklar ile ilgili calismalarin sonuglariyla birlikte bu tedavilerin
klinik pratikte kullanim alaninin genisleyecegdi 6ngoérilmektedir.

Kimerik Antijen reseptor (CAR) T hicresi temelli tedaviler, hematolojik kanserler

CAR-T hiicre tedavileri, hastalarda sag kalim avantaji sagmakla birlikte, Sitokin salinim send-
romu (CRS) ve Norotoksisite (ICANS) basta olmak lzere hayati tehdit edici yan etki yaratabi-
len tedavilerdir. Bu tedavilerle ilgili bilgi birikimimiz artikca yan etkilerin yonetimi standart
tedavi yaklasimlariile kontrol edilebilir hale gelmektedir. Fakat tedavilerden sonra gecen siire
uzadikca da yeni yan etkiler ve ikincil timor gelisimleri ile ilgili vaka bildirimleri de ortaya
ctkmaktadir. Bu tedaviyi alan hastalarin uzun sureli takip edilmesi buylik 5nem tagimaktadir

Tedavi sireci; uygun hastanin secimi, tedaviye uygunlugunun teyit edilmesinden sonra T
hiicre toplanmasi icin afarez yapilmasi ile baslamaktadir. Ardindan ortalama 3-8 haftalik
CAR-T hicre Uretimini takiben 6nce lenfodeplesyon protokolii iceren kemoterapinin uygu-
lanmasi ardindan da hiicrelerin hastaya verilmesi ile devam eder. Bu siiregteki yan etkileri,
tedavinin zamanina bagli olarak kisa, orta ve uzun dénem yan etkiler olarak ayirabiliriz.

1. Kisa donem yan etkiler: ilk 28 giin
2. Orta donem yan etkiler: 28- 90 giin

3. Uzun donem yan etkiler: 90. glinden sonraki dénem

Kisa Donem Yan etkiler (0-28 giin)

1. Tumor lizis sendromu: Yapilan yayinlarda altta yatan hastaliga bagh olarak %5-17
oraninda cesitli derecelerde gorilebilmektedir. Standart sivi destegi saglanmasi,
profilaktik tirik asid diistrici ajan kullanimina ragmen az sayida hastada akut bobrek
yetersizligi gelisebilmektedir

2. Enfeksiyonlar ve Sepsis: CAR-T hiicre alicilarinda artmis enfeksiyon ve sepsis riski var-
dir. Ozellikle hiicre infiizyonu sonrasi ilk bir ay basta bakteriyel olmak iizere viral ve
mantar enfeksiyon riski artmistir. Hastanin ndtropeni suresi, eslik eden CRS tablosu da
bu riski artirmaktadir. Notropenik hastalarin standart enfeksiyon tedavisi yaklasimi bu
hasta grubunda da aynen uygulanmaktadir.

3. Sitokin Salinim Sendromu (CRS): CAR-T icin spesifik olan en ¢ok goriilen akut toksisite-
dir. Sistemik inflamatuar bir reaksiyondur. Temelde IL-6 sitokin artisi ile karakterizedir.
Hafif bir atesden yogun bakim destedi gerekecek ileri tabloya kadar genis bir tabloda

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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seyredebilir. Klinik tabloya gore derece-
lendirme ve her bir déneme gore tedavi
yaklasimi artik standarttir (ASTCH ve
EBMT konsensus raporlarina gore).

4. Immin efektor hicre iliskili néro-
toksisite sendromu (ICANS): Tremor,
myoklonusdan baslayip suur bulanik-
hgi, epileptik nobete kadar degisen
farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen
CAR-T ye 6zgl en sik ikinci yan etki-
dir. Patofizyolojide endotel aktivasyo-
nu, kan-beyin bariyerinin bozulmasi,
immun hiicrelerin santral sinir sistemi-
ne gitmesi ve proinflamatuar sitokin
salinimi rol oynar.

5. immun Efektor Hiicre iliskili Hemofago-
sitik Lenfohistiositoz benzeri sendrom
(IEC-HS): Monondikleer ve fagositik sis-
tem aktivasyonu ile bozulmus immun
cevap, ates, organomegali, sitopeni, fer-
ritin ve trigliserid yulksekligi ve kemik
iligi biopsisinde hemofagositoz varligi
ile karakterizedir. Tedavide steroidle bir-
likte ya da tek basina anakinra kullanilir.

6. Kardiyovaskiiler Toksisite: Ozellikle
daha 6nceden bilinen kardiyak hastali-
g1 olanlar, CRS gelisenler, kardiyotoksik
kemoterapi alanlarda %10-20 arasinda
kardiyak toksisite gozlenebilmektedir.
Ozellikle 65 yas lstiinde CRS tablosu
da varsa bu risk artmaktadir.

7. Nefrolojik toksisite: Akut bébrek yeter-
sizligi bu hasta grubunda %18.6 ora-
ninda cesitli derecelerde goérilebil-
mektedir. CRS'e bagl hipotansiyon,-
sepsis, timor lizis sendromu gelismesi
bu riski artirmaktadir.

8. CAR-T iliskili koagllopati (CARAC):
Genellikle CRS ile beraber goriilen pt,
aptt uzamasi ve fibrinojen dusikligu
ile karakterize hemostaz bozuklugudur.

Orta Donem Yan Etkiler (28-90 giin)
1. Uzamis CRS ve ICANS.

2. B hicre aplazisi ve Hipogammaglo-
bulinemi: CAR-T hiicre tedavilerinde
hedef antigen sadece tiimore spesis-
fik olmayip, timér disi dokularda da
exprese edilebilir.Bu nedenle hastalarda
uzun siiren B hiicre aplazisi ve buna
bagl hipogammaglobulinemi ortaya
¢ikar. Bu oran ortalama ilk 12 ayda %25
oraninda olup, artmis sinopulmoner
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enfeksiyonlarla iliskilidir. Bu nedenle bu
hastalara B hiicre orani normale déne-
ne kadar immunglobulin replasmani
onerilir.

3. Gecikmis ve Uzamis sitopeniler: Hiperinf-
lamatuar sendrom benzeri hemofagosi-
toz, immun iliskili kokhiicre baskilanma-
s, trombotik mikroanjiopati, matiir kan
hicrelerinin yikimi ya da primer hastali-
gin niiksti gibi bir cok neden hastalarda
sitopeniye yol acabilmektedir. Genellikle
28. Guinden sonra ikinci dereceden fazla
nétropeni orani %30-40, trombositopeni
orani %20-30 dur.

4. Uzamis sitopeniler ve hiopgammaglo-
bulinemi iliskili artmis enfeksiyonlar

Uzun Donem Yan etkiler (+90.
Giinden sonra)

1. Uzamis sitopeni

2. hipogamaglobulinemi, artmis
enfeksiyonlar

3. Noropsikiyatrik geg etkiler
4. Sekonder kanser gelisimi

5. immunolojik yan etkiler: enfeksiyon
disi kolit ya da pnomonit benzeri
tablolar

CAR-T Tedavisi ve T hiicre
Tiikkenmisligi

CAR-T hiicre tedavisinin basarisiz olma-
sinda en 6nemli nedenlerden biri hedef
antijen negatif niks gelismesidir. Hedef
antijen varhigina ragmen hastalarda niiks
gelisimi ise CAR-T-intrinsik faktorlere bagh
olarak kot antitimor etkinliginden kay-
naklanir. Solid timorlerde ise CAR-T hiic-
resinin hedef hicreyi 6ldurebilmesi icin
timor mikrogevresi ve stromal hiicreleri
gecip, timor hiicresine ulasabilmesi gerek-
mektedir. Bu faktorlere bagh basarisizlik
hem kanser tedavisinde hem de kronik
viral enfeksiyonlarda goriilebilir. Devamli
antijen stimilasyonu T hiicrelerde yorul-
maya neden olur. Bu durum T hiicresinin
¢ogalma ve fonksiyonlarinda bozulmasi
ile sonuglanir. Basarili bir CAR-T Urlinu ve
hedef antijen varligi devam etmesine rag-
men, T hiicre yorulmasi kétu bir tedavi yani-
t1 ya da niks gelisimi ile direkt ilgilidir.Bu
nedenle T hicre yorulmasinin diizelmesi
icin yeni ¢c6zlimler bulunmasi, CAR-T tedavi
basarisini artiracaktir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

T Hicre Yorulma kavrami ilk olarak CD8+
T hiicrelerde tanimlanmistir. Fakat zaman-
la uzamis antijen stimilasyonunun CD4+
T hicreleri de etkileyebildigi ortaya
konulmustur.

Akut bir antijen stimiilasyonu naive CD8
T hiicrelerinin efektdr T hicresine doni-
simiine neden olur. Bu degisim sirasinda
T hiicresi fonksiyonel ve metabolik ola-
rak yeniden programlanir ve klonal artisa
ugrar. Bunun sonucunda antijen spesifik T
hiicre popilasyonu olusur.Bu cevabin sid-
deti antijenin guici ile ilskilidir.Antijen yok
oldugunda T efektdr hiicrelerinin buyik
kismi yok olur ve ¢ok az bir hiicre hafiza T
hiicresine dondsar.

T hiicre yorulmasi, T hiicresinin (6zellikle
CDB8) efektor sitokin reseptdr expresyonun-
da azalma, inhibitdor immun checkpoint
reseptorlerinde artis ve sonuc¢da bozulmus
T hiicre sitotoksitesi ile iliskilidir.

PD-1TIM-3, LAG-3iTIGIT ve CTLA-4 expres-
yonlari T hiicre yorulmasinin ve yorulmus T
hiicresinin efektor ve hafiza T hiicresinden
ayriminda temel molekadillerdir. Bu nedenle
tedavi amach denenen bir ¢ok ajanin etkisi
de bu molekiiller (izerinden gelismektedir.
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Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfomada
Bispesifik Antikor Tedavileri Hangi
Asamada Kullaniimah?

Dr. Erman OZTURK

istanbul Medeniyet Universitesi, Istanbul

tirlerinden biridir. Birinci basamak tedavi olarak R-CHOP protokolii uygulanmak-

tadir; ancak hastalarin %30-40'Inda direng veya relaps gelismektedir. Geleneksel
kemoterapiye direncli veya relaps gdsteren hastalar icin yeni tedavi stratejilerine ihtiyag
duyulmaktadir. Son yillarda gelistirilen bispesifik antikorlar, immiin sistemin hedefe yone-
lik yanitini gliclendirme potansiyeli ile dikkat cekmektedir. Bu yazida, DBBHL tedavisinde
bispesifik antikorlarin hangi klinik asamalarda kullaniimasi gerektigi ele alinmaktadir.

D iffiiz bliyuk B hiicreli lenfoma (DBBHL), en yaygin agresif non-Hodgkin lenfoma alt

Bispesifik Antikorlarin Mekanizmasi ve Klinik Kullanim Asamalari

Bispesifik antikorlar, iki farkli antijen baglama bélgesine sahip olup, genellikle CD3 ile B
hiicre antijenlerinden (CD19, CD20) birine baglanarak T hiicrelerinin lenfoma hiicrelerini
hedef alarak 6ldirmesini saglar. DBBHL tedavisinde, bispesifik antikorlar cesitli klinik asa-
malarda degerlendirilmektedir:

Birinci Basamak Tedaviye Alternatif Olarak

Devam eden faz 1 NP40126 calismasinin (NCT03467373) giivenlik degerlendirme ve genis-
letme asamalarindan elde edilen bulgular, kombinasyon tedavisi alan hastalarin %75,5
oraninda tam metabolik yanit ve %86,8 oraninda genel yanit orani (ORR) gdsterdigini orta-
ya koymustur. Ayrica, glofitamab ile R-CHOP kombinasyonu iyi tolere edilmistir ve hastala-
rin %23,2'sinde glofitamaba bagli 3. veya 4. derece advers etkiler (AE) goriilmstir (Topp
et al., 2022). Yeni nesil immuinoterapilerle kombinasyonlarinin etkinligi arastirilmaktadir.

Relaps veya Refrakter DBBHL Tedavisinde

CAR-T hiicre tedavisine uygun olmayan hastalar icin etkili bir alternatif olabilir. Epcorita-
mab (CD3xCD20), Glofitamab (CD3xCD20) ve Odronextamab (CD3xCD20) gibi molekdiller,
faz 2 ve faz 3 calismalarinda umut vaat etmektedir (Thieblemont et al., 2022).

Glofitamab

Faz 2 klinik arastirmada CD20 ve CD3'e baglanan bispesifik antikor glofitamab, daha 6nce
coklu tedavi almis r/r DLBCL hastalarinda incelenmistir. Calisamaya katilan 154 hastada
tam yanit elde edilene kadar gecen medyan siire 42 giin saptanmis, tam yanit veren has-
talarin cogunlugu (%78) 12. ayda yanitlarini stirdtirdigii goriilmekteydi. 12. ayda progres-
yonsuz sagkalim orani %37 olarak hesaplandi. Yan etkiler nedeniyle glofitamab tedavisinin
kesilme orani %9 olarak bildirildi (Dickinson, M. J,, et al., 2022).

Odronextamab (CD3xCD20)

Faz 1 ELM-1 ve Faz 2 ELM-2 klinik calismalarinda, odronextamab’in etkinligi ve glivenligi
degerlendirilmistir. ELM-1 calismasinda, hastalarin %51 kismi veya tam yanit vermis, %37'si
tam yanit elde etmistir. ELM-2 calismasinda ise, DBBHL hastalarinin %52'si ve folikiler lenfo-
ma hastalarinin %82’si kismi veya tam yanit vermistir (Bannerji, R, et al. (2022).

Konusma Metinleri ]
ve Bildiri Ozetleri
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Mosunetuzumab Monoterapisi

Faz 1/lb klinik arastirmada, CD20 ve CD3'e
baglanan bispesifik antikor mosunetuzu-
mab, daha 6nce ¢oklu tedavi almis r/r B-hiic-
reli non-Hodgkin lenfoma hastalarinda
degerlendirildi. Agresif lenfoma grubunda
ORR %37, CR %19 olarak belirlenmistir. indo-
len lenfoma grubunda ise ORR %63, CR %43
olarak saptanmistir. Daha 6énce CAR-T hiicre
tedavisi almig hastalarda da olumlu yanitlar
gozlenmistir (Schuster et al,, 2022).

Mosunetuzumab ve Polatuzumab
Vedotin Kombinasyonu

Faz 1b/2 klinik cahismada, CD20xCD3 bispe-
sifik antikor olan mosunetuzumab ile anti-
CD79B antikor-ila¢ konjugati polatuzumab
vedotin kombinasyonu r/r DBBHL hasta-
larinda degerlendirilmistir. ORR %59,2, CR
ise %45,9 olarak bildirilmistir. Hastalarin
progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama
11,4 ay, genel sagkalim siresi ise 23,3 ay
olarak hesaplanmistir (Budde et al., 2023).

Kombinasyon Tedavileri

Bispesifik antikorlar ile zaman icinde T hiicre-
lerinin tikenmislik nedeniyle etkisinin kaybi
yasanmaktadir. immiin kontrol noktalari inhi-
bitorleri (6rn. pembrolizumab, nivolumab) ile
T hicrelerinin tekrar aktive edilmesi amac-
lanmaktadir. Bu sorunun Gstesinden gele-
bilmek icin bir cok hematolojik malinitede,
kombinasyonlar calisilmaya baslanmistir.
Lenalidomid gibi ajanlarla da kombinasyon
halinde kullanimi incelenmektedir. B hiicre
hedefli tedavilerle (BTK inhibitorleri) kom-
binasyonlarin potansiyel sinerjistik etkileri
de arastinlmaktadir. Bahsi gecen molekiiller
giindemde olsa da heniiz DLBCLda konu ile
ilgili yayinlanmig calisma bulunmamaktadir.

Yan Etki Yonetimi ve Giivenlik Profili

Bispesifik antikorlarin baslica yan etkileri
arasinda sitokin salinim sendromu (CRS)
ve norotoksisite yer almaktadir. Hastalarin
tedaviye toleransi ve yan etkilerin yone-
timi icin doz titrasyonu ve onleyici tedavi
stratejileri degerlendirilmektedir. Yan etki
yonetimi ve doz politikalari oturup dusiik
hastalik yuki ile beraber tedavi yonetimi
saglandiginda ilaglarin verilmesinin daha
kolay uygulanabilir olmasi beklenmektedir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, Antalya

Sonug

Bispesifik antikorlar, DBBHL tedavisinde
umut vadeden ajanlar arasinda yer almak-
ta olup ozellikle relaps/refrakter hastalarda
etkili bir secenek sunmaktadir. Ginlimizde
hastalar daha ¢ok CAR-T hiicresel tedavi-
leri sonrasi bispesifik antikor tedavilerini
almis olsa da bu tedavilere ulasimin zor-
lugu ve maliyeti sebebiyle bispesifik anti-
kor tedavileri CAR-T hiicresel tedavilerinin
oniline ge¢me potansiyeli tasimaktadir. Kli-
nik aragtirmalarin ilerlemesiyle birlikte, bu
ajanlarin birinci basamak tedaviye enteg-
rasyonu ve kombinasyon stratejileri daha
iyi anlasilacaktir.
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Hematopoetik K6k Hucre Naklinin
Mikrobiyotaya Etkisi

Dr. Burcu BELEN APAK
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tedavi yontemidir. Ancak, bu prosediir ve iliskili midahaleler, hasta sonuclarini

onemli dlclide etkileyen bagirsak mikrobiyotasini da etkileyebilir. Hematopoetik
kok hiicre naklinde, bagirsak mikrobiyotasini ve buna bagh olarak da nakil sonuglarini en
cok etkileyen faktorler hazirlama rejimi, antibiyotik kullanimi, diyet ve pro-prebiyotik kul-
lanimi olarak siniflandirilabilir.

H ematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), cesitli hematolojik hastaliklar icin nemli bir

Hazirlama Rejimleri

HKHN 6ncesinde uygulanan hazirlik rejimleri, kemoterapi ve/veya radyoterapiyi icerir. Bu
tedaviler, kanser hiicrelerini hedeflerken ayni zamanda bagirsak mukozasinda hasara yol
acar ve bagirsak mikrobiyotasini bozabilir. Yapilan ¢alismalar, HKHN uygulanan hastalarda
mikrobiyal cesitlilikte belirgin bir azalma oldugunu géstermektedir. Ozellikle Faecaliba-
cterium gibi yararli bakterilerin azalmasi ve Enterococcus gibi potansiyel patojenlerin
artisi gdzlenmistir [1]. Bu disbiyozis durumu, 6zellikle graft-versus-host hastaligi (GVHD) ve
enfeksiyonlar gibi komplikasyonlarla iligkilendirilmistir.

Antibiyotik Kullanimi

HKHN sirasinda, nétropeni doneminde enfeksiyonlari 6nlemek veya tedavi etmek icin
genis spektrumlu antibiyotikler yaygin olarak kullanilir. Ancak, bu antibiyotikler yararli
kommensal bakterileri de hedef alarak bagirsak disbiyozisini siddetlendirebilir ve direncli
bakteri tiirlerinin asirn cogalmasina neden olabilir. Ornegin, piperasilin-tazobaktam ve
imipenem-silastatin gibi antibiyotiklerin kullanimi, GVHD ile iliskili mortalitede artisla ilis-
kilendirilirken; sefepim ve aztreonam gibi antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyota cesitliligi
Uzerindeki etkilerinin daha az oldugu bildirilmistir [2]. Bu nedenle, antibiyotik seciminde
dikkatli olunmali ve gerekli durumlar diginda kullaniimamalidir.

Notropenik Diyet

Notropenik diyet, immiin sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyon riskini azaltmak ama-
ciyla taze meyve, sebze ve potansiyel olarak bakteri veya mantar icerebilecek diger gidalari
kisitlar. Ancak bu diyet, ayni zamanda bagirsak mikrobiyotasi icin dnemli olan diyet lifleri
ve prebiyotiklerin alimini da sinirlayabilir. Bunun sonucunda, bagirsak sagligi ve bagisikhk
diizenlenmesi icin 6nemli olan kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA) liretimi azalabilir. N6tro-
penik diyetin bu yan etkisi, bagirsak disbiyozisine ve buna bagli komplikasyonlara katkida
bulunabilir [3].

Prebiyotik ve Probiyotikler

Prebiyotikler: Sindirilemeyen gida bilesenleri olan prebiyotikler, bagirsakta yararl bakteri-
lerin buylimesini destekler. Yoshifuji ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, direncli nisasta

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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ile glutamin, polidekstroz ve laktosukroz
iceren bir prebiyotik karisiminin hazirlama
rejimi ile beraber baslanip HKHN sonrasi 28
glin boyunca verilmesinin mukozal hasari
azalttigi, akut GVHD insidansini disirdigu
ve bagirsak mikrobiyota cesitliligini koru-
dugu gosterilmistir [4].

Probiyotikler: Probiyotik kullanimi, immiin
sistemi baskilanmis hastalarda bakteremi
riskini artirabilecegi icin HKHN baglaminda
tartismali bir konudur. Bazi calismalar, pro-
biyotiklerin enfeksiyon insidansini azaltma
ve mikrobiyota cesitliligini koruma gibi fay-
dalarini bildirse de, potansiyel riskler géz
oniinde bulundurularak dikkatli degerlen-
dirme ve daha fazla arastirma gereklidir [5].

Sonug

HKHN ile iligkili mudahaleler ve bagirsak
mikrobiyotasi arasindaki etkilesim karma-
siktir ve hasta sonuglarini 6nemli dl¢lide
etkiler. Hazirlk rejimleri ve antibiyotik kul-
lanimi, gerekli olmasina ragmen, bagirsak
mikrobiyotasini olumsuz etkileyebilir. Diyet
stratejileri, ozellikle nétropenik diyetin
g6zden gegirilmesi ve prebiyotik/probiyo-
tiklerin potansiyel olarak dahil edilmesi,
bagirsak saghgini desteklemek icin bir yol
sunabilir. Ancak, bu yaklasimlarin yarar
ve risklerini dengelemek icin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.
HKHN hastalarinda bagirsak mikrobiyotasi-
nin yonetimini optimize etmek icin kanita
dayali kilavuzlar gelistirmek amaciyla daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Vaka Sunumu: Yuksek Riskli AML
Hastasi - Bir hasta - 3 Senaryo
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Akut Myeloid Losemi (AML) tanisi konuldu. Molekdiler profilinde TP53 mutasyonu

ve kompleks karyotip olmasi nedeni ile yilksek riskli kabul edildi. Induksiyon teda-
visinin 28. gliniinde tam remisyon (TY1) saglandi; ancak minimal rezidlel hastalik (MRD)
pozitif idi. TP53 mutasyonu, kompleks karyotip ve MRD pozitifligi nedeniyle yiiksek niiks
riski olan hastaya allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) karari alindi.

E lli yasinda erkek hasta tibbi ge¢misinde hipertansiyon disinda 6zellik yok. Hastaya

1. Senaryo: HLA tam uyumlu kardesi olan hastaya nakil yapilmasi planland.

2. Senaryo: Hastanin HLA tam uyumlu kardesi ve HLA tam uyumlu akraba disi donéri
yoktu. Zaman kazanmak icin haploidentik nakil yapilmasi ve dondr taramasina devam
edilmesi planland.

3. Senaryo: Hastaya 9/12 HLA uyumsuz dondrden (A uyumsuz akraba disi dondr) nakil
yapilmasi planlandi.

1. Senaryo

Hasta icin myeloablatif hazirlama rejimi secilmesine karar verildi. K6k hiicre kaynadi
olarak periferik kan kullanildi. Hazirlama rejiminin myeloablatif olmasi ve perifer kék
hiicre kaynagi kullanilmasi nedeni ile graft versus host hastaligi (GVHH) riskinin yiksek
oldugunu bilmekteyiz, bununla birlikte hastanin HLA tam uyumlu kardes dondrunun
olmasi GVHH riskinden koruyan bir faktordiir. Her kosulda hazirlama rejimi ve kdk hiicre
kaynad tipi secilememekte ve her kosulda HLA tam uyumlu donér bulunamamaktadir.
Bu nedenle, GVHH'ni 6nlemek icin grafti cesitli ajanlarla manipile etmek énemlidir. Graft
manipulasyonu icin kullandigimiz bir ¢ok ajan vardir. Kalsindrin inhibitorlerinin (takro-
limus ve siklosporin), mikofenolat mofetil veya metotreksat ile kombinasyonu HLA tam
uyumlu nakillerde standart korunma ydntemi haline gelmistir. Merkez deneyimi olarak
eski yillarda HLA tam uyumlu nakillerde tercihimiz: 3mg/kg/ giin siklosporin -1. giinden
baslanmasi ve 3x10-15 mg/kg/gin mikofenolat mofetil +1. glinde baslanmasi ve bu iki
ajanin kombinasyonu veya mikofenolat mofetil yerine +1. glinde 15 mg/m?/giin metotrek-
sat baslanmasi ve +3,+6,+11. glinlerde 10 mg/m%giin metotreksat tedavisine devam
edilmesi seklinde idi. Son yillarda ise nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy) uygulanmasi graft
manipulasyonu amaci ile kullanilmaya baslanmistir. Graft versus host hastaligindan korun-
mak amaciyla; gecikmis immin yeniden yapilanma ve artan enfeksiyon riski endiseleri
nedeniyle anti-timosit globulin (ATG) kullanimini ¢ok fazla tercih etmemekteyiz (Merkez
deneyimidir).

1. Senaryo icin nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy): +3 ve +4'gunlerde 25 mg/kg/giin int-
ravendz. (IV) uygulandi; bu uygulama ile hedefimiz alloreaktif T-hiicrelerini elimine ederek
GVHH riskini azaltmak idi. Siklosporin / Takrolimus'dan birini ikinci ajan olarak GVHH'dan
korunmada tercih etmeliyiz. Merkez deneyimimiz siklosporin yontindedir. Ancak sunu bili-
yoruz ki takrolimus ile nefrotoksisite riski azdir ve GVHH riskini daha iyi oranda azaltir. Siklo-
sporin 3 mg/kg/glin dozunda +5. giinde (PTCy kullanimindan en az 24 saat sonra) baslanir.

Konusma Metinleri u
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Alternatif yaklasim olan Takrolimus da +5.
glinde baslanmalidir, Doz yaklasik olarak
0.03-0.05 mg/kg/giin 1V, bobrek fonksi-
yonuna gore ayarlanir (Hedef diizey: 5-15
ng/ml). Mikofenolat mofetil 3. ajan olarak
ayni sekilde +5 gilinde baslanmalidir. Doz
tercihimiz 3x10 mg/kg/gundiir.

2. Senaryo

Zaman kazanmak icin haploidentik nakil
yapmayi planladigimiz hastada graft mani-
pllasyonu icin PTCy +3 ve +4 glinlerde, sik-
losporin ve mikofenolat mofetili +5. glinde
baslamayi planlariz. Eski yillarda PTCy dozu
50 mg/kg/giin iken son yillarda 40 mg/
kg/giin olarak merkezimizce kullaniimakta
ve siklosporin 3 mg/kg/giin ve mikofeno-
lat mofetil ise 3x15 mg/kg/giin dozlarinda
kullaniimaktadir.

3. Senaryo

HLA- A uyumsuz akraba disi dondr secil-
diginde PTCy +3 ve +4. glinlerde 30 mg/
kg/guin, siklosporin 3 mg/kg/giin ve miko-
fenolat mofetil 15 mg/kg/giin +5. giinde
uygulanir. Mikofenolat mofetil HLA uyum-
suz dondrlarda 15 mg/kg/ gin uygulanir
iken, HLA uyumlu donérlerde 10 mg/kg/
glin uygulanir.

2015 yilinda Uluslararasi Kan ve ilik Nakli
Arastirma Merkezi (Center for Internatio-
nal Blood and Marrow Transplant Resear-
ch: CIBMTR) yayinlamis oldugu makalede
standart olarak GVHH'dan korunmak icin
HLA tam uyumlu nakillerde kullandigimiz
metotreksat ve siklosporin/ takrolimus
uygulamasinin HLA uyumsuz dondrler icin
yeterli olmadigini géstermistir. HLA uyum-
suz nakillerde GVHH'dan korunmanin nasil
gelistirilebilecegdi ve etkin hale gelebile-
cegi lzerinde durulmustur (1). GVHH'dan
korunmak icin 2025 yilinda gelistirilme-
si planlanan alanlar ise soyledir: standart
olarak kullanilan takrolimus/ metotreksat
korunmasi yerine: 1- ATG Urtnleri, 2- Aba-
tacept, 3- Vedolizumab, 4- Obinutizumab,
5- Alfa-1 antitripsin, 6- Ruksilotinib kullani-
mi, ve PTCy uygulamalarini iylestirmek igin:
1- PTCy'in daha dustik dozlarda kullanimi,
2- PTCy'de ATG eklenmesi, 3-PTCy'de Ruksi-
lotinib eklenmesi, 4- veya PTCy'de baska bir
ajanin eklenmesidir. Graft manipilasyonu
GVHH onlemek icin gelistirilmeye calisi-
lan bir baska yontemdir. Bunu iylestirmek
ve gelistirmek icin: 1- Gen dizenlenmesi,
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2- ORCA -T hiicreleri, 3- Naif T hiicre dep-
lesyonu ile ilgili calismalar 2025 yili icin
glindemdedir.

Bolanos-Meade ve arkadaglarinin yayin-
ladigi BMT CTN 1703 calismasinin faz 3
sonuclarina baktigimizda PTCy/ takroli-
mus/ mikofenolat mofetil uygulanan kol ile
sadece takrolimus/ metotreksat uygulanan
kol karsilastiriimis ve PTCy uygulanan kolda
diger kola gore graft versus host hastaliksiz
kalma oraninin daha yiksek oldugu goriil-
mustir (2). Benzer sekilde Shaffer ve arka-
daslarinin yaptigi cahismada klasik kalsino-
rin profilaksisi ve PTCy iceren profilaksi tam
uyumlu akraba disi donér ve tam uyumlu
olmayan akrada disi donér ile yapilan nakil-
lerde karsilastiriimis ve her iki kolda da
PTCy iceren profilaksinin klasik profilaksiye
gore hem toplam sagkalim agisindan daha
Ustlin, hem de GVHH icermeyen slre agl-
sindan daha uzun oldugu gorulmustdr (3).

Tabiki PTCy kullanimi ile beraber toksisite
yonetimleri de glindeme gelmistir. Salas
ve arkadaglarinin 453 hasta Uizerinde yap-
tiklart incelemede yeni atriyal ve ventri-
kiler aritmiler, kalp yetmezligi, myokard
iskemisi, perikardiyal komplikasyonlar gibi
kalp olaylari goriilmiis ve 100. glindeki
insidansin %7,7; 3. yildaki insidansin %12
ve 5. yildaki insidansin %13,9 oldugu bil-
dirilmistir. Hipertansiyon ve dislipideminin
kalp olaylan Uzerinde etkili oldugu gos-
terilmistir. Bu tur kalp olaylarinin hastalik-
siz mortalite Gizerinde ve toplam sagkalim
Gzerinde kotu etkisi oldugu bilinmekte-
dir (4). LeMaistre ve arkadaslari ise PTCy
alip sol ventrikil fonksiyonlari bozulan ve
ejeksiyon fraksiyonu azalan 43 hasta bil-
dirdiler. Kalp olaylar olarak aritmi, koroner
arter hastaligi, perikardiyal effiizyon ve sol
ventrikil fonksiyonlarinda bozulma goril-
mustir. Yiz glinde goriilen kardiyak olay
insidansini %37,2 olarak bildirmislerdir. Bir
hastada ise kalp olayi iliskili 6lim goril-
mustir (5). Meyer ve arkadaslari; PTCy ile
anti T lenfosit globulin (ATLG) ve ATLG
olmadan PTCy kullanimini karsilastirmis-
lardir. Immin yeniden yapilanma ve enfek-
siyon oranlarini kiyasladiklarinda PTCy ile
notrofil iylesmesinin geciktigi, 30. glinde
disiik dogal oldurict (NK:Natural Killer)
hiicre oranlari oldugunu, 60-80. giinde
CD8+ hiicre oraninin disiik oldugunu
gormuslerdir. Uzun dénemde ise, 100-365
glinler arasinda PTCy alan hastalarda CD4+
hiicre oraninin ylksek oldugunu gérmus-
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lerdir.. Bu durumla orantili olarak 0-100
glinler arasinda PTCy bagl 6liim orani %17
iken, 100. glinden sonra PTCy iliskili ciddi
olim orani gorilmemistir (6). Bu toksik
etkilerden dolayr PTCy'in 50 mg/kg/giin
disinda cesitli dozlarda kullanimi, 6zellikle
de daha disuk dozlarda kullanimi glinde-
me gelmistir (7,8,9,10).

Profilakside yerini almaya calisan bir baska
ajan abatecept CD28/CTLA-4 inhibisyonu
yapar, T hiicre aktivasyonunu inhibe eder.
Abateceptin kronik GVHH'dan korunma-
da etkinligi yoktur. Ancak akut GVHH'dan
korunmak i¢cin hem HLA tam uyumlu hem
de HLA tam uyumsuz nakillerde kullanil-
mak lizere onaylanmistir. Waltkins ve arka-
daslarinin calismasinda; 8/8 HLA uyumlu
nakillerde plasebo ile abatacept arasinda
fark yok iken; 7/8 HLA uyumsuz nakillerde
abataceptin grade 3-4 akut GVHH'ligi riski-
ni azalttigi gosterilmistir (11).

Graft versus host hastaligindan korun-
mak igin kullanilan yeni yontemlerden biri
Orca-T huicredir. Dondrden toplanan kok
hiicreler nakilden 6nce islemden gegirile-
rek T-dlzenleyici (T-reg) hiicreleri, hema-
topoetik kok hiicreler ve T konvansiyonel
hucreler olarak ayristirilir. T-reg ve HKH'ler
alictya 0. glinde verilirken, diisik dozda T
konvansiyonel hiicreler +2. glinde uygu-
lanir. Alloreaktivite 6nlenerek GVHH'dan
korunmak amaclanir (12). Olial ve arka-
daslarinin Amerikan Society of Hematoloji
(ASH) 2024'de sunduklar faz 1b Orca-T
hiicre ve PTCy'in (CIBMTR verisi) karsilasti-
rildigi calismaya gore 1., 2. ve 3. yildaki top-
lam sagkalimlar karsilastirldiginda Orca-T
hiicre tedavisinin PTCy gore daha ustiin
oldugu gortlmustar (1. yil: %96-%82, 2.
yil: %88-%73, 3. yil: %86-%67) (13). Orca-T
hicre ile ilgili faz-3 NCT05088356 calismasi
azaltilmis yogunluklu allojenik kok hiicre
naklinde (14), NCT06551584 calismasi ise
HLA uyumsuz akraba digi dondr ile yapi-
lan allojenik kok hiicre naklinde devam
etmektedir (15). Bu calismalarda Orca-T
hiicre alan kol ile standart profilaksinin
verildigi kollar karsilastirilmistir. Birincil
sonlanim noktalari ise orta -ciddi kronik
GVHH olmaksizin gegen ortalama sagka-
mdir. Orca -T hiicreye benzer sekilde naif
T hiicre deplesyonunun yapildigi Orca-Q
hiicre tedavisi de Abedi ve arkadaslarinca
ASH 2024'de sunuldu (16). On doért hasta-
nin oldugu faz-1 calismada; 3 hasta tim
vicut 1sinlamasi (TVI) bazh tedavi alirken,
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11 hasta busulfan/fludarabin/tiotepa (BFT)
tedavisi almisti. On doért hasta lizerinden
yapilan degerlendirmede; orta-ileri diizey-
de kronik GVHH higbir hastada goriilme-
di. Hafif diizeyde kronik GVHH 1 hastada
goruldi. Grade-2 akut GVHH 2 hastada,
grade-3 akut GVHH 1 hastada gorilda.
Busulfan/fludarabin/tiotepa alan grupta
ise sadece 2 hastada grade 2 akut GVHH
gorildi. Bir yil icin toplam sagkalimin 14
hasta icin %85 oldugu, BFT alan alt grupta
ise %90 oldugu gorilmustdr. Bleakley ve
arkadaslarinin 2022'de yayinladiklari 138
hastanin alinmis oldugu calismada naif T
hiicre deplesyonunun GVHH'dan korudugu
gOsterilmistir. Bu calismada T hiicre deples-
yonu yani sira GVHH proflaksisinde takroli-
mus/ metareksat veya mikofenolat mofetil
kullanilmistir. Grade 3-4 akut GVHH orani
%4 , 3 yilda kimulatif kronik GVHH orani
%6 idi. Ayni calismada 3 yillik toplam sag-
kalimin ise %77 oldugu gosterilmistir (17).

Takrolimus / metotreksat profilaksisine ruk-
silotinip eklenmesi ile akut GVHH ve kronik
GVHH oranlarn azalmistir. Bu durumdan
yola ¢ikarak DeFillip ve arkadaslarinca BMT
CTN 2203 calismasi gelistirilmistir. Calisma-
nin 1. bolimiinde ruksilotinib dozu 5 mg
veya 10 mg olarak belirlenmeye calisiimis
faz 3 kisminda ise takrolimus/ metotreksat/
ruksilotinib alan kolun PTCy/takrolimus/
MMF alan kol ile karsilastiriimasi planlan-
mistir. Oniimiizdeki yillarda sonuclarinin
aciklanmasi beklenmektedir (18).

Alfa-1 antitripsin GVHH profilaksisinde yeri-
ni almakta olan bir baska ajandir. interl6-
kin-1 (IL-1), tumor nekroz faktor (TNF) ve
interlokin 32 (IL-32) Gzerinden etki goste-
rerek T hiicre aktivitesine, proliferasyonuna
ve migrasyonuna etki eder. Akut GVHH'da,
profilakside etkinligini gostermek amaci
ile NCT03805789 calismasi faz 2/3 cift kor,
plasebo kontrolli calisma olarak devam
etmektedir. Calismanin 1. béliminde alfa-
1 antitripsinin doz belirlenmesi hedeflen-
mektedir. Faz - 3 kisminda ise ¢alismanin
plasebo kontrol kolu ile karsilastiriimasi
planlanmaktadir (19).

Vedolizumab insan monoklonal antikoru,
alfa 4 beta 7 integrin inhibitortdur. T hiicre
trafigini ve dokularda yerlesimini engeller.
Ozellikle intestinal akut GVHHnin 6nlen-
mesinde kullanilmasi hedeflenmektedir.
Chen ve arkadaslarinin yayinladiklan faz 3
GRAPHITE calismasinda alt gastrointesti-
nal akut GVHH'nin vedolizumab alan kolda
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daha az gérildigu goésterilmistir. Ozellikle
evre 3-4 GVHH riski azalir. Ayrica alt gast-
rointestinal akut GVHH'siz sagkalim vedoli-
zumab alan kolda %85 iken plasebo kolda
%70'dir. Henliz FDA tarafindan onaylanma-
yan umut verici ajandir (20).

Ozetle, GVHH'dan korunmak icin mevcut
yaklagimlar arasinda cesitli dozlarda PTCy
kullanimi ve Abatacept kullanimi bulun-
maktadir. Umut vadeden ydntemler ise
Orca-T hiicre tedavisi ve kalsinérin inhibi-
torleri ile metotreksat profilaksisine ekle-
nen ruksilotinib tedavisi, vedolizumab ve
alfa-1 antitripsin gibi yeni ajanlardir.
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Diizenleyici T Hiicre (Treg)
Iinfiizyonu Uygulamalari

Dr. Murat ELLI

Medipol Universitesi, Istanbul

nin %5-10"unu olusturur. Bu hiicrelerin gelisimi ve fonksiyonu FoxP3 transkripsiyon
faktord tarafindan kontrol edilir. FoxP3'teki genetik bozukluklar, insanlarda ve fare-
lerde otoimmiin ve inflamatuar sendromlara yol agmaktadir.

C D4*CD25* yiksek (CD4*CD25high) T hiicreleri, kan dolasimindaki CD4* T hiicreleri-

Treg hiicrelerinin birincil islevi baslangicta otoimmuin hastaliklarin 6z toleransi koruya-
rak 6nlenmesi olarak tanimlanmistir. Yillar icinde, birkag ek islev gosterildi:

(1) immiinolojik 6z toleransi kurarak ve koruyarak otoimmiin hastaliklarin &nlenmesi
(2) Alerji ve astimin baskilanmasi

(3) Diyet antijenlerine karsi toleransin, yani oral toleransin indiiklenmesi

(4) Fetise karsi maternal toleransin indiiklenmesi

(5) Patojen kaynakl immiinopatolojinin baskilanmasi

(6) Bagisiklik tepkisinin efektor sinifinin diizenlenmesi.

(7) Zayif uyaranlarla tetiklenen T hiicresi aktivasyonunun baskilanmasi.

(8) Etki eden Th hcreleri tarafindan badisiklik tepkisinin buylkliginin geri bildirim
kontrolu.

(9) Bagisiklik sistemi tarafindan elimine edilmekten komensal bakterilerin korunmasi.

(10)Gercek yuksek afiniteli agonist ligandlar tarafindan uyarilan T hiicrelerinin, yalnizca
dustk afiniteli T hiicresi reseptorl (TCR) ligandlari ifade eden hiticreleri ldiirmesinin
onlenmesi, 6rnegin T hiicresini pozitif olarak secen 6z peptit-major histokompatibilite
kompleksi (MHC) molekilt.

Treg hiicreleri nasil tanimlanir? Treg hiicreleri icin en yaygin kullanilan belirtegler
sunlardir:

- CD25

- Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4 (CTLA-4) [

« Glukokortikoid uyarili timor nekroz faktori reseptor ailesiyle iliskili gen (GITR)
- Lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3)

- CD127

« Forkhead Avinged-helix transkripsiyon faktori P3 (Foxp3)

Ne yazik ki, biriken kanitlar yukarida listelenen belirteclerin kesinlikle Treg’e 6zgli olmadi-
gin1 gostermektedir. IL-2, T hiicresi klonal genislemesi icin 6nemli olan bir T hiicresi
biiyiime faktoriidiir. CTLA-4, aktivasyondan 2-3 giin sonra tim CD4+ ve CD8+ T hiicre-
lerinde yukar duiizenlenen T hiicresi aktivasyonunun negatif bir diizenleyicisidir. Benzer
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sekilde, GITR ve LAG-3 ekspresyonu T hiic-
relerini aktive edicidir. TUm Treg belirteg-
leri (CD25, CTLA-4, GITR, CD127, LAG-3 ve
Foxp3) genel T hiicresi aktivasyon belirtec-
leri gibi goriinmektedir. Ancak bu, mevcut
Treg belirteglerinin gercek anlamda Treg'e
0zgu olmadigi ve bu nedenle Treg hiicre-
lerini aktive edilmis konvansiyonel Th hiic-
relerinden ayirt etmede glivenilir degildir.
IL-7 reseptoriiniin (CD127) ekspresyonu,
FoxP3 ve Treg baskilayici fonksiyonu ile ters
orantilidir. Bu nedenle, Treg hicreleri artik
CD4*CD25highCD127lowFoxP3*hticreler
olarak tanimlanmaktadir.

Treg Hiicrelerinin Doku Yenilenmesin-
deki Temel Rolii: Treg hiicrelerinin doku
onarim ve devaminda bir diger dnemli
yond, cesitli organlardaki kok hicre (SC)
nislerine fizyolojik ve patolojik kosullar-
da katkida bulunmalaridir. Kemik iliginde,
Treg hiicrelerinin hematopoietik kok hiic-
relerin (HSC) uzun émiirleri icin gerekli olan
stabiliteyi korudugu bulunmustur (Hirata
ve ark., 2018; Fujisaki ve ark., 2011). CXC-
R4’lin silinmesi yoluyla Treg hiicrelerinin
kemik iligine girisinin engellenmesi, HSC
proliferasyonunu artirmis ve bu durum,
Treg hiicrelerine 6zgili ekzoniikleotidaz
CD39’un silinmesiyle yeniden olusturula-
bilmistir. CD39/CD73 araciligiyla ekstrase-
IGler ATP'nin yikimi, Treg hicrelerine bagh
baskilanmanin bilinen bir katki saglayicisi
olsa da (Borsellino ve ark., 2007), adeno-
zin reseptori lzerinden gerceklesen sinyal
iletimi, HSC havuzunun korunmasini etki-
leyen yeni bir mekanizmayi temsil edebilir.

Glncel bir bir bilgi olarak Treg hiicrelerinin
bagirsak kok hticre (ISC) nisini destekleyici
bir rolii tanimlanmistir (Biton ve ark., 2018).
ISC’lerin paneth hiicreleri veya goblet hiic-
releri gibi 6zellesmis alt gruplara farklilas-
masi, doku hiicresel yapisinda degisiklikler
yoluyla cesitli zorluklara 6zel tepkiler veril-
mesini ve bdylece islevsel gereksinimlere
yanit olarak organ fizyolojisinin degisme-
sini saglar. Treg hicrelerinin yok edilme-
si, hem dogrudan hem de dolayl etkiler
yoluyla Lgr5+ ISC havuzunun tikenmesine
ve anormal enterosit farklilasmasina yol
acar. Bagirsaktaki IL-10'un baskin kaynagi
olan Treg hiicreleri, efektor T hicrelerini
baskilayip ayni zamanda ISC'nin kendini
yenilemesini tesvik ederek epitel farklilasg-
masini kontrol etme kapasitesine sahiptir.
Bu nedenle, doku bilesiminin diizenlen-
mesi, Treg hicrelerinin bagirsak fizyolo-
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jisini etkiledigi bir mekanizmayi temsil
eder ve bu mekanizma, yiliksek yenilenme
hizina sahip diger dokularda da isleyebilir.
Dizenleyici sitokin IL-10’'un organoid kiil-
tirlerinde ISC sikhdini dogrudan artirdigi
gosterilmisken, IFNy ve IL-13 gibi efektor T
hiicre sitokinleri, dncil hiicre havuzunun
belirli soy hatlarina yonelmesine neden
olarak ISC'lerde es zamanli bir azalmaya
yol agmistir.

Treg hiicreleri ayrica bir diger 6nemli bari-
yer organ olan derideki kok huicrelerle de
iliskilidir. Deri yerlesimli Treg hucreleri, ter-
cihli olarak kil folikullerinde (HF) bulunur
ve popllasyon dinamikleri, kil blyime
dongiileriyle yliksek derecede korelasyon
gosterir (Ali ve ark., 2017).

Preklinik modellerde, saflastiriimis dondor
Treg terapotik uygulanmasi yoluyla graft-
versus-host hastaligini (GVHD) toksik olma-
yan bir stratejiyle 6nledigi gosterilmistir. Bu
essiz hiicreler, bagisikhk tepkilerini sinirla-
yarak kontrol etmeye yardimci olur. Donor
kaynakli grafttaki Treg hicreleri, hayvan
ve erken klinik ¢alismalarda GVHD'yi azal-
tirken bagisiklik yeniden yapilandiriimasi-
ni iyilestirmis ve graft-versus-timor (GVT)
etkilerini korumaktadir. Donér Treg hiicre-
leri, haploidentik hematopoietik kok hiicre
nakli (HCT) ve genisletilmis Uglinct taraf
kordon kani HCT'de test edilmis ve belirgin
bir GVHD azalmasi gozlemlenmistir. Hem
GVHD hem de GVT'yi tetikleyen konvansi-
yonel T hiicrelerinin (Tcon) inflizyonundan
2-3 glin 6nce saf Treg inflizyonu yapildigin-
da GVHD onleme etkisi artmaktadir.

T-hiicreleri iceren HSCT'de, GVHD profilak-
sisi ve tedavisi icin kullanilan farmakolojik
imminosupresyon spesifik dedildir ve de
kismen basarilidir. Daha da 6nemlisi, T-hiic-
relerinin indikledigi GVL etkisini zayiflata-
bilir. Aslinda, yiiksek riskli AL hastalarinda
niiks hala tedavi basarisizliginin en 6nemli
nedenidir. Donér regilatér T-hiicrelerinin
adoptif transferi, nakil sonrasi farmakolojik
immuinosupresyonun hi¢ kullanilmama-
sina veya sinirll diizeyde uygulanmasina
olanak taniyarak biyik miktarda dondr
konvansiyonel T-hiicrelerinin inflizyonunu
mimkin kilar. Bu strateji, pilot ¢alismalar-
da |6semi relapsini ve kronik GvHD oran-
larini azaltmaya yardimci olurken, kabul
edilebilir dizeyde akut GvHD insidansi ile
sonuglanmistir (Martelli ve ark. 2014; Pierini
ve ark. 2021). Bu umut verici yaklasimin
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dogrulanmasi icin daha blyik calismalara
ihtiya¢c duyulmaktadir.

Regulator T-hicrelerinin (Treg) adoptif
transferi, GvHD (Graft-versus-Host Hasta-
hgn) insidansini azaltmak icin cesitli aras-
tirma gruplari tarafindan uygulanmistir.
CD4*CD25* reglilator T-hiicreleri, bir donor
I6kaferez Giriinlinden 2 asamali manyetik
secim siireciyle secilebilir: Once CD19* ve
CD8* hiicrelerinin negatif se¢imi, ardindan
CD25* hiicrelerinin pozitif secimi yapilir. Bu
durumda, elde edilen nihai uriin, yiksek
oranda reglator T-hiicreleri ile zenginles-
tirilmistir (Di lanni ve ark. 2011). Donoér
regulator T-hiicreleri ayrica FACS (Floresan
Aktive Hiicre Siralama) yontemi ile elde
edilebilir ve farkli yaklagimlar kullanilarak
dis ortamda olarak ¢ogdaltilabilir. Regtilator
T-hiicre Graniniun safligr ve inflizyon yon-
temleri, kullanilan stratejilere bagh olarak
degisiklik gostermektedir (Edinger ve Hof-
fmann 2011; Mancusi ve ark. 2019). Genel
olarak, GvHD'nin 6nlenmesi icin regulator
T-hicrelerinin adoptif transferi, kilit calis-
malarda umut verici bir etkinlik gostermis-
tir (Brunstein ve ark. 2011; Brunstein ve ark.
2016; Meyer ve ark. 2019).

Treg'in siniflandiriimasi ve adlandiriimasi
standartlastinlmistir ve lg¢ ana Treg popi-
lasyonunu icerir:

(1) Timus kaynakh Treg (tTreg), 6nceki adiy-
la dogal Treg, CD25+ Foxp3- veya CD25-
Foxp3low olarak karakterize edilen iki
CD4 tek-pozitif progenitor alt kiimesinden
farkhlagir.

(2) Periferik olarak tiretilen Treg (pTreg),
bagirsakla iligkili lenfoid dokular gibi peri-
ferik lenfoid dokularda, naif T hiicrelerinin
antijen uyarimi sonrasinda indiklenir.

(3) In vitro Gretilen Treg (iTreg), IL-2 ve TGFB
varliginda anti-CD3 ile uyarilan naif CD4+ T
hiicrelerinden tiretilir.

Bu Uc¢ alt kiime arasinda ayirt edici tek bir
belirte¢ olmamakla birlikte, Foxp3 ekspres-
yonu baskilayici islevleri icin temel 6neme
sahiptir.

Treg'in tanimlanmasi ve karakterizasyonu,
efektdr T hdcrelerinin fenotipik ve trans-
kripsiyonel 6zelliklerini kazanabilme yete-
nekleri nedeniyle karmasiktir. Ornegin,
bagirsakta badisiklik yanitlarini kontrol
etmesi gereken Treg hiicreleri, Foxp3 ve
CD25'in yani sira RORyt ve CD196 (CCR6)
eksprese ederken, viseral yag dokusundaki
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Treg hiicreleri Foxp3 ve PPARy eksprese
eder. Bu tir bir esneklik, IL-6, IL-1, TNFa ve
IL-23 gibi sitokinler tarafindan yonlendirilir
ve Treg'in dokuya 6zgli kemotaktik sin-
yallere yanit vermesini, aktif bolgeye go¢
etmesini ve ilgili bagisiklik yanitini diizen-
lemesini saglar.

Hastalik durumlarinda Treg : Treg'in bir-
cok farkli immiinosupresif mekanizmayi
kullandigi bildirilmektedir. Hiicre temasiyla
bagimh baskilama, TIGIT, CD39, CD73 ve
CD152 (CTLA-4) araciligiyla veya granzim A
ve B kullanarak hedef hiicrelerin sitolizi ile
gerceklesebilir. Treg hiicreleri aktive olduk-
larinda IL-2 salgilamazlar ancak IL-10, TGFf3
ve IL-35 gibi imminmodaulator sitokinler
salgilayabilirler. Ayrica, mikrocevreden
IL-2'nin uzaklastirlmasi ve diger metabo-
lik bozulmalar, Treg'in bagdisiklik yanitlarini
baskilamak icin kullandigi mekanizmalar
arasinda yer almaktadir.

Bazi terapdtik ilaglar, otoimmiin hasta-
liklarda ve graft-versus-host hastaligin-
da (GVHD) Treg fonksiyonunu artirmak
veya bazi kanserlerde Treg fonksiyonunu
engellemek icin Treg’i hedef alir. Ornegin,
anti-TNF antikorlarinin, romatoid artrit
hastalarinda Treg poptlasyonunu artirdigi
ve fonksiyonlarini stabilize ettigi gosteril-
mistir. Duslik doz IL-2, Foxp3+ hiicreler-
de CD25 ekspresyonunu artirmis ve Treg
poplilasyonunu genisleterek GVHD, Hepa-
tit C virlsuine bagh vaskiilit, tip 1 diyabet,
alopesi areata ve sistemik lupus eritema-
tozus (SLE) gibi hastaliklarda umut verici
etkiler gostermistir. Ek olarak, otoimmin
hastaliklarda Treg'i hedeflemek icin anti-
CD3 antikorlari, anti-CD25 antikorlar, IL-2/
anti-IL-2 kompleksleri, anti-IL-6 reseptor
antikorlari ve CTLA-4:lg kullanimi arasti-
rilmigtir. Terapotik kullanim icin Treg'in ex
vivo genisletilmesi ve stabilize edilmesi
Uzerine yontemler de gelistirilmektedir.

Treg’ler ve immiin Kontrol Noktasi
Molekiilleri: Treg hiicreleri, CTLA-4, PD-1,
Tim-3, LAG-3 ve TIGIT gibi bir dizi immiin
kontrol noktasi molekiiliini eksprese eder.
Bu molekiller, antijen sunan hticrelerdeki
(APC) ligantlariyla etkilesime gegerek pozi-
tif veya negatif immun moddulator sinyaller
iletir.  Bu immin kontrol noktasi mole-
killerinden bazilarinin, membrana bagh
formlarinin proteolitik olarak parcalanma-
st veya dogrudan ¢oziinir formlar olarak
eksprese edilmesiyle ortaya ¢ikan ¢oziinir
formlar da tespit edilmistir. Bu ¢ozlnir
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formlar, antitiimor aktiviteyi aktive edebi-
lecek veya inhibe edebilecek fonksiyonel
aktivitelere sahip olabilir. Co6zUnur immiin
kontrol noktasi molekdlleri, serum veya
plazmada olcilebilir ve bu &lctimler icin
¢oklu immiin testler (multiplex immunoas-
says) kullanilabilir.

FoxP3'Uin, pro-inflamatuar genlerin eks-
presyonunu dogrudan veya dolayli olarak
baskiladigi ve o6zellikle Treg hucreleri inf-
lamatuar ortamlarda aktive oldugunda bu
baskilanmis durumu korudugu goésterilmis-
tir. Treg hticreleri yalnizca immuinosupresif
ve imminomoddlator roller Ustlenmekle
kalmaz, ayni zamanda doku onarimi ve
homeostazina dogrudan katkida bulunabi-
lirler. Ornegin, beyaz yag dokusundaki Treg
hiicreleri, transkripsiyon faktorii PPARy eks-
prese ederek bu metabolik organin islev-
lerini IL-10 Uretimi yoluyla diizenleyebilir.
Kemik iligindeki Treg hiicreleri, CD73/CD39
araciligiyla ATP'yi adenozine dénustlre-
rek hematopoietik kok hiicre nisinde dur-
gunlugu saglar. Yaralanmis kas, beyin ve
akcigerdeki Treg hiicreleri, biyime faktori
amfiregulin (Areg) Uretimi yoluyla doku
yenilenmesini desteklerken, deri Treg hiic-
releri, Notch veya TGF-B reseptér sinyal-
lesmesini uyararak sa¢ folikili kok hicre
nisini destekleyebilir ve epitel bariyerin
yeniden olusumunu tesvik edebilir.

Kemokin reseptdrii CXCR4'U eksprese eden
Treg hicreleri, kemik iligine ydnelerek
CXCR4 eksprese eden hematopoietik kok
hiicreler (HSC'ler) ve B hiicreleri tarafin-
dan doldurulan niglere ulasir. Bu hareket,
stromal hiicreler tarafindan tretilen CXCR4
ligandi CXCL12 tarafindan yonlendirilir.
Treg hicreleri tarafindan sergilenen CD39
(ve farelerde CD73) enzimatik aktivitesi,
ATP'yi adenozine donustirdr. Adenozin,
purinerjik reseptorler tzerinde etki goste-
rerek HSC'lerin durgunlugunu (quiescen-
ce) destekler. Transkripsiyon faktori T-bet'i
eksprese eden Treg hicreleri, kemokin
reseptorii CXCR3 ekspresyonu kazanir. Bu
sayede, CXCR3 eksprese eden Th1 ve aktif
CD8 T hiicreleriyle yakin mekansal iligki
kurabilir. Bu stire¢, CXCR3 ligandlan CXCL9
ve CXCL10 tarafindan yonlendirilir ve T-bet
eksprese eden Treg hiicreleri tarafindan tip
1 immiin yanitlarin segici baskilanmasini
saglar.

Tam HLA uyumlu donér bulunamayan yuk-
sek riskli akut 16semi hastalari icin uygula-
nabilir bir secenek, haploidentik, yani nere-
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deyse tim hastalar icin kolayca erisilebilir
olan aile tyelerinden yapilan hematopoie-
tik kok hicre transplantasyonu (HSCT)dir.
(Blood. 2011;117(14):3921-3928). 1990’
yillara kadar, tam haplotip uyumsuz ve T
hiicresi iceren nakiller basarisiz oluyordu
¢linkii dondr-alloreaktif T hiicreleri, nakil
sonrasi immin baskilamaya ragmen ciddi
greft-versus-host hastaligi (GVHD) insidan-
sini artirlyordu. Bu alandaki atilim, in vitro
olarak kapsamli sekilde T hiicrelerinden
arindinlmis yiiksek doz periferik kan hema-
topoetik progenitdr hicrelerinin kullanil-
mas! ve ek olarak in vivo T hiicre tiiken-
mesine neden olan antitimosit globulin
(ATG) iceren guclu bir miyeloablatif hazir-
lik rejiminin uygulanmasiyla gerceklesti.
Bu yaklasim, GVHD gelismeksizin yuksek
bir birincil tutunma orani sagladi ve uzun
vadede %40'tan fazla olaysiz sagkalim ve
mikemmel yasam kalitesi ile sonuglandi.
Ancak, hem in vitro hem de in vivo T hiicre
tikenmesi, patojenlere karsi badisikhk
yanitinin yeniden kazanilmasini geciktire-
rek hayati tehlike olusturan enfeksiyonlarin
yuksek insidansina yol acti.

Nakil sonrasi bagisiklik sisteminin daha
hizli toparlanmasini saglarken GVHD'yi
tetiklememek icin cesitli stratejiler gelis-
tirildi. Major histouyumluluk kompleksi
bariyerlerini asan murin HSCT modellerin-
de, CD4*CD25* Treg hiicrelerinin dlumcil
GVHD'yi baskiladigi ve konvansiyonel T
hiicreleri (Tcon) ile birlikte inflize edildi-
ginde nakil sonrasi immin yeniden yapi-
lanmayi destekledigi gosterilmistir. Ancak,
insan Treg hicrelerinin klinik kullanimin-
daki en buyiik engel, periferik kanda diisiik
sayida bulunmalaridir. Bu potansiyel engeli
asmak icin, ex vivo genisletilmis poliklonal
veya aliclya 6zgu Treg hiicreleri 6nerilmis
olsa da, daha cok dogal olarak olusan Treg
hiicrelerinin kapali ve otomatik bagisik-
ik secimi ydntemini tercih edilmistir. Bir
calismada, insanlarda ilk kez, tam haplotip
uyumsuz HSCT sirasinda taze olarak izole
edilen donér Treg hiicrelerinin erken infiiz-
yonunun, ardindan Tcon inflizyonunun,
GVHD'yi 6nlerken ayni zamanda Tcon araci-
I nakil sonrasi immiin yeniden yapilanmayi
destekledigi bildirilmistir.

Bu 6nemli calismada taze olarak saflasti-
riimis CD4*CD25* dlzenleyici T hiicreleri
(Treq) ile yapilan adaptif immiinoterapinin,
HLA-haploidentik HSCT'de yiiksek sayida
dondr konvansiyonel T hicresinin (Tcon)



17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

GVHD olusturma potansiyelini dengele-
digini ilk kez gostermektedir. Carpici bir
bulgu, 2 x 10° Treg inflizyonunu takiben
1 x 10° Tcon/kg (6nceki calismalara kiyasla
2 log daha fazla) alan hastalarda GVHD
gelismemesidir. Dikkate deder bir nokta,
nakil sonrasi herhangi bir immunosupres-
yon uygulanmamis olmasidir ve hazirlik
rejiminin ATG yerine siklofosfamid icermesi
nedeniyle ATG'ye bagl efektor T hiicrele-
rine yonelik lenfolitik bir etki olmamistir.
Ancak, 2 x 10%kg Tcon infiizyonu yapilan
5 hastadan 2'sinde GVHD gelismistir. Bu
nedenle, HLA-haploidentik transplantas-
yon baglaminda 1 x 10%kg Tcon dozunun
GVHD esigi oldugu gésterilmistir. in vivo
ortamda Treg sayisinin da daha yiksek ola-
bilecegi dislinulmektedir. Zira, T hiicrele-
rinden arindiriimis alicinin postkondisyon-
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lama sirasinda maruz kaldigi proinflamatu-
ar ortam, Treg hiicrelerinin cogalmasini tes-
vik edebilir ve Tcon inflizyonundan 6nceki
4 gunlik strecte bu hicrelerin sayisinin
artmasina neden olabilir.

Hayvan modellerinde oldugu gibi, hazirlk
rejimi sonrasi sonrasi inflamatuar ortamda
Treg hiicrelerinin aliciya ait antijen sunan
hiicreler tarafindan aktive edildigini, allore-
aktif T hticrelerini antijene 6zgi bir sekilde
engelledigini ve alloreaktif olmayan T hiic-
relerinin genislemesine izin vererek uzun
vadeli bagisikhgr sagladigi iddia edilmistir.
Sonugta: HLA-haploidentik transplantas-
yonda, konvansiyonel T hiicreleri (Tcon) ile
birlikte verilen dondr kaynakh diizenleyici
T hicrelerinin (Treg), alicilar graft-versus-
host hastaligina (GVHD) karsi korudugu
bildirilmistir.
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ietik kok hiicre nakli icin dnemli bir engel teskil eder. HLA 6zdes kardes dondrler,

bu nedenle, nakilde altin standarttir, ancak hastalarin yalnizca %25-35'inde boyle
bir dondr vardir. Kalan grup icin alternatif kok hiicre kaynaklari; akraba disi dondr, haploi-
dentik dondr veya kordon kanidr.

B agisiklik sistemi tarafindan HLA uyumsuzluklarinin taninmasi, allojenik hematopo-

Allojenik kok hiicre naklinde uygun donér secimi kilit noktalardan biridir, ¢linki gelise-
bilecek Graft versus Host Hastaligi (GVHH) ve/veya graft reddinin mortalite lizerine etkisi
blyuktir. GVHH, primer olarak alici ile verici arasindaki doku uyumunun derecesi ile alakali
olup, nakil sonrasi erken ve ge¢ dénemde hastalarin yasam suresi ve kalitesini etkileyen en
onemli faktor durumundadir. HLA uyumsuz nakillerde GVHH ve nakil mortalitesi yliksek
oldugundan dolayi istenen en uygun dondr; HLA tam uyumlu kardestir. Ancak, tam uyum-
lu nakillerde bile hastalarin yarisinda akut/kronik GVHH gdériilmektedir. Tam uyumlu kardes
verici bulunamadigi durumda miimkiinse tam uyumlu akraba disi verici tercih edilmelidir.
Kardes tercihinde en azindan 8/8, akraba disinda ise 10/10 HLA uyumu aranir. HLA tam
uyumlu verici yoklugunda alternatif dondr kaynaklari; HLA bir antijen/alel uyumsuz kardes
veya akraba digi, haploidentik verici ile gébek kordon kani seklinde siralanabilir. Haplo veri-
ci; en az bir tam haplotipi alici ile paylasan birinci derece akraba verici (=4/8 uyumlu) olarak
tanimlanir. Bu gruba da birinci derece akrabalar girer; anne, baba, cocuk veya kardes.

Aile ici don6r taramalarinda, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 ve HLDQB1 eslesmesi iste-
nirken, diger akraba taramalarinda ayrica HLA-DPB1 de degerlendirilmelidir. Glincel bilgi-
lerimize gore, 6ncelikle hastanin kardesi, anne ve babasi olmak tizere HLA uyumlu birinci
derece akrabalari donér olabilir. Duruma gére, hastanin varsa tek yumurta ikizi, hasta ile
ayni anne-babadan olan ve ayni HLA sinif I-Il antijen/alellerine sahip 6z kardesleri yanisira
yakin akraba evliligi 6ykisu olanlarda ikinci derece akrabalar da uyumlu bulunursa donér
olabilir.

Donor se¢imini hastaligin tlrl ve naklin aciliyeti belirler. Tani konmasini takiben ilk 3 ayda
nakil yapilmasi hedeflenen olgularda akraba yani sira akraba disi donér taramasina da
hemen baslanmalidir. Diger taraftan, multipar kadinlarin tercih edilmemesi, erkek alici icin
erkek donor secilmesi, alici ve vericinin CMV serolojisinin de g6z éniinde bulundurulmasi
onerilir. CMV negatif alici icin ideal olarak CMV negatif verici kullaniimalidir. CMV pozitif
alici icin CMV pozitif veya negatif verici kullanilabilir. Ayrica, basarili bir nakil icin ABO
uyumu gerekli degilse de ABO uyumsuzlugunun bazi komplikasyonlara yol acabildigi de
bir gercektir. Literatlirde major uyumsuzlukta gecikmis nétrofil, trombosit, eritrosit engraf-
mani gorilebildigi, major veya mindr uyumsuz olgularda grade IlI-IV akut GVHH'nin daha
fazla oranda tespit edildigi, hatta nakil iliskili mortalitenin arttigi da bildirilmistir. Bir diger
konu donor agirhgi olup, CD34+ miktari donor kilosu ile dogru orantilidir. Hasta ile donér
arasinda fazla kilo farki olmasi 6nemli olabilir. Kemik iligi toplanmasi durumunda vericiden
en fazla toplanacak kemik iligi miktari 20 mL/kg'dir. Bu nedenle alici kilosu vericiden belir-
gin olarak fazlaysa periferik kok hticre tercih edilebilir. Nakilde zaman zaman giindeme
gelen bir konu da Oldiiriicii hiicre immiinoglobulin benzeri reseptér (KIR) durumu olup, bu
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reseptor dogal oldirtict hicreler (NK) tize-
rinde sunulur ve graft sitotoksik etkisinde
rol oynar. Fakat uygun verici belirlemede
her zaman bakilmasi dnerilen bir durum
degildir.

Nakilde dondr yasinin geng olmasi da bir
tercih sebebidir. Yasla birlikte CD34 + kali-
tesi azalabilir. Yash dondrlerde komorbidite
varligi bagis sirasinda sorun olusturabilir.
Yasli donérlerden yapilan nakillerde GVHH
oraninda artis olabilir ve bu durum, yasla
birlikte T hiicre populasyonlarinda mey-
dana gelen degisiklikten kaynaklaniyor
olabilir. Yasa bagh ilerleyen timus invo-
lisyonunun, T hiicre proliferasyonunda
distse ve naif T hiicre popilasyonunda
ve hafiza T artisin nedeni olabilir. Mevcut
kanitlar, “daha gen¢” (<35 yas) dondrlerin
HLA uyumsuzlugunun olumsuz etkilerini
azaltabilecegini gdstermektedir. Ozellikle
yash hastalarda, donér olan kardesin de
buyik olasilikla yash olmasi durumunda,
“daha yash” (=50 yas) bir tam uyumlu akra-
ba dondr mi yoksa daha genc bir alter-
natif donér mi kullanilmalidir sorusu hala
glindemi mesgul etmektedir. Literatlirdeki
standart bilgi, nispeten yash tam uyumlu
kardes dondriin daha geng olan akraba
disi dondre tercih edilmesi gerektigi sek-
lindedir. Ote yandan son dénemde artan
bazi calismalar, daha gen¢ HLA uyumlu
akraba olmayan bir donor ile nakilde yash
akraba donore kiyasla benzer veya daha
iyi sonuclar elde edildigini gosterse de
sagkalim avantaji sagladigi soylenemez.
Daha geng haploidentik bir donériin yaslh
tam uyumlu akraba donére kiyasla potan-
siyel faydalari konusunda da bilgiler heniiz
net degildir. Ozetle, olabildigince genc
donorler tercih edilmelidir. Fakat dondr
icin belirlenmis bir yas Ust sinin yoktur.
Merkezlerde genelde akraba donér olarak
65 yas Ustu olanlar kabul edilmemektedir.
2017'de akraba dondrlerin badis stirecin-
deki yasam kalitesini aragtirmaya yonelik
bir dondr glivenligi calismasinda, 18 ila 60
yas araligindaki 60 periferik kan kdk hiicre
dondri ve 60 yas lizeri 104 dondrden,
bagistan 6nce ve bagistan 4 hafta ile 1 yil
sonra anket yoluyla elde edilen veriler, 18
ila 60 yas araligindaki 60 periferik kan kok
hiicre donoérii ve 60 yas Uzeri 104 donor-
den, badistan 6nce ve badistan 4 hafta ile
1 yil sonra elde edilen veriler, fiziksel olarak
normale donme yiizdesinde veya badisci-
larin kendilerini tamamen iyi hissetmeleri
icin gereken giin sayisinda gruplara arasin-
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da énemli bir fark olmadigini géstermistir.
Elde edilen sonuglarla, donérlerin 76 yasina
kadar glivenle bagis yapabilecegi, bagis-
tan sonra 1 yila kadar yasam kalitesinde
herhangi bir sorun olmadigi bildirilmistir.
Diger taraftan, donor yasi, akraba disi nakil-
lerde 6nemli gézukiirken, tam uyumlu kar-
des donor secimi noktasinda calisiimasi zor
bir konudur ¢tinkl genel olarak kardeslerin
yasl ayni dekad icindedir. Peki, hastadan
yaklasik 2-3 dekad daha geng¢ olma olasi-
lig1 olan ¢cocugunu dondr olarak se¢menin
potansiyel bir avantaji var midir? 2018'de
yayinlanan bir ¢alismada, dondriin yasin-
dan ziyade hastanin yasi (=55 yil) daha yiik-
sek mortalite ile iliskilendirilmistir. Yine de,
nispeten haplo nakil sayisi az oldugundan,
bu yonde calismalarin artmasi bilgilerin
netlesmesine olanak saglayacaktir.

Literatlre gore, basarili bir nakil icin halen
tam uyumlu akraba dondr ideal kabul
edilmektedir. 2018'de yayinlanan bir calis-
mada, Salvatore ve arkadaslari, 2007-2015
yillarinda ilk tam remisyonda olan akut
miyeloid I6semili yetiskinler icin haploi-
dentik akraba (n=185) veya HLA tam uyum-
lu kardesten (MSD)(n=2469) yapilan nakil
sonugclarini karsilastirmistir. Cok degiskenli
analizde; orta riskli sitogenetige sahip has-
talar icin haplo nakil sonrasi MSD'ye gore
|16semisiz sagkalim, toplam sagkalim, GVH-
H’'siz ve relapssiz sagkalimin daha dsuk,
GVHH ile relaps disi mortalitenin (NRM)
daha yulksek oldugu sonucuna varmigslardir.
Ayrica, haplo grubunda derece II-IV akut
GVHH'nin daha fazla goriildigu bildirilmis-
tir. Ote yandan, yiiksek riskli sitogenetige
sahip hastalarda ise, haplo nakilden sonra
I6semisiz sagkalim, toplam sagkalm ile
GVHH'siz ve relapssiz sagkalim anlamin-
da fark bulunmadigini, hatta yiksek riskli
grupta haplo yapilanlarda nakstin ihmh
sekilde distk saptandigini bildirmislerdir.
Bu veriler temel bir soruyu glindeme getir-
mektedir: haploidentik bir akrabayr MSD
yerine ne zaman se¢meliyiz? MSD tibbi
olarak uygun degilse veya bagis yapmaya
isteksizse, haplo nakil, bagis¢inin bulunabi-
lirliginin kolayligi ve nakil aciliyetine bagh
olarak tercih edilebilir.

2024'te Blood Advances'de yayinlanan bir
calismada, her ikisi de PTCy alan haplo (n
= 1052) ile MSD (n = 400) nakil sonugcla-
rn kiyaslanmistir. Cok degiskenli analizde,
haplo grup MSD grubuyla benzer genel
sagkalim, NRM orani ve niiks oranina sahip
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bulunmustur. Daha gen¢ donér yasi, daha
iyi bir toplam sagkalimin énemli bir 6ngé-
rlcisi olarak bildirilmistir. Daha sonra,
daha genc haplo (dondr yasi <35 yil, n =
347) ile daha yash alicilardaki (hasta yasi
>50 yil) “daha yasli” MSD'nin (dondr yasi
250 yil, n = 143) sonuclar dogrudan kar-
silastinlmistir. Daha geng haplo dondrle-
re sahip hastalarin toplam sagkalim orani
daha yash MSD grubuna gore dnemli 6l¢i-
de daha yiksek bulunmustur. Ek olarak,
daha gen¢ DRB1 uyumsuz haplo dondr-
lere sahip hastalarda daha yasli MSD’lere
kiyasla niiks riskinin 6nemli dlclide daha
diusuk bulundugu bildirilmistir. Bu sonug-
larla, yash hastalar arasinda, daha genc bir
haplo dondriin, daha yash bir MSD'ye gore
avantajli olabilecegi fikri olusmustur. Aslin-
da, daha geng akraba disi donér ile yapilan
nakilde, daha yasli MSD'ye kiyasla daha
yuksek GVHH ve NRM riski oldugu bilgisi
kuvvetlidir. Ancak, MSD ile de daha yuiksek
bir niks, benzer toplam sagkalim oranlari
sozkonusudur. Dahasi, “daha geng¢” akraba
disi nakillerde gozlemlenen ylksek NRM
riski, kullanimi giderek artan PTCy katkisiyla
azalmistir.

2018'de yapilan bir baska calismada, 60 Yas
Ustii AML Hastalarinda MSD (n=31), Akraba
disi (n=30) ve Haplo (n=33) nakil sonuclari
karsilastinlmistir. Derece IlI-IV akut GVHH
ve orta-siddetli kronik GVHH'nin akraba
disi nakilde daha cok goérildagu bildiril-
mistir. iki yillik relaps ve NRM, progresyon-
suz sagkalim, genel sagkalim ile GVHD ve
niikssiiz sagkalim anlaminda gruplar ara-
sinda anlamli fark bulunmamistir. Calisma
sonunda, 60 yas Uzeri AML hastalarinda
haplo naklin MSD veya akraba disi ile nakil-
den daha az etkili olmadigi ve tam uyumlu
dondr bulunmamasinin AML tedavisinde
onemli yeri olan allo-nakil uygulamasini
sinirlamamasi gerektigi vurgulanmistir.

JAMA Oncology 2022'de yayinlanan bir
calismada, 50 yas ve uzeri 1761 myelod-
siplastik sendromlu hastaya allojenik nakil
icin geng (35 yas ve alti) akraba disi tam
uyumlu dondr (n=1115) ile yash (50 yas
ve Uzeri) MSD (n=646) tercihi durumunda
elde edilen sonuglar 48 aylik takip sonrasi
degerlendirilmis, gen¢ akraba disi dondr-
le nakil sonucunda yaslh akrabayla nakle
gore daha yiiksek hastaliksiz sag kalm ve
daha dusiik niiks orani bulundugu bildiril-
mistir. Genel sag kalim orani bakimindan
anlamli fark bulunmamistir. Yasl akraba ile
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nakil grubunda ise niikssiiz 6liim ve GVHH
riski daha diistik bulunmustur. Bu sonuglar,
niksl en aza indirmenin ¢ok 6nemli oldu-
gu miyelodisplastik sendrom icin donér
secimi algoritmasinda daha geng akraba
disi donor kullaniminin dikkate alinmasi
gerektigini gostermektedir.

Tum bu veriler dogrultusunda, hematopo-
ietik hiicre nakli icin uygun dondér secimini
en iyi sekilde nasil yonetebiliriz? Randomi-
ze c¢alisma yapilmasi altin standart olarak
soylenir ancak uygulamasi zordur. Ornegin
dondrlerin randomizasyonu igin hastanin
ayni déonemde hem HLA uyumlu bir karde-
se hem de haplo bir akrabaya sahip olmasi
gerekir. Bu durum kendi basina sinirlayi-
adir, ¢linkd her hasta dengeli sayida HLA
uyumlu bir kardes ve haploidentik akra-
baya sahip olamaz. Diger taraftan, hekim-
lerin dondr seciminde ve randomizasyon
anlaminda planlanacak calismalara gonil-
IG olmasi gerekir. Tercih edilecek nakil ve
yapilacak calismalar konusunda siire ve
maliyet analizi de 6nemlidir. Bu durumda
tam uyumlu kardesin en uygun secenek
oldugu, yoksa haploidentik bir akrabanin
da uygun bir alternatif oldugu sdylenebilir.
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Pediatrik Kemik iligi Nakli Sonrasinda
Ortaya Cikan Non-infeksiy6z
Pulmoner Komplikasyonlar

Dr. Miige GUNDOGDU

Memorial Bahcelievler Hastanesi, istanbul

gruba ayrilir. Erken olanlar genelde ilk 100 giin icinde olan komplikasyonlar, ge¢

N akil sonrasi ortaya cikan pulmoner komplikasyonlar erken ve gec olmak tizere 2
olanlar ise 100 giinden sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlardir.

Pulmoner 6dem, idiopatik pnomoni sendromu, diffiiz alveolar hemoraji, radyasyon pno-
monisi, akut GVHH, plevral effiizyon, tromboemboli ve mediastinal amfizemdir. Kronik
GVHH, Bronsiolitis obliterans, radyasyon pnomonisi, sekonder alveolar proteinosis ge¢

pulmoner komplikasyonlardir.

Erken donemde en sik goriilen pulmoner komplikasyon, pulmoner 6demdir. Agresif
hidrasyon, kan transfiizyonlari, sepsis, total parenteral nutrisyon, veno-okkluzif hastalik,
kemoterapi ajanlarina sekonder ortaya ¢ikan kardiyak ve renal yetersizlik, total viicut isinla-
masi gibi nedenler pulmoner 6deme yol acabilmektedir. Engrafman sendromu, hiperakut
GVHH veya akut GVHH gibi durumlar da diger solunum sikintisi yaratip solunum detstedgi

gerektiren durumlardir.

Graft-versus-host hastaligi (GVHH), akut ve kronik formunda pulmoner sikayetlere neden
olabilir. Akut formda pulmoner komplikasyonlar nadir olsa da kronik formda %20-45 ora-
ninda gortlebilmektedir. Dispne, uzamis ekspiryum, non-produktif 6ksirik ve dinleme ile
krepitan rallerin duyulmasi en sik karsilasilan tablodur. Solunum fonksiyon testlerinde vital
kapasitede azalma dikkat cekicidir. Tedavide steroide yanit 6nemlidir. Yanitsiz olgularda

siklosporin, azotioprin ve talidomid gibi ilaglar kullanilmaktadir.

Bronsiolitis obliterans (BO), kiiglik hava yollarini etkileyen obstriktif bir hava yolu hastaligi-
dir. Gorllme sikligi %2-14 arasinda degismektedir. Distik immunglobulin G diizeyi ve kro-
nik GVHH goérilme sikhigini arttirmaktadir. Viral enfeksiyonlar, otoimmun stiregler ve GVHH
klcik hava yollarina hasar vererek bu tabloya yol acar. Sistemik ve inhaler steroid tedavisi
tedavinin yapi tasidir. BO, kemik iligi naklinin uzun dénem basarisini diisiiren bir tablodur.

Nakilden sonraki 3 yilda BO'li hastalarda mortalite orani %65 civarindadir.
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Recent Advances in the Management
of Chronic GvHD

Dr. Nicolaus Kroger
University Medical Center, Germany

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT), resulting in a signif-

icant morbidity and also mortality burden for long-term survivors. The incidence of
cGVHD is about 30% to 50% of all patients undergoing allogeneic stem cell transplantation,
depending on the GVHD prophylaxis, donor type, age of the recipient, prior acute GvHD
and stem cell source. A lower cGvHD incidence has been reported in randomized trails by
using Anti -T Lymphocyte Globulin (ATG) or post- transplant Cyclophosphamide (PTCy) as
GvHD prophylaxis. There has been significant basic research activity and interest in cGvHD
over the last years. Chronic GvHD arises from activation of B cells and plasma cells, naive T
cell differentiation into T helper cells, Th17 cytotoxic cells, T regulatory cell dysfunction and
loss of controlling autoreactive immune cells and macrophages which lead to fibroblast
activation and ultimately to organ fibrosis. This multisystem allo- and auto-immune dis-
ease with heterogeneous and different organ manifestations, which includes skin, mouth,
eyes , liver , nails, genital tract, Gl tract, joints, fascia, hair and lymphohematopoietic
system is now better characterized through the National Institutes of Health (NIH) cGvHD
Consensus Conference diagnostic, staging and response criteria developed in 2005 and
later updated in 2014. Moreover, the European Society of Blood and Marrow Transplan-
tation (EBMT) and European Leukaemia Networking group published recommendations
on the management of GvHD in 2014 and updated in 2020 and in 2024. There are still of
issues in addressing challenges posed by cGvHD to clinicians and academic researchers.
In November 2020, the 3rd NIH cGvHD Consensus Conference addressed gaps and needs
for future cGVvHD research, especially regarding prevention, early diagnosis, preemptive
therapy, and treatment, including highly morbid forms of cGvHD. Because improvements
of transplantation techniques allowed an increased number of patients to undergo
alloHSCT and resulted in longer survival, some expect that the number of cases of cGvHD
will become even higher in the years to come. However, other authors have reported
decreased incidence of cGvHD mostly due to better cGvHD prophylaxis

C hronic Graft-versus-Host Disease (cGvHD) remains a major late complication after

Treatment of cGvHD often involves prolonged use of systemic immunosuppression by
steroids which is still the standard of care for first line treatment in chronic GvHD. However,
steroid use is associated with impaired quality-of-life, high morbidity, and late mortality.
The focus of research of new cGvHD therapies has shifted from the use of corticosteroids
towards agents that target specific pathways relevant to the cGvHD pathophysiology,
which led to the FDA approval of four drugs for the treatment of cGvHD in the second-line
setting and beyond: ibrutinib, ruxolitinib, belumosudil, and the most recently axatilimab,
with also several other treatment and prevention options available. Belumosudil, a selec-
tive ROCK2 (Rho-associated coiled-coil kinase 2) inhibitor, has emerged as a promising
treatment option for refractory cGvHD. It targets two key aspects of cGvHD pathogenesis:
(1) immune modulation, by suppressing T-helper 17-driven inflammation through signal
transducer and activator of transcription 3 (STAT3) inhibition while enhancing regulatory
T cell (Treg) function via STAT5 activation, and (2) antifibrotic activity, by blocking tumor
growth factor-3 (TGF-f3) signaling, thereby preventing myofibroblast differentiation and
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collagen deposition. A large phase 2 study
investigating 200mg once or twice daily
resulted in best overall response rate of
74% and 77% , respectively, which led to
the approval of the drug (200mg) after
failure of at least 2 lines of therapy.

Ibrutinib inhibits Bruton tyrosine kinase,
which is mainly expressed on B cells which
is considered to be a central part in the
pathogenesis of cGvHD. lbrutinib was
approve after failure of =1 lines of systemic
therapy for cGvHD based on a phase 1b/2
study with overall best response of 67%
including 21% complete remission. How-
ever, a subsequent phase Ill randomized
study comparing steroid plus ibrutinib vs
prednisone plus placebo as first line thera-
py for cGvHD failed to show any benefit for
the combination.

Ruxolitinib, a JAK1/2 inhibitor reduces
signaling of multiple cytokines receptors
which inhibits JAK/STAT pathway. In a mul-
ticenter phase 3 study comparing ruxoli-
tinib to best available therapy in steroid
resistant chronic GvHD, resulted in a better
overall and complete remission rate at day
28 and 56 in comparison to best available
therapy, which lead to the approval of the
drug after failure to 1 or 2 lines of therapy.

Axatilimab is an anti-colony stimulating
factor-1 receptor monoclonal antibody
which deplete macrophages and exert
activity against cGvHD. A phase Il study
investigating 3 different doses in patents
with refractory cGvHD reported highest
overall response rate of 74% for lowest
dose (0.3mg/kg once every two weeks)
which led to the approval of the drug by
FDA after at least 2 prior lines of therapy
for cGvHD.

Despite the increasing options to treat
patients with cGvHD and the different
mode of action of the recently approved
new drugs, it is still unclear which organ
manifestation will benefit more from one
or the other drug. In addition, the majority
still will experience no response or loss
of response during treatment and combi-
nation approaches will be a new field of
clinical investigations.
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Mikrobiyotanin HKHN Basarisi
Uzerine Etkileri ve Mikrobiyota
Degisirse HKHN Basarisi Degisir mi?
Dr. Nilgiin EROGLU

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Ankara

yeti, bagirsak mikrobiyotasini bozar. Erken posttransplant donemde bakteriyal florada
ozellikle, anerobik etkenlerden olan Bacteroides, Clostridium ve Bifidobacterium’un
azalmasi, Enterokok, Streptokok, ve Proteobacterialerin artigi, hastalarda artmis nakil iliskili
mortalite, graft versus host hasligi (GVHH) ve azalmis over all survival (OS) ile iliskilendirilmistir .

P eri-transplantasyon dénemde; hazirlama rejimi, diyet degisiklikleri, antibiyotik maruzi-

Hematolojik malignite hastalarinda hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) sirasinda bagirsak
mikrobiyotasi ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimin fizyopatolojisi mikrobiyota disbi-
yozu ile nakil iliskisini aciklamaktadir. Saglikli pre-HKHN mikrobiyotasina sahip bir hastada,
lamina propriada bulunan plazma hiicreleri bagirsak [imenine IgA salgilar. Mikrobiyota tara-
findan aktive edilen dendritik hiicreler daha sonra lenf diigiimlerine gé¢ eder ve naif CD4+
T hicrelerini diizenleyici veya proinflamatuar T hiicrelerine (6zellikle Treg'ler veya Th17 hiic-
releri) donistirdr. Bagirsak homeostazinin stirdiiriilmesi, anti- ve proinflamatuar sitokinlerin
(6rnedin IL-10, TGFB ve IL-12, IL-17, IL-22, IL-23, IFNy) arasindaki hassas denge ile saglanir. Yiik-
sek doz kemoterapi, radyoterapi, antimikrobiyal profilaksi ve semptomatik tedavi (PPI, laksa-
tifler) iceren hazirlama rejimi, HKHN 6ncesi bagirsak mikrobiyal cesitliligini bozarak buytik bir
pro-inflamatuar bagisiklik tepkisine (sitokin firtinasi) ve mukozite yol acar. Hasarli epitelyum
urik asit ve adenozin trifosfat (ATP) salgilayarak antijen sunan hicreleri (APC'ler) aktive eder
ve bu da pro-inflamatuar sitokinlerin Uretilmesine yol acar. Transplantasyon sonrasi erken
dénemde, nétropeni ve mukozal bariyer hasarinin varhigr hastalar ciddi enfeksiydz kompli-
kasyonlara ve sepsise yatkin hale getirir. Liminal bakterilerin translokasyonu, patojenle iliskili
molekuler paternler (PAMP’ler) yoluyla APC'leri aktive ederek donér T hiicresi aktivasyonuna
ve akut GvHH'yi (@aGvHH) adirlastiran pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-22, IL-17, IL-23) salinma-
sina yol acar. Ozellikle, coklu ila¢ direnci olan mikroorganizmalar ile bakteriyemi, allo-HKHN
alicilarinda hem mortalite hem de GvHH insidansinda artisla iliskilidir. HKHN sonrasi erken
dénemde genis spektrumlu antibiyotikler, nétropenik hastalarda transmigrasyona ugramis
bakteri sayisini azaltabilir, ancak uzun vadeli uygulama, mikrobial cesitlilikteki dikkate deger
degisim ve direncli patojen secimi riski nedeniyle olumsuz etkilere yol acar 2.

Mikrobiyotanin HKHN UGzerindeki etkileri birkag bashk altinda toplanabilir:

1. Mikrobiyota ve Engraftman

Yiiksek mikrobiyal cesitlilik daha hizli engraftman ve daha hizli nétrofil engraftmani ile
iliskili Bacteroides ve Firmicutes gibi yararli bakteriler tarafindan kisa zincirli yag asitleri
(SCFAY'larin Uretimi ile saglanir®.

2. Mikrobiyota ve Enfeksiyon

Saghkh bireyler, agirlikli olarak Firmicutes ve Bacteroidetes filumlarinin Gyeleri ile Prote-
obacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia ve Fusobacteria popiilasyonlarindan olusan
cesitli bir bagirsak bakteri florasina sahiptir. Allo-HKHN sirasinda, bagirsak florasinin cesit-
liligi 6nemli dlclide azalir.
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Bagirsak mikrobiyotasi, patojen translo-
kasyonu 6nleyen mukus ve siki baglan-
t1 proteinlerinin Uretimini tesvik ederek
bagirsak mukozasinin bitinligini korur.
Disbiyoz bu bariyeri zayiflatir, bakterilerin
ve endotoksinlerin kan dolagimina girme-
sine ve enfeksiyonlara neden olmasina
izin verir'.

Enterokok gibi belirli patojenlerin HKHN
ahcilarinda olumsuz sonuglarla iliskili
oldugu bulunmustur. Calismalar, Entero-
kok’un bagirsak hakimiyetinin kan dolagimi
enfeksiyonlari ve siddetli GVHH riskinin
artmasiyla iliskili oldugunu gostermistir “.
Enfeksiyonlari dnlemek ve nakil sonuglarini
iyilestirmek icin dengeli bir bagirsak mikro-
biyomunun siirdirilmesinin dnemi vurgu-
lamaktadir. Bagirsak mikrobiyomu HKHN
enfeksiyonlardan korumada
hayati bir rol oynar. Disbiyoz bu koruyucu
bariyeri tehlikeye atarak enfeksiyon riski-
nin artmasina neden olur. Antibiyotiklerin,
diyet midahalelerinin, probiyotiklerin, pre-
biyotiklerin ve sinbiyotiklerin potansiyel
olarak diski mikrobiyotasi naklinin akilh-
ca kullanimi gibi saghkli bir mikrobiyo-
mu koruma stratejileri, HKHN hastalarinda
enfeksiyonlailiskili morbidite ve mortaliteyi
azaltmaya yardimci olabilir. Allo-HKHN'de,
profilaktik antibiyotiklerin es zamanl kulla-
nimi ve febril nétropeninin (FN) antibiyotik
tedavisi mikrobiyal cesitliligi etkiler ve bu
da enfeksiyonlara duyarlih@r artirir. Saghkh
bir birey genellikle 1.000 civarinda fark-
I mikrobiyota tirline sahipken, &zellikle
tek bir Proteobacteria tiirli olan Enterokok
veya Streptokok tarafindan bagirsak flora-
sinin baskin oldugu, allo-HKHN'den sonra
siklikla gézlemlenir.

alicilarini

3. Mikrobiyota ve Antibiyoterapi

Vankomisin veya metronidazol kullanimi,
mikrobiyotada Enterokok’'un baskin olma-
st ile iliskilidir. Florokinolon antibiyotiklere
(siprofloksasin veya levofloksasin) maruz
kalma, Proteobacteria hakimiyeti riskini
azaltir. Enterobacteriaceae ve Proteobac-
teria grubundan diger Gram-negatif bak-
teriler, artan mortalite oraniyla iliskilendi-
rilmistir ve Gammaproteobacteria tarafin-
dan badirsak hakimiyeti, tek merkezli bir
goOzlemsel calismada, allo-HKHN'den sonra
akciger komplikasyonlarinin (enfeksiyon-
lar dahil) énemli bir 6ngoriciisi olarak
tanimlanmistir.
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Penisilin ve karbapenem gibi genis spekt-
rumlu antibiyotikler; intestinal GVHH igin
bagimsiz risk faktorleridir®. Yedi glinden
uzun sire karbapenem kullanimi intestinal
GVHH riskinin artmasiyla iliskilendirilmis-
tir. Gastrointestinal (GI) GVHH insidansi,
dordiincii nesil sefalosporin ile tedavi edi-
len hastalarda da belirgin sekilde artmistir.
Dar spektrumlu antibiyotik olan rifaximin,
intestinal mikrobiyal cesitliligi korumaya
yardimci olur, enterokok proliferasyonu-
nu azaltir ve idrar 3-indolil stlfat konsant-
rasyonunu artirir. Bu nedenle, GVHH'ni
ve transplantasyonla iliskili mortaliteyi
azaltabilir ve genel sagkalimi artirabilir.
Vankomisinin intestinal mikrobiyal cesit-
liligi etkiledigi ileri surilmektedir; ancak,
Gl GVHH riskini veya hastaligin tekrarini
artirmaz. Allo-HKHN alicilarinda Clostri-
dium difficile enfeksiyonunu onleyebilir.
Allo-HHKN icin imipenem-silastatin, pipe-
rasilin-tazobaktam, tikarsilin, meropenem,
klindamisin ve metronidazol gibi anaerobik
antibiyotiklerin kullanimi bagirsak mikrobi-
yal cesitliligini 6nemli dlclide azaltabilir ve
bagirsak GVHH ile iliskili mortalite orani-
ni artirabilir. Imipenem silastatin, bagirsak
mukus tabakasini bozarak, mukus parca-
lama yetenegine sahip simbiyotik bakte-
ri Akkermansia muciniphila’yi ¢ogaltarak
ve Clostridium kolonizasyonunu azaltarak
GVHH'ni1 arttirir.

4. Mikrobiyota ve GVHH

Bagirsak, birincil GVHH hedef organidir ve
GVHH'nin gelisiminde énemli bir rol oynar.
Bakteriyel lipopolisakkaritler, hazirlama
rejimi sirasinda hasarli badirsak bariyeri-
ni gecebilir ve dogustan gelen bagisikhk
sistemini aktive edebilir. Dogustan gelen
bagisiklik sistemi, GVHH'nin gelisiminde rol
alan alloreaktif donér T hicrelerinin akti-
vasyonunda énemli bir rol oynar. Blautia ve
Lactobasillus gibi belirli bagirsak bakterile-
ri, diizenleyici T hlcrelerini arttirir ve pro-
inflamatuar sitokinleri azaltarak GVHH'na
karsi koruyucu etkilere sahiptir. Tersine,
mikrobiyal cesitliligin kaybi ve Enterokok
gibi patojenik bakterilerin asin blytmesi,
GVHH siddetinin artmasi ve daha yiksek
enfeksiyon oranlariyla baglantilidir.

Yapilan calismalar, biitiratin tim GiS aGVHH
evrelerinde 6nemli 6l¢lide azaldigini ortaya
koymustur. Belirli mikrobiyota degisiklikleri
ve metabolik degisiklikler aGVHH siddetiy-
le iligkilendirilmistir®.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimiy-
la bagirsak mikrobiyotasinin degistirilmesi
bagirsak GVHH'nin ortaya cikmasiyla ilis-
kilidir. GVHH, allo-HKHN alan hastalarin
sayisinda ortaya cikar ve %30'a varan bir
mortalite oraniyla sonuglanir’.

Daha yiiksek mikrobiyota cesitliliginin
artmis kronik greft versus host hastaligi
(KGVHH) riski ile iliskili degildir. Onceki
calismalar, antibiyotik tedavisinin bir sonu-
cu olarak genel badirsak cesitliligindeki
azalmanin daha sonra Gi aGVHH riskini
artirdigini, ancak kGVHD tanisi veya kGVHD
mortalitesini artirmadigini géstermektedir;
bu da daha yiiksek bagirsak mikrobiyo-
ta cesitliliginin daha disiik derece II-IV
aGVHD veya kGVHD riski ile anlamli sekilde
iliskili oldugu gosterir®.

Diyet Degisikliklerinin GVHH
Uzerindeki Etkisi

Hazirlama rejimi nedeniyle, allo-HKHN ali-
clarinda, nakilden sonraki ilk haftalarda
beslenme durumlarinin bozulmasina neden
olan mide bulantisi, mukozit ve anoreksiya
gorulebilir. Bozulmus beslenme durumu,
hastanin prognozunu olumsuz etkiler. Yag
veya karbonhidrat kisith diyetler, Bacteroi-
detes’in artmasina neden olur. Uygun oral
diyet alimini stirdirmek 6nemlidir, ¢linki
allo-HKHN'den sonra diyet aliminin azalma-
siyla olusan mikrobiyota degisiklikleri, artan
GVHH ve allo-HKHN'nin kot sonuglarry-
la iliskili olabilir. Total parenteral beslenme
(TPN), allo-HKHN alicilarini desteklemek igin
yaygin olarak kullanilir. Mikrobiyota hasarini
ve GVHH'ni 6nlemek icin oral beslenmenin
TPN'ye tercih edilip edilmemesi gerektigi
hala tartisiimaktadir. Oral beslenme,Gi sin-
dirimin korunmasi ve bariyer fonksiyonlari
acisindan TPN'den daha faydali olabilir ve iki
kiclk calisma, TPN tedavisinin daha ylksek
aGVHH insidansi ve daha koétu sag kalimla
iliskili oldugunu gostermistir. Allo-HKHN ali-
alarinda yapilan bir retrospektif calismada,
Blautia spp. kaybinin 10 giinden uzun siire
TPN almakla iliskili oldugu ve bunun muhte-
melen GVHH mortalitesinin artmasina katki-
da bulundugu gosterilmistir®.

4. Mikrobiyota ve Pulmoner
komplikasyonlar

Dislik mikrobiyata baslangi¢ cesitliligi ve
yaygin solunum patojenlerini iceren diski
mikrobiyotasinda g-proteobakteri hakimi-



17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

yeti pulmoner komplikasyonlarda artis ile
iliskilendirilmistir. Postengraftmant pul-
moner komplikasyonlar ve g-proteobak-
teri hakimiyeti artmis mortalite orani ile
iliskili saptanmis. Bu durum, engraftman
ile pulmoner komplikasyonlar arasinda ,
belki de bagirsaktaki bakteriyel bilesimin
aracihk ettigi olumsuz bir iliski oldugunu
dustndirmektedir®.

5. Mikrobiyota ve Relaps

Bagirsak mikrobiyotasi sistemik immin
cevabin glgcli dizenleyicileridir ve mikro-
biyotanin kanser immun surveyansini etki-
leyebilecedine dair artan kanitlar vardir.
Birka¢ calisma badirsak mikrobiyotasinin
sistemik kanser kemoterapisine, radyote-
rapiye ve immiinoterapiye karsi bagisik-
ik yanitini etkileyebilecegini ve badirsak
mikrobiyotasinin  bozulmasinin  kanser
tedavisine direncle iliskili oldugunu goster-
mistir. GVHH (6zellikle kronik GVHH) niks
ile ters iliskilidir ¢linkii GVHH'na neden
olan allojenik T hiicreleri de Greft versus
tlimor aktivitesine katkida bulunur. Tek bir
merkezde allo-HKHN geciren 541 hasta-
nin retrospektif gézlemsel analizi, Eubac-
terium limosum’un baskin oldugu ve niiks
riskinin biyobelirteci olarak tanimlanabi-
lecek bir bakteri kiimesi tanimlanmis: bu
kiimenin daha fazla olmasi daha az niiksle
iliskilendirilmistir'®.

6. Mikrobiyota ve Over All Survival

Allo-HKHN hastalar arasinda daha yiiksek
bagirsak mikrobiyota cesitliliginin OS ile
pozitif iliskisi mevcuttur. Hem nakil 6ncesi
hem de nakil sonrasi ylksek mikrobiyota
cesitliligi, duslk cesitlilik grubuna kiyasla
anlamli derecede Gstiin bir OS gostermek-
tedir. Clostridiales, Enterokok, y-proteoba-
cteria ve Candida dahil olmak Ulzere dort
mikrobiyota tirlnin analiz edildigi bir
calismada yiiksek Clostridiales dizeyinin
daha iyi bir OS ile iliskili oldugunu, daha
yuksek Enterokok diizeyinin ise, y-proteo-
bakteriler ve Candida OS i¢in olumsuz bir
prognostik faktor oldugu belirlenmistir®.

7. Mikrobiyota ve Nakil iligkili
Mortalite

Nakil 6ncesi ve nakil sonrasi yiiksek mik-
robiyota cesitliligi bulunan grup, duistk
mikrobiyata ¢esitliligi bulanan gruba gore
belirgin olarak transplant iliskili mortalite-
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de azalma gostermektedir®. Gammapro-
teobacteria'nin (Enterobacteriaceae dahil)
fazla olmasi daha ylksek mortalite oraniyla
iliskilendirilirken, Lachnospiraceae ve Acti-
nomycetaceae'nin fazlaligi daha olumlu bir
sonugla iliskilendirilmistir.

HKHN Sonuglarini lyilestirmede
Mikrobiyota Modiilasyonu

Probiyotikler, prebiyotikler ve Fekal mik-
robiyata transplantasyon (FMT) kullanimi
gibi stratejiler, akilci antibiyotik kullanimi-
nin yani sira, mikrobiyal cesitliligin korun-
masina veya geri kazanilmasina yardimci
olabilir ve boylece GVHH ve enfeksiyonlar
gibi komplikasyon riskini azaltabilir.

Prebiyotik Stratejiler

Yararli bakterilerin biiylimesini destekleyen
intlin gibi sindirilemeyen gida bilesenleri
olan prebiyotikler, mikrobiyal cesitliligin
geri kazanilmasina da yardima olabilir.
Genel olarak oral alimin tesvik edilmesi
veya gastrik besin takviyesi ve/veya indlin
tipi fruktanlar ve arabinoksilanlar (6rnegin,
arabinoz ve ksiloz) gibi flora hedefli besin
takviyelerinin uygulanmasi da dustnilebi-
lir. Patates bazli nisasta iceren diyet takvi-
yesinin allo-HKHN alicilarinda bdtirat treti-
mini artirabilecegi saptanmistir®. Glutamin,
fiber ve oligosakkarit stratejisi ile 6nleyici
enteral takviye, HKHN'de mukozal hasarin
siddetini azaltmak icin etkili bir destekleyici
tedavidir. Prebiyotikler, secilmis bagirsak
mikroorganizmalari tarafindan metaboli-
ze edilir ve fermantasyon yoluyla SCFA'lar
bitirat, asetat ve propionat dahil olmak
Uzere cesitli bilesikler Uretir. Butirat ve ilgili
SCFA'lar prebiyotik metabolizmanin bas-
lica Uriinleridir. SCFA'lar konak badisikhk
hicrelerinin sinyallemesini degistirebilir:
kolon limeninde bitirat konak Treg'le-
rinin ¢ogalmasini artirabilir ve kemokin
G-protein-baglantili reseptorler aracihdgiy-
la sinyalleme yoluyla dendritik hcreleri
aktive edebilir. Bu nedenle naif T hiicrele-
rinin Treg'lere farklilasmasina neden olur
ve inflamasyona neden olabilecek diger
bagisiklik hiicrelerini baskilama islevi gordir.

Probiyotik Stratejiler

Yaygin olarak kullanilan bir diger beslenme
destedi secenedi probiyotiklerdir. Probi-
yotikler, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiti (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

(WHO) tarafindan ‘yeterli miktarlarda uygu-
landiginda konakgiya saglk yarari saglayan
canli mikroorganizmalar’ olarak tanimlanir.
HKHN'den 6nce probiyotik acidan zengin
bir diyet daha erken nétrofil engraftmani
ve daha kisa siireli febril nétropeni ile iliski-
lidir. Ancak, randomize bir probiyotik ente-
rik rejim denemesinde, allo-HKHN'li hasta-
larda Lactobacillus rhamnosus GG takviyesi
gut mikrobiyata veya GvHH'ye karsi koru-
mada 6nemli bir degisiklik gdstermemistir.
Kontrol grubu olmayan baska bir faz Il
calismada, Lactobacillus brevis CD2 pastil-
lerinin profilaktik kullaniminin oral mukozit
insidansini, siiresini ve siddetini azalttigi
gorulmustdr. Bagirsak gecirgenliginde baz
degisiklikler olan bagisiklik sistemi zayifla-
mis hastalar icin probiyotik uygulamasinin
glvenligi konusunda bazi endiseler var-
dir. Ornegin, normalde probiyotik olarak
kabul edilen patojenlerin neden oldugu
bakteriyemi ve sepsis bildirilmistir ve HKHN
geciren bir cocukta enfeksiyon menenjite
neden olmustur. Ancak, HKHN hastalari-
nin veri analizi, probiyotiklerin giivenligini
destekleyerek, recgetesiz satilan probiyo-
tiklere siklikla dahil edilen organizmalarin
HKHN'den sonra bakteriyeminin nadir bir
nedeni oldugunu ve HKHN tedavisi goren
cocuklarda ve ergenlerde probiyotik Lacto
bacillus plantarum’un giivenligini ve uygu-
lanabilirligini gostermektedir®.

Bifidobacterium gibi probiyotikler GVHH
insidansini ve siddetini azaltmada umut
vadetmektedir. Ornegin, Bifidobacterium
longum badisiklik sistemini diizenleyebilir
ve bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestire-
rek iltihabi azaltabilire.

Fekal Mikrobiyata Transplantasyonu
(FMT)

FMT, HKHN hastalarinda 3 amag ile
kullanilabilir.

1. Clostridium difficile tedavisi

2. Antibiyotik rezistan bakteri eliminasyo-
nu ve mikrobiyata restorasyonu

3. Gastrointestinal sistem akut GVHH
tedavisi

FMT, saghkl dondrlerden alinan diskinin,
disbiyotik gut mikrobiyotal alici hastala-
rin gastrointestinal sistemine inflizyonunu
ifade eder. FMT'nin ilk olarak tekrarlayan
Clostridium difficile enfeksiyonlarinin teda-
visinde etkili oldugu bulunmustur. Gaita
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materyallerinin kaynadi saghkl donérler ya
da hastanin kendisi olabilir.

Akraba FMT dondrlerinin taranmasi, top-
lanmasi ve islenmesi icin zaman gerekirken,
akraba olmayan saglikli FMT dondrlerinin
gaita materyali toplanabilir ve gerektigin-
de kullaniimak tzere bir gaita bankasinda
dondurulmus olarak saklanabilir. Donor
taramasi, potansiyel olarak aliciya bulasa-
bilecek iyatrojenik enfeksiyon hastalikla-
rini dnlemek icin prosediriin guvenligin-
de kilit bir faktordir. Kolonoskopi, 6zofa-
go-gastro-duodenoskopi, nazogastrik veya
nazo-duodenal tip, lavman ve oral kapsul
gibi farkli FMT uygulama yollari mevcuttur.

Prospektif tek merkezli bir ¢alismaya; allo-
jenik HKHN sonrasinda siddetli intestinal
GVHH gelisen yaslari 3 ile 10 arasinda degi-
sen 7 pediatrik hasta dahil edilmistir. FMT'"yi
takiben ciddi advers olaylar olmaksizin, 120
gline kadar 6 vakada (%86) GVHH tedavi-
sine tam veya kismi yanitin klinik etkileri
elde edilmistir. FMT sonrasi +8. glinden
itibaren, diski mikrobiyotasinda B. fragilis
gr., Faecalibacterium prausnitzii ve E. coli
miktarlarinda artis kaydedilmis, Bifidobac-
terium spp ve Lactobacillus spp icin farkhhk
gorilmemistir. FMT, islemden sonraki 120
glin boyunca geleneksel dlceklerle deger-
lendirilmistir''. Standart tedaviye direncli
intestinal GVHH'li hastalarda imm{inosiip-
resif ajanlar ile FMT kombine tedavisi, intes-
tinal mikrobiyatada degisiklik ile giivenli
bir tedavi secenegi olabilir.
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Direncli CMV Yonetimi

Dr. Nur SOYER

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, izmir

itomegaloviriis (CMV), Herpesviridae ailesinde yer alan, seroprevalansi %50-90

arasinda bildirilen ve hematopoetik hiicrelerde 6miir boyu latent kalan bir virtstar.

Solid organ ve hematopoetik kok hiicre nakillerinde reaktivasyonu sik¢a gorilir
bu yuzden halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Klinikte CMV infeksiyonu
veya CMV hastaligi seklinde karsimiza ¢ikar. CMV infeksiyonu, CMV virlisu proteininin veya
nikleik asidinin saptanmasi veya kendisinin izolasyonu olarak tanimlanirken CMV hastaligi
CMV replikasyonuna atfedilen ek semptom ve bulgularin varligi (Pnémoni, hepatit, GiS
hastaligi...) ile giden durumlar icin kullanilir. Doku biyopsisinde CMV gosterilirse kanitlan-
mis ve gésterilmezse olasi hastalik olarak siniflandirilir. ilk sira CMV tedavisinde gansiklovir,
valgansiklovir, foskarnet ve sidofovir kilavuzlarda nerilen ilaclardir. ilk sirada pre-emptif

tedavi ve CMV hastaligi durumunda kullanilacak dozlar tablo 1'de gosterilmistir.

Refrakter CMV, uygun antiviral tedaviye ragmen infeksiyonun devam etmesi, CMV DNA-
emisinde artis (en az 1 log, ) veya 2 haftalik antiviral tedaviden sonra 1 log, 'dan daha az
azalma olmasi olarak tanimlanirken rezistan CMV en az bir anti-CMV ajanina karsi azalmis
duyarlilik saglayan viral bir mutasyonun saptanmasi olarak tanimlanmaktadir. Refrakter
CMV %24- 39 siklikta bildirilmisken rezistan CMV %1.7- 14.5 siklikta bildirilmistir. R/R CMV
sikhdi solid organ transplantasyonlarinda %3-10 iken hematopoetik kok hiicre nakillerinde
%11.3- 50 sikliktadir. Viral mutasyonlarin saptanmasi icin, plazma viral yiikiintin >1000 U/

Tablo 1. ilk sira CMV tedavisinde kullanilabilecek ilaglar ve dozlari

Pre-emptif Tedavi CMV Hastaligi
ilag Doz Siire Doz Siire
Gansiklovir 5 mg/kg 2*1 =2 hafta 5 mg/kg 2*1 >3 hafta
5-6 mg/kg/giin PCR negatifligi 5-6 mg/kg/giin idame
Valgansiklovir 900 mg 2*1 >2 hafta 900 mg 2*1 >3 hafta
idame verisi yok idame verisi yok
Foskarnet 60mg/kg 2*1 >2 hafta 60mg/kg 3*1 >3 hafta
90 mg/kg/ giin PCR negatifligi 60mg/kg 2*1 veya idame
90 mg/kg/gin
Sidofovir 5 mg/kg/hafta En az 3 doz 5 mg/kg/hafta En az 3 doz
3-5 mg/kg PCR negatifligi 3-5 mg/kg her 2 haftada bir PCR negatifligi
her 2 haftada bir

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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Tablo 2. Direncli mutasyonlar ve dnerilen tedaviler
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Mutasyon

itaglar

Gansiklovire yiiksek diizeyde direngli UL97 mutasyonu

1. Foskarnet, 2. Sidofovir, maribavir

Gansiklovire diigiik diizeyde direncli UL97 mutasyonu

1. Yiiksek doz gansiklovir 7,5-10 mg/kg 2*1
2. Foskarnet, sidofovir, maribavir

Foskarnet ve gansiklovire direng kazandiran UL54 mutasyonlari

1. Sidofovir, 2. Maribavir

Gansiklovir ve sidofovire direng kazandiran UL54 mutasyonlari

1. Foskarnet, 2. Maribavir

Foskarnete diren¢ kazandiran UL54 mutasyonlari

Gansiklovir 2*5 mg/kg

Foskarnet, sidofovir ve gansiklovire direng kazandiran UL54 mutasyonlari

Maribavir

Letermovire direng kazandiran UL56, UL89, UL51 mutasyonlari

Gansiklovir veya foskarnet

Bilinen direncli mutasyonu olmayan refrakter CMV

Gansiklovir doz degisikligi veya foskarnet veya maribavir

ml iken yapilmasi 6nerilir. Tutulan organa
ait sividan da test yapilabilir. Plazma viral
yik <1000 IU/ml iken blipler her zaman
direnci gostermez. CMV pndémonisi tanisi
icin net bir bronkoalveoler lavaj (BAL) viral
yuk sinirt yoktur. BALda CMV DNA'sinin
bulunmamasi CMV pndmonisi icin iyi bir
negatif prediktordir. Histolojik kanitlarin
yoklugunda, CMV DNA'sinin varligi kanit-
lanmig CMV hastaligi kriterlerini karsilama-
maktadir. Ancak uyumlu klinik varsa olasi
hastalik icin bir kriterdir.

Foskarnet, CMV retiniti ve nakillerde kulla-
nilan CMV DNA polimerazi (UL54) inhibe
eden bir ajandir. Pirofosfat baglanma saha-
sini direkt bloke eder. intravendz (IV) yolla
kullanilir ve yari 6mri 3.3- 6.8 saat kadar-
dir. En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir.
Foskarnet kristallerinin glomertiler kapiller
limende birikmesi ile gelisir ve %30- 50
hastay! etkiler. Miyelosupresyon, mukozal
Ulserasyonlar, hipokalsemi, hipomagne-
zemi ve hipofosfatemi diger yan etkileri
arasindadir. Hidrasyon, yakin elektrolit ve
kreatinin takibi onerilir.

Sidofovir, CMV retiniti ve nakillerde kulla-
nilan CMV DNA polimerazi (UL54) inhibe
eden bir diger ajandir. Etkisi icin 6nce
hiicre kinazlari ile aktive olmalidir. IV yolla
kullanilir ve yari émri plazmada 2.4-3.2
saat iken hicre icinde >24 saattir. Glo-
meriler filtrasyon ve tibiler sekresyon
yoluyla elimine edilir. En 6nemli yan etki-
leri nefrotoksisite ve myelosupresyondur.
Sidofovir, kivrimhi proksimal tubdllerde
ylksek afinite ile organik anyon tasiyici-
sina baglanarak proksimal tibdler hiicre
nekrozuna neden olur. Nefrotoksisitenin
insidansi ve siddeti, hidrasyon ve organik
anyon transportunun bir inhibitdri olan
probenesid ile azaltilabilir.

Maribavir, benzimidazol ribozid yapida, 20
yil 6nce gelistirilmis ama Kasim 2021'de
FDA onayi alan bir diger ajandir. Gansiklo-
viri aktive etmek icin gerekli olan UL97'yi
rekabetci bir sekilde inhibe eder. CMV ve
EBV’ye etkilidir. Oral yolla 2¥400 mg/giin
kullanihr. Yart émri 4.3 saat olup kan -
beyin bariyerini gecemez. Bu ylizden CMV
retinitinde kullanilmaz. Bébrek ve karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.
Tat alma bozuklugu, bulanti, ishal, yor-
gunluk ve kusma yan etkileri arasindadir.
Faz 3 calismasinda maribavir, nakil son-
rasi refarkter veya rezistan CMV infeksi-
yonunda aragtirmaci tarafindan belirlenen
ajanlarla (gansiklovir/valgansiklovir, fos-
karnet veya cidofovir) karsilastiriimistir. Bu
calismada CMV hastaligi olan az sayida
hasta calismaya dahil edilmis ve merkezi
sinir sistemi tutulumu veya ciddi boébrek
yetmezligi olan hastalar calismadan dis-
lanmistir. Maribavir grubunda 8. haftada
onemli dlclide daha yliksek bir CMV vire-
mi klirensi gosterilmistir. Maribavir, daha
dusik sitopeni ve akut bobrek hasari oran-
lan ve olumsuz olaylar nedeniyle daha az
kesilme ile daha iyi tolere edilmistir. Takip
eden ilag direnci analizi, maribavir kullanan
hastalarin %26'sinda maribavir direnciyle
iliskili mutasyonlarin ortaya ¢iktigini gos-
termistir. Yanit vermeyenlerin %48'inde ve
baslangi¢ta virlisi temizleyen ancak hala
maribavir kullanirken yeniden niiksedenle-
rin %86'sinda direnc oldugu gosterilmistir.
Toplamda, UL97 Uizerinde farkl direng sevi-
yeleri saglayan dort farkli mutasyon bildiril-
mistir. Bu mutasyonlardan ikisi maribavirin
yani sira gansiklovire de ikili diren¢ kazan-
dirmistir. Bu nedenle, maribavir, refrakter
veya rezistan CMV'li hastalar icin oral ve
iyi tolere edilen bir antiviral secenek sunar.
Maribavirin CMV infeksiyonundaki kulla-
niminin degerlendirildigi gercek yasam

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

verisinde 13 hasta maribaviri ortanca 58
glin kullanmistir. Hastalarin %69'unda CMV
infeksiyonu dizelmistir. CMV UL97 C480F
mutasyonu olan bir hastada tedaviye bagh
maribavir direnci gosterilmistir. Daha ylk-
sek bazal viral ylike sahip hastalarin, daha
disuk seviyelere sahip olanlara kiyasla
CMV rezollisyonuna ulasma olasiligi daha
disiik bulunmugtur. Altr hasta maribavir ile
kombinasyon tedavisi almistir ve 6 hastada
tat alma bozuklugu gelismistir. maribavi-
rin hicbir hastada kesilmesi gerekmemistir.
Maribavir ile foskarneti geriye doniik olarak
karsilagtiran bir diger tek merkezli calis-
maya CMV infeksiyonu icin maribavir ve
foskarnet kullanan nakil hastalari alinmistir.
Her iki grupta 27 hasta bulunmaktadir.
Maribavir kolunda 20 hastada ve foskar-
net kolunda 18 hastada infeksiyon diizel-
mis iken maribavir kolunda 5 ve foskar-
net kolunda 3 hastada diren¢ gelismistir.
Maribavirin foskarnet kadar etkili oldugu
gOsterilmistir.

CMV kontroliinde T hiicre yaniti esastir.
Virlis Spesifik T Hicre Tedavisi (VSTHT) T
hicrelerin infeksiyon kontroliindeki yeri
nedeniyle ilgi ceken bir konu haline gelmis-
tir. CMV spesifik T hiicre inflizyonu etkin-
ligi, allo nakillerdeki faz 1-2 calismalarda
yaklasik %70 olarak bildirilmistir. T hiicre
dondrleri, kdk hiicre donéri (CMV sero-
pozitif donor) olabilecegi gibi HLA kismen
uyumlu CMV seropozitif 3. parti donér de
olabilir. VSTH rlinG 6nceden toplanip sak-
lanmis (off- the- shelf) olabilecegi gibi istek
lizerine toplanip genisletilebilir. Orijinal
dondr rtinlinden CMV'ye 6zgi T hiicrele-
rini segmek icin ex vivo genisletme yaklasik
10- 30 giin sdrer. Alternatif olarak, CMV'ye
0zgl dondr kaynakh beyaz kan hicreleri
imminomanyetik yontemler (peptid-HLA
multimerleri, sitokin yakalama sistemi veya
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T hiicresi aktivasyon molekillerine dayal
dogrudan ayirma) kullanilarak ex vivo dog-
rudan izole edilir. VSTHT genellikle glivenli
bulunmustur. Allojeneik trinler icin, GVHH
%5-16 oraninda bildirilmistir. Hiicre kay-
nagindan bagimsiz olarak, sitokin salinim
sendromu ve T hiicresi aracili enflamasyo-
na bagh greft yetmezligi nadir gortilmek-
tedir. immiinosupresif ilaclarin VSTHT son-
rasi devam etmesinin tedavinin etkinligini
kisitlayacak bir durum yaratip yaratmadig
net degildir. VSTHT faz 2 calismada antivi-
ral tedavi ihtiyacini ve siresini azaltmistir.
Uclincii parti CMV ve EBV 6zgii T hiicreleri
%100 genel viral yanit orani ve %94 tam
yanit orani gostermistir. Refrakter CMV icin
allojenik kullanima hazir multivirls spesifik
T-hiicre tedavisi olan Posoleucel'in faz 2
calismasi 6 haftada %96 genel yanit orani
gostermistir. Ancak Posoleucel'in profilak-
tik faz 3 calismasi yarar gosterilmedigi icin
durdurulmustur.

Yuksek anti-CMV IgG titrelerine sahip
dondrlerden toplanan plazmadan saflasti-
rilmig CMV immunglobulinleri olarak piya-
sada Cytotec (Avrupa) ve Cytogam (ABD)
bulunmaktadir. Preklinik calismalarda CMV
infektif partikdllerinin notralize edilmesin-
de ve hayvan modellerinde CMV infek-
siyonunun 6nlenmesinde iyi bir etkinlik
gosterilmesine ragmen CMV infeksiyonlari
icin ek tedavi olarak CMV immiinoglobi-
linin rutin olarak uygulanmasi 6nerilme-
mektedir. Ancak siddetli CMV pndmonisi
vakalarinda disinlebilir.

Direncli CMV yo6netiminde son vyillarda
gelismeler meydana gelmistir. Ozellikle
maribavir faz 3 calismasi ile standart teda-
viye kiyasla iyi etkinlik ve giivenlik sonug-
lari gostermis ve buna dayanarak hem
kok hiicre hem de solid organ nakillerinde
refrakter/ rezistan CMV infeksiyonlarinin
tedavisi icin onaylanmistir. Virlis Spesifik T
Hiicre Tedavisi ile ilgili veriler sinirli olmakla
birlikte bir tedavi se¢enegi olusturabilecek
gibi goériinmektedir.

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, Antalya
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Akut Steroid Refrakter GIS GVHD
Vakasi

Dr. Nurgiil OZGUR YURTTAS

Yeni Yiizyil Universitesi, stanbul

..

Hodgkin lenfoma, klasik tip, 36 yas E, tani tarihi: Nisan 2017

Tanida PET BT: Diyafram alti ve Gstii l.n.; dalak ve Ki tutulumu - evre 4B hastalik
Ki Bx: HL tutulumu +

4 kiir ABVD sonrasi boyunda rezidii hastalik

16.11.2017-11.12.2017 aras! tutulu alan RT 18 Fr 36 Gy

Relaps-refrakter HL

Agustos 2020 — Niiks hastalik

PET BT: Diyafram alti ve st |.n. ve iskelet sisteminde tutulum; Ki bx: HL tutulumu +
2 kur ICE sonrasi yanitsiz hastalik

2 kur Brentuksimab - IGEV - kontrol PET BT'de kemik lezyonlarinda progresyon

Nivolumab ED onam -> 2 kiir sonrasi PET-BT tama yakin yanit --> Toplam 4 kir Nivolumab
aldi. En son tedavi: 15 Nisan 2021

Tam uyumlu erkek kardes

Allojenik nakil icin ED onam

Allo TK 31.05.2021 Flu150Mel 140 TBI8 0+/0+ erkek 42 yas

GVHD profilaksi: Post Cy + CSA

Verilen CD 34: 11,83 x 106

Lokosit engraftmani: +12. giin; Trombosit engraftami: +11. Gln

29.07.2021'de (nakil +59. glin) renal toksisite nedeniyle CSA stop; MMF bagslandi
GVHD bulgusu yok

02.08.2021 (nakil +63. giin): bulanti, kusma, ishal, karin agrisi yakinmalari ile hastaneye
yatis

04.02.2021 (nakil +65. glin) - ishal 8-10 kez; g6gus 6n yilizde dokiintiler
Gaita mikroskopisinde I6kosit kiimeleri ve 3-4 RBC; Toksin A-B negatif
Gaita Kalprotektin: 383 1u/g

ishal miktari ~ 1000 ml

Evre 2 akut GIS GVHD

Evre 1 cilt GVHD > GRADE 3 Akut GVHD

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri
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Nakil +70. glinde Gastroskopi/Kolonoskopi:

Direk baki: alt ve Ust GIS'te yaygin siddetli
llsere lezyonlar

PATOLOI raporu GVHD ile uyumlu

Doku ve kan CMV DNA: negative; Doku
Tbc PCR: negatif

M. prednizolon 2 mg/kg/giin
Tim tedaviler IV form
CSA yeniden baglandi
MMF aynen devam
Budenofalk oral tb 2x3 mg

M. prednizolon 2 mg/kg/giin 1. haftasinda
ishal, karin agnisi, bulanti ve kusma yakin-
malar devam —> Steroid refrakter akut GIS
GVHD

Cilt bulgularinda progresyon veya regres-
yon yok

10.08.2021 (nakil +71. glinde) - Bilirubin-
lerde artis (total bil: 3,22 mg/dl; D. Bil: 3,04
mg/dl)

Eklenen evre 2 Karaciger GVHD!
RUKSOLITINIB 2x10 mg tb eklendi
Ruksolitinib 1. hafta

ishal sikiginda degisiklik yok
Bulanti kusma devam

Bilirubinler stasyoner

Tedaviye ECP eklendi. > ECP icin
erken miydi??

ECP +
Ruksolitinib
kombine
etki??

ECP Akut GIS
GVHD'deki yeri?

Nakil +75. glin

Budenofalk / MMF / CSA / M. prednizolon 2
mg/kg/giin / Ruksolitinib / ECP

Hematri baslangici; idrarda BK viriis >100
milyon 1U/ml

MMF kesildi

M. prednizolon 1,5 mg/kg/giin
Siprofloksasin ve IV hidrasyon
Nakil + 80. glin

Halen hematuiri devam ediyor

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, Antalya

ishal 8-10/giin; ishal miktarinda ve karin
agrisi yakinmasinda

Total bil: 2,17 mg/dl; direkt bil: 1,5 mg/dI

Ruksolitinib / Budenofalk / CSA / ECP
devam; Metil prednizolon 1 mg/kg/giin

Nakil +90. glin
ishal 5/giin; Semptomlari geriledi
Bilirubinler geriledi.

M. prednizolon 0,5 mg/kg/gtin; diger teda-
viler devam

Nakil 3. ay

PET-BT: Remisyon ile uyumlu

Tam kimerik

Steroid giderek azaltiliyor

ECP / Budenofalk / CSA / ECP devam

Bakteriyel pndmoni ve CMV reaktivasyonu
nedeniyle hastane yatisi

Hipogamaglobulinemi IVIG destegi
Nakil +112. glin
ishal 3-4 /giin; Total bil: 1,5-2 mg/dI
Nakil + 162. giin

ishal 3/giin; Bilirubinler normal; Ciltte
dokinta yok

M. prednizolon 8 mg/gtin (5/7); Budesonid
2x3 mg; Ruxolitinib 2x5 mg; CSA devam;
ECP devam

Karin agrisi yakinmasi ile ¢ekilen BT'de stip-
heli lezyon, niiks??

PET BT: Kc segment 2'de hastalik tutulumu
lehine 16 mm kitle; pelvis giriminde 16 mm
yeni l.n. (Deauville 5)

Bu sirada bakilan kimerizm??? Yazilacak
Karaciger bx alindi.

Sonug beklenirken M. prednizolon dozu
ve Ruxolitinib 2x5/5 mg déndsumli

Kc bx (25.11.2021): EBV (+) DBBHL ---
POSTTRANSPLANT EBV iLiSKiLi LENFOPRO-
LIFERATIF HASTALIK

EBV DNA: 10965 IU/ml
14.12.2021'de Rtx 375 mg/m? —haftada bir

M.prednizolon 8 mg/giin (3/7); Ruxolitinib
5 mg/gtin; CSA; Budenofalk

Nakil +270. glin

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

Bakteriyel pndmoni ve covid iliskili pno-
moni = YBU yatisi Solunum yetmezligi ile
eksitus

Akut steroid refrakter GIS GVHD yonetimi??

Steroid direnclilerde 2. Sira tedavi??? >
Ruxolitinib = Fotoferez = Yeni tedaviler??

ECP erken mi baslandi??
ECP akut GIS GVHDde yeri??

Ruxolitinib + ECP kombine tedavi daha mi
etkin?

Ruksolitinib
yaklasimlar??

refrakter vakalarda tedavi

Yeni tedavi yaklasimlari; monoklonal anti-
korlar tedavinin hangi asamasinda etkili??
Yeni tedavilerin hangisi daha etkin??
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Kotlu Graft Fonksiyonu ve
Graft Kaybi Tanimi ve Onlenmesi

Dr. Onur KIRKIZLAR

Trakya Universitesi, Edirne

raftmanin olmasi nétrofil sayisinin 3 gilin >0,5x10°%/L ve en az 7 giin boyunca replasman

K ot graft tanimindan 6nce iyi graft tanimini yapmak gerekirse; hematolojik olarak eng-
yapmadan trombosit sayisinin >20x10%/L (izerinde olmasi olarak tarif edilebilir.

Graft yetersizligi gorilme sikhigi yapilan naklin tipine (otolog, allojenik) ve kullanilan kdk
hiicre kaynagina gore (periferik, kemik iligi kordon kani) degisiklik gostermekle birlikte
literatlirde %3-5 arasinda karsilasilhr.

Graft yetersizligi tanimi

Primer graft yetersizligi: Mutlak notrofil sayisinin nakil sonrasi 30.gliinde halen <0,5x10°/L
olmasi ve pansitopenin eslik etmesidir.

Sekonder graft yetersizligi: Hematolojik olarak notrofil ve trombosit engraftmani gercek-
lestikten sonra hematopoetik fonksiyonlarin kaybi olarak tarif edilir.

Kotl graft fonksiyonu: Hastaligin relapsi, ilag ve infeksiyon gibi agiklanabilir bir neden
olmadan hastanin kan ve kan uriinleri ile transflizyon ve blytme faktéri kullanimina
ihtiya¢c duymasidir.

Graft kaybinin altinda pre, peri ve post transplant bircok neden olabilir.

Pretransplant nedenler icerisinde;
- HLA uyumsuzlugu
- Aktif hastalik halinde nakil
- Fibrotik kemik iligi
- Dondrun yasi
- Splenomegali
- Graft kaynagdi
- Hazirhk rejimi
- Hiicre islenmesi

Peri/Post transplant nedenler icerisinde;
- CD34 sayisi ve viabilitesi
- Viral enfeksiyon
-GVHD
- llag toksisiteleri yer almaktadir.

Graft yetersizligi ve kot graft fonksiyonunda 6nemli olan gerekli 6nlemleri alarak graft
yetersizligi gelisiminin 6nline gegmektir. Bunun ile ilgili degistirilebilir risk faktorlerinin
ontine gecmek, risk skorlamalari yapmak ve graft yetersizligi distiniildigiinde erkenden
tani ve tedavi planlamak gereklidir.

Graft yetersizligi ve kotl graft fonksiyonu hematopoetik kdk hiicre naklinin nadir ancak
olimcil komplikasyonlarindandir. Genellikle altta yatan nedenler birden ¢ok faktore bag-
lidir. Koruyucu tedbirler ve erken tani bu nedenle ¢cok dnemlidir.

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri



17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

Hiicresel Tedaviler Kongresi
17 - 19 Nisan 2025, ANTALYA

CDA45RA Deplesyonu

Dr. Salih GOZMEN

Dokuz Eyliil Universitesi, izmir

tolojik maligniteleri ve cesitli malign olmayan hematolojik bozukluklari olan

hastalar icin iyilestirici bir secenek saglayabilir. Bu siirecte, en 6nemli ve en iyi
calisilmis immiin efektorler donor T hiicreleridir. Nakil siirecinde cok dnemli bir rol oynarlar
ve efektor islevlerinin hassas dengesinin ne dl¢lide korundugu klinik sonuglarin birincil
belirleyicisidir.

A llojeneik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT), yiiksek riskli hema-

Donér T hiicreleri engraftmani kolaylastirabilir, immin rekonstitiisyonu hizlandirabilir,
enfeksiy6z komplikasyon riskini en aza indirebilir ve niiks riskini azaltabilen graft-ver-
sus-losemi (GVL) etkisine aracilik edebilir. Bununla birlikte, bu hiicreler ayni zamanda graft-
versus-host hastaliginin (GVHD) gelismesine de neden olabilir ve GVHD riski nakil vericisi
ile alici arasindaki HLA-uyumsuzlugunun derecesi ile artar. Kardes dondrlerden (MSD’ler)
yapilan nakillerin GVHD'ye neden olma riski en diisiikken, bunu HLA-eslestirilmis akraba
disi donérlerden (MUD'ler) yapilanlar izler, en yliksek GVHD riski HLA-uyumsuz akraba disi
dondrler (MMUD'ler) ve haploidentik (haplo) dondrlerle iliskilidir.

GVHD riskini azaltmak icin cesitli stratejiler arastirlmistir. Bu stratejilerden biri, donor gref-
tindeki T hiicrelerinin ‘ex vivo’ olarak deplete edildigi greft mihendisligini icerir. Ex vivo
T-hiicresi deplesyonuna yoénelik ilk yaklagimlar, CD3+ T hiicrelerinin negatif deplesyonu
veya CD34+ hiicrelerin pozitif seleksiyonu gibi pan-T-hiicresi deplesyonu tekniklerini icer-
mekteydi. Her ikisi de tim dondr T-hiicresi alt kiimelerinin derinlemesine tiikenmesine yol
acmaktaydi. Bu yaklasimlar genellikle basarili olmustur, ancak alicilar ciddi sekilde gecikmis
bagisiklik yapilanmasi ve sonug olarak yiiksek oranda ciddi viral enfeksiyonlar ve hastalik
niksu ile karsi karstya kalmistir.

T hiicresi gelisimi ve biyolojisinin daha iyi anlasiimasinin bir sonucu olarak, T hiicrelerinin
belirli alt kiimelerinin GVHD gelisimine katkida bulunabilecegi artik bilinmektedir. Bu
nedenle mevcut cabalar, dondr greftlerinin imminolojik bilesimini optimize etmek icin
selektif T hiicresi deplesyonu bicimlerine odaklanmistir. Bu tir selektif T hiicresi deplesyo-
nu bicimlerinden biri, dondr greftinden naive T hiicrelerinin deplesyonunu igerir.

CDA45, tim Iokositlerde eksprese edilen, hiicre disi alaniyla dogrudan hiicre temasi yoluyla
veya cesitli SRC ailesi kinazlarini aktive ederek reseptor sinyalini diizenleyen reseptore
bagh bir tirozin fosfatazdir. CD45 reseptoriiniin sekiz farkli izoformu vardir. CD45 izoform-
lari, CD45RA ve CD45RO0, naive ve bellek T hiicreleri arasinda ayrim yapmak icin kullanilir.
Naive T hiicreleri CD45RA’y1 eksprese ederken, bellek T hiicreleri T hiicresi aktivasyonunu
kolaylastiran en kisa izoformu ifade eder. Hafiza T hiicreleri, ko-stimilator sinyallerin varli-
ginda antijen temasini takiben olgunlasan naive T hiicrelerinin torunlaridir.

Olgun T hicreleri, reseptérlerinin tanidigi bir insan I6kosit antijeni (HLA) molekili bag-
laminda spesifik peptitle karsilasana kadar immuinolojik olarak naive kabul edilir. Antijen
tanima gerceklestiginde, hiicreler belirgin, antijene 6zgl T hiicresi ekspnsiyonuna ve inf-
lamatuar bir yanita yol acan proliferatif bir sinyal alir. Bu hicrelerin cogu ilk yanittan sonra
apopitoza ugrasa da, digerleri immin retraksiyondan kurtarilir ve bellek T hiicreleri olarak

Konusma Metinleri u
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kalir, bunlarin cogu daha sonra CD45RA
negatif olur. Bellek hiicreleri, merkezi bellek
T hiicresi (TCM) ve efektor bellek T hiicresi
(TEM) alt kiimelerini igerir. Bellek T hiicrele-
ri, antijene 6zgl bir yeniden hatirlatmaya
hizla yanit verebilir

Fare modellerinde, naive T hiicrelerinin sid-
detli GvHD'na neden oldugu, bellek T hiic-
relerinin ise sadece hafif GvHD’ye neden
oldugu veya hic GvHD'ye neden olmadig
gosterilmistir. Bellek T hiicreleri her ikisi de
CD45RO eksprese eden ‘merkezi’ ve ‘efek-
tor’ bellek T hiicreleri alt gruplarina ayrila-
bilir, ancak naive T huicreleri tarafindan da
eksprese edilen homing reseptorler olan
CD62L ve CCR7 aracihgiyla ayirt edilebilir-
ler. CD62L ve CCR7 esas olarak lenf digum-
leri, kan ve dalakta bulunan merkezi bellek
T hicrelerinde eksprese edilirken, CD62L
ve CCR7 negatif efektor bellek hiicreleri
lenfoid olmayan dokularda bulunur.

Allogreftlerin hassas T hiicre deplesyonu
(TCD), ozellikle haploidentik hematopoe-
tik kok hiicre transplantasyonu icin GvHD
insidansini ve siddetini azaltmak icin bir
yaklasimdir. ilk ex vivo teknikler, CD34+
kok hicrelerin secilmesiyle dolayli TCD
ile sonuglanmistir. Bununla birlikte, CD34
seleksiyonu gecikmis immin rekonstitis-
yon, azalmis graft versus-l6semi/timor
etkisi (GvL/T) ve artmis firsatci enfeksiyon
sikhgi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle,
tim CD3+ T hiicrelerinin ve CD19+ B hiic-
relerinin kombine olarak deplete edilme-
si, kok hiicrelere ek olarak cesitli immu-
nokompetan hucreleri iceren greftlerle
sonuglanmistir. Bu strateji CD34 se¢imi ile
de birlestirilebilir ve engraftman ve GvL/T
etkisi acisindan faydali goriinmektedir.
GVL/T etkisinin daha da artirilmasi ama-
cyla, TCRyS+ T hiicrelerinin timor hiicre-
lerine karsi glicli sitotoksisite gosterdigi
bildirildiginden, greftten yalnizca TCRap+ T
hicreleri ve CD19+ B hiicreleri ¢cikarnimistir.
Bununla birlikte, firsat¢i enfeksiyonlar soru-
nu sorun olmaya devam etmistir.

T hiicreleri kohortu icinde, naive T hiicreleri
en yuksek alloreaktif potansiyele sahip gibi
goriinmektedir, bu da muhtemelen naive
T hiicresi reseptdr repertuarinin biyik
cesitliligine atfedilebilir. Potansiyel olarak
alloreaktif CD45RA+ hiicrelerin secici ola-
rak deplete edilmesiyle, bellek T hiicreleri
greftlerde kalir ve patojene 6zgli bagisik-
ida aracilik edebilir ve dolayisiyla virise
0zgli donor T hiicrelerinin korunmasi nede-
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niyle viremiyi kisaltabilir. Ancak, CD45RA
ekspresyonu naive T hiicreleriyle sinirh
degildir. CD19+ B hiicreleri de CD45RAyi
birlikte eksprese eder, bu da EBV ile iliskili
nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliktan
(PTLD) kaginmak icin ek bir CD19 deples-
yonunu gereksiz kilar. Ayrica, NK hiicreleri
ve CD34+ kok hiicreleri bir dereceye kadar
CDA45RA ifade etmektedir. CD45RA+ hiicre-
lerinin deplete edilmesinden 6nce CD34+
seleksiyonu iceren iki asamali bir prosediir,
CD45RA-eksprese eden kok hiicreleri koru-
mak icin uygulanabilir bir strateji olabilir.

Naive ve bellek T hiicrelerinin GVHD geli-
simindeki rolleri, preklinik ortamda in
vitro ve murin modellerinde kapsamli bir
sekilde incelenmis ve bu durum naive T
hiicresi deplesyonunun klinik ¢alismalara
aktarilmasina yol a¢mistir. Bu goézlemler,
viral ve l6semi antijenleri icin 6zgulluge
sahip bellek T hiicrelerini korurken naive
veya CD45RA+'dan arindiriimis greftlerin
kullanilmasinin dusik GVHD oranlariyla
iliskili olacagi hipotezine yol a¢cmistir. Bu
dogdrultuda, bu tir greftlerin tasarlanma-
si icin prosediirler gelistirilmistir. Bleakley
ve arkadaslari tarafindan gosterildigi gibi,
CD45RA+ periferik kan kok hiicrelerinin
G-CSF mobilizasyonu sirasinda salinan
metaloproteazlar tarafindan proteoli-
ze maruz kalmaz ve bu nedenle CD62L
gibi naive T hiicrelerinde de secici olarak
eksprese edilen diger belirteglerin aksine
hedeflenen deplesyon icin idealdir. Bircok
grup, immiinomanyetik CD45RA+ dep-
lesyonunu kullanarak naive T hicrelerini
etkili bir sekilde deplete etmenin mimkin
oldugunu gostermistir. Kisaca, G-CSF ile
mobilize edilmis periferik kanin aferezini
takiben, hiicreler etiketlenmeleri icin GMP
sinifi bir CD45RA mikro boncuk reaktifi
ile inklibe edilir. Bunu, baglanmamis bon-
cuklari ¢ikarmak icin hicrelerin yikanmasi
takip eder. CD45RA etiketli hiicreler daha
sonra CliniMACS cihazina uygulanir ve
CD45RA+ hiicreler bir deplesyon progra-
mi kullanilarak uzaklastirilir. Alt kiimeleri
test etmek icin tikenmeden 6nce ve sonra
flow sitometrik analiz gerceklestirilir. Bu
teknik kullanilarak, CD45RA+ hiicrelerinin
deplesyonu naive T hiicrelerinin >4 log
deplete edilmelerine yol acar. Buna ek ola-
rak, hematopoetik soyun diger hiicrele-
rinde CD45RA ekspresyonu oldugundan,
B hiicrelerinde 2-4 log ve NK hiicrelerinde
1-3 log azalma da s6z konusudur. Ancak
daha da 6nemlisi, viral antijenlere spesifik
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olarak yanit verebilen cok islevli CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri CD45RA+ deplete edil-
mis greftlerde korunur, bu da koruyucu
bagisikhigin aktarilabilecegini dustindirdr.
Bu hastalarda GVHD oralarinda da azalma
saptanir. CD45RA deplete nakiller, preklinik
ortamlardan sonra klinik calismalarda da
kullanilmigtir. MSD,MUD, MMUD ve haplo-
identik nakillerde de klinik calismalara ve
gercek hayat verilerine yansiyan bulgular
bulunmaktadir.
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Mantle Hicreli Lenfomada Otolog
Kok Hucre Naklinin Yeri Hala Var mi?

Dr. Seval AKPINAR

Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tekirdag

ve siklin D1'in asin ekspresyonu bulunan agresif B hticreli bir lenfomadir. Has-

talarin cogunlugu nodal yayilim gésteren ileri evre hastalik ile bagvurur. Mantle
hiicreli lenfoma prognostik indeksine (MIPI) ek olarak blastoid morfoloji, yliksek Ki-67 proli-
ferasyon indeksi, TP53 degisiklikleri ylksek risk 6zelliklerini gostermektedir. Mantle hiicreli
lenfomanin klinik seyri oldukga farkli seyretmektedir.

M antle hicreli lenfoma (MCL) olgularinin biyik cogunlugunda t(11;14)(q13;q32)

Sitarabin iceren indlksiyon tedavisinin ardindan otolog kok hiicre nakli (OKHN) uzun siireli
remisyon saglayan oldukgca etkili bir tedavi secenegi oldugundan birinci basamakta kulla-
nilmaktadir. Ancak bu tedavi yaklasiminin 65 yasindan buiyiik ve/veya komorbiditesi olan
nakle uygun olmayanlarda genel sagkalima katkisi belirsizdir. OKHN ¢ogunlukla geng has-
talarda uygulanabilmektedir. Son yillarda gelistirilen yeni hedefe yonelik tedavi secenek-
leri ve rituksimab iceren protokoller nedeniyle bu uygulamanin etkililigi sorgulanmaktadir.

Gliniimiizde MCL icin standart tedavi kemoimmunoterapidir. Nakil icin uygun olan geng (<
65) olan hastalarda yaygin olarak kabul edilen tedavi yaklasimi 3 asamadan olusmaktadir.
1.asama; sitarabin iceren indiiksiyon kemoimmunoterapi, 2. asama; OKHN, 3. asama rituk-
simab idamesidir. Bu tedavi sekli ulusal ve uluslararasi kilavuzlarda 6nerilmektedir.

Uygun MCL hastalarinda OKHN'nin etkililigi Eylul 1996- Mart 2004 arasinda Avrupa Mantle
Hiicreli Lenfoma Agi (Europan Mantle Cell Lymphoma Network ‘EMCLN’) tarafindan yapi-
lan cok merkezli, acik etiketli, randomize faz 3 ¢alisma ile ortaya konmustur. Bu ¢calismada
65 yas altinda hastalara R-CHOP (Rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, pred-
nizolon) veya CHOP tedavisi sonrasi OKHN veya Interferon a tedavisi uygulanmistir. OKHN
yapilan kolda progresyonsuz sagkalim avantaji gosterilmistir.

EMCLN tarafindan yapilan calismada R-CHOP)/deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve
sisplatin (DHAP) rejiminin uygulanmasinin OKHN &ncesi R-CHOP uygulamasina kiyasla
tedavi basarisizligina kadar gegen siireyi iki katindan fazla arttirdigi gosterilmistir. Boylece
kemoimmunoterapide yiiksek doz sitarabinli rejimler kilavuzlardaki yerini almistir. LYMA
calismasi sonuglariyla da rituksimab idamesi standart tedavi haline gelmistir.

Geng hastalarda (<65 yas) ilk remisyonda OKHN yapilma oraninin %30 oldugu tahmin edil-
mistir. TP53 mutasyonunun varhigi koti prognozla iliskilidir. Geleneksel tedavilerle (OKHN)
dahil tedavi edilse de prognozu kétiidir. Nordic MCL2 ve MCL3 calismalarindan elde
eldilen veriler birlestirilerek analiz edilmis ve TP53 mutasyonu olan alt grubunda OKHN
minimal faydasi saptanmistir. Ancak OKHN toksisitesi g6z 6ntine alindiginda bu yiiksek
riskli hasta grubunda uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Son yillarda Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri (6rnegin ibrutinib) MCL tedavisinde
cigir agmustir. ibrutinib, niiks veya direncli MCLde yiiksek yanit oranlari géstermis ve hatta
daha yasl, transplant icin uygun olmayan yeni tani hastalarda kemoterapisiz rejimlerin
parcasi olarak etkinlik gostermistir. Bu gelismeler 1siginda, gen¢ MCL hastalarinin ilk
basamak tedavisinde ibrutinib’in dahil edilmesi ilgi ¢ekici bir yaklasim haline gelmistir.
Bu baglamda, TRIANGLE calismasi, ibrutinib’i ilk basamak tedaviye eklemenin yararini
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ve OKHN'nin gerekliligini degerlendirmek
amaciyla tasarlanmistir.

TRIANGLE calismasi, EMCLN tarafindan
yurutilen cok merkezli, acik etiketli, 3 kollu,
faz 3 bir cahismadir. Temmuz 2016 - Aralik
2020 arasinda uygun hastalar calismaya
alinip 1:1:1 oraninda Ug¢ kola randomize
edilmistir. Calismaya < 65 yas, Evre II-IV,
yeni tani almis, ECOG 0-2, OKHN uygun
toplam 870 hasta dahil edilmis. 1. Kol:
Yiksek doz sitarabin iceren imminoke-
moterapi indiksiyonu (RCHOP/DHAP) +
OKHN ve sonrasinda rituksimab ile idame
tedavisi uygulandi. 2. Kol: immiinokemo-
terapi indiiksiyonu (R-CHOP/R-DHAP) +
ibrutinib + OKHN ve rituksimab + ibrutinib
idame tedavisi uygulandi. 3.Kol: immiino-
kemoterapi indiiksiyonu (R-CHOP/R-DHAP)
+ ibrutinib ve sonrasinda rituksimab +
ibrutinib idame tedavisi uygulandi. ibru-
tinib ile glclendirilmis imminokemote-
rapi, standart ylksek doz kemoterapi +
OKHN vyaklasimindan daha ustlindir. Hem
OKHN ile kombine edildiginde, hem de
OKHN olmaksizin uygulandiginda, ibruti-
nib eklenmesi hastalik kontrollini belirgin
bicimde iyilestirmistir. Artik hedefe yonelik
ajanlar, birinci basamak tedavinin ayrilmaz
bir parcasi olmaya adaydir.

Calismada ibrutinib alan hastalarda OKHN
yapilmamasi en az OKHN yapilmasi kadar
iyi sonug vermistir. Hatta ilk birkag yil icinde
OKHN yapilmayan hastalar biraz daha az
niiks yasamistir (3 yillik FFS %86 ile OKHN
kolundaki %72).

Ustelik OKHN uygulanmayan kolda giiven-
lik profilinin daha iyi olmasi, bu tedavinin
bircok hasta icin cazip olabilecegini gos-
termektedir. Bu veriler i1siginda, gen¢ MCL
hastalarinin tedavisinde OKHN'ni herkese
rutin uygulamak yerine, daha secici dav-
ranmak giindeme gelmistir. Ozellikle diistik
ve orta risk hastalarda, eger ibrutinib gibi
glcli hedefe yonelik tedaviler kullanihyor-
sa, ilk remisyon déneminde OKHN yapilma-
masi secenegini dislnulebilir. TRIANGLE,
alt grup analizleriyle yiiksek risk &zellikli
(%15lik bir kesim) hastalarda OKHN'nin
hala fayda saglayabilecegine isaret etmek-
tedir.
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Sonug olarak; OKHN uygun hastalarda
PFS'i ve bazi hastalarda uzun sureli hastalik
kontrollinli saglayabilir. Ancak MHL niiks
etme egiliminde oldugundan, nakil sonrasi
idame tedavisi (6rn. rituksimab veya BTK
inhibitorleri gibi hedefe yoénelik ajanlar)
dusunulebilir.

Otolog kok hticre nakli, MCL tedavisinde
onemli bir strateji olmaya devam etmekte-
dir. Giniimiizde yeni nesil hedefe yonelik
tedaviler ve immiunoterapiler ile birlikte
daha etkili ve daha az toksik tedavi yakla-
simlari gelistirilmektedir. Gelecekte, otolog
naklin yerini alabilecek veya onunla kombi-
ne edilebilecek yeni tedavi protokollerinin
ortaya ¢ikmasi beklenmektedir.
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Zor Nakillerde Basari
Nasil Arttirilabilir? AML

Dr. Suar CAKI KILIC

SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

landirmasi ve tedaviye yanit allojenik hematopoetik kék hiicre nakli (allo-HKHN)

endikasyonunu belirleyen kritik unsurlardir. Ayrica nakil endikasyonunda niiks ve
niiks disi mortalite riski, nakil komplikasyonlarinin degerlendirilmesi gerekir. ilk tam remis-
yonda (CR1) allo-HKHN adayi hastalarin belirlenmesi hala tartisma konusudur. Down send-
romlu, akut promyelositik |6semili ve cekirdek baglayici faktor pozitif [6semili (t (8;21), inv (16)
ve t(16;16)) AMLIi cocuklar icin CR1'de allo-HKHN 6nerilmemektedir. Glinimiizde pediatrik
AML hastalarinda HKHN, sitogenetik, molekdiler biyoloji ve minimal rezidiel hastalik (VIRD)
degerlendirmesine dayali olarak yiiksek niks riski tasidigi distinllen hastalara yapilmakta-
dir. Nikseden AMLli tim cocuklara ikinci tam remisyonda (CR2) HKHN 6nerilmesi gerektigi
konusunda fikir birligi vardir. Ayrica yuksek riskli veya refrakter hastaligi olan cocuklara HKHN
dnerilmekte ve graft-versus-lésemi (GVL) etkisinden yararlanilmaktadir. ilk reindiiksiyon
kemoterapisi kiirline kotli yanit veren, ikinci bir CR elde edemeyen ve ikinci kez niiks eden
hastalara deneysel tedaviler veya tek basina palyasyon Onerilebilir. Blast persistansi olan
AMLde allo-HKHN ile ilgili veriler azdir, ancak sagkalim oranlari genellikle kottddr.

P ediatrik akut myeloid 16semi (AML) olgularinda genomik karakterizasyon, risk sinif-

AML tanisi alan hastalarda yliksek riskli sitogenetik 6zellikleri asagida siralanmistir:

«  30g:inv(3)(g21.3926.2)/t(3;3)(g21.3926.2)/RPN1-MECOM1(3;21)(q26.2;922)/,
RUNX1-MECOM, t(3;5)(q25;934)/NPM1-MLF1 anomalileri

< t(6;9)(p22.3;934.1)/DEK-NUP214

« inv(16)(p13.3924.3)/CBFA2T3-GLIS2

+ 11p15yeniden dizenlenmesi NUP98-herhangi bir partner gen (6rn; t(5;11)(q35;p15.5)/
NUP98-NSD1, NUP98-KDM5A)

«  t(411)(g21;923.3)/KMT2A-AFF1 (MLL-MLLT2)

+  1(6;11)(927;923.3)/KMT2A-AFDN (MLL-MLLT4)

«  t(10;11)(p12.3;923.3)/KMT2A-MLLT10

« 1(10;11)(p12.1;923.3)/KMT2A-ABI1

«  1(11;19)(q23.3;p13.3)/KMT2A-MLLT 1(MLL-ENL)

« 12p (ETV6) anomalileri: 12p13.2 yeniden diizenlenmesi/ETV6- herhangi bir partner
gen, 12p.13.2 delesyonu/ ETV6 kaybi

+ Monozomi 5/del(5qg) 5931 dahil, EGR1 kaybi

+  Monozomi7

«  FLT3/ITD yiiksek alelik oran

Nakil basarisi nasil arttirilabilir?

1. En uygun dondriin secilmesi: Primer indiksiyon yetersizligi olan hastalarda bazi
calismalarda MSD ile karsilastinldiginda MUD nakillerde hayatta kalma orani daha
yiiksek bulunmustur. Bu veriler, kemoterapiye direncli olan bir grup hastanin alloje-
neik hiicreler sayesinde hayatta kaldigini gdstermistir. Uygun dondr secimi refrakter
hastalik kontroliinii kolaylastirabilir. Oldiiriicii hiicre immiinoglobulin benzeri resep-
tor (KIR) uyusmazligi olan dondrleri se¢mek fulminan graft versus-host hastaligina
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(GVHD) neden olmadan hastalig kont-
rol etmek igin onerilmistir, fare model-
leri ve bazi klinik veriler tarafindan
desteklenmektedir. Buna ek olarak,
haploidentik donoérlerin kullaniminda
son yillarda 6nemli ilerlemeler kayde-
dilmistir. Bu nakillerde basarili engraft-
man, GVHD ve transplant iliskili morta-
litede (TRM) azalma umut vericidir.

Hazirlama rejiminin secimi: Isinla-
ma? Artan doz yogunlugu mu?: Pedi-
atrik AMLde, miyeloablatif kemoterapi
iceren hazirlik rejimleri, daha fazla geg
etki ve ikincil malignite riskinde artis
olan tiim viicut 1sinlamasina tercih
edilmektedir. AMLde hazirlayici tedavi
olarak busulfan (Bu) ve siklofosfamid
(Cy) standart bir yaklasim haline gel-
mistir. Ylksek riskli hastalar icin tim
vlcut 1sinlama (TBI) kullanilmasi ile
ilgili calismalar vardir. Fakat Bu/Cy ile
TBI karsilastiran yetiskin randomize
calismalarda sagkalimda istatistiksel
olarak anlamh bir fark olmadigi gos-
terilmistir. EBMT sonuclarinda da Bu/
Cy ya da Cy/TBI kullaniminda benzer
sonuglar gorilmustir. Relaps oranini
azaltmak icin TBI dozunun arttiriimasi
relaps disi mortaliteyi arttirabilir. isaret-
lenmis monoklonal antikorlarin RIC ile
birlikte kullanilmasi basariyi arttirabilir.
TBl ile iliskili olarak dozun degistirilme-
si, Cy alternatifi yeni ajanlar eklenme-
si ile iliskili devam eden calismalarda
sagkalimda iyilesme gérilmemistir.

Hazirlayial rejimde doz azaltilabilir
mi? Ulusal donor programi (NMBT)
sonuclarina goére HLA tiplendirmesin-
de iyilesmeler, artmis dondr havuzu,
destek bakimlarda ilerlemeler nede-
niyle son 10 yilda akut I6semide yasam
orani artmakla birlikte relaps orani da
artmistir. AML kemoterapisinin agresif
olmasi, belirgin enfeksiyonlar ve organ
fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle
myeloablatif hazirlik rejimi (MAC) risk-
lidir. Disik yogunluklu hazirlik rejim-
lerinin (RIC) kullaniimasi AMLi yasli
yetiskinler icin 6nemli bir ilerlemedir.
Pediatrik transplantasyonda RIC kul-
laniminda transplant iliskili mortalite
(TRM) yetiskin calismalarindan daha
disiik olmakla birlikte kir olasihgr da
diistktdr. Bu nedenler RIC rejimlerinin
sadece organ fonksiyonu bozulan, yip-
ranmis hastalarda kullanilmasi onerilir.
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4. AML oncesi altta yatan hastalik var-

hginda hazirlik rejiminin segilmesi:
Kalitsal kemik iligi yetmezligi sendro-
mu (IBMFS) ve diger |6semi yatkinhdi
sendromlarn olan c¢ocuklar icin MAC,
TRM agisindan ¢ok toksik olabilir. Azal-
tilmis toksisiteli, treosulfan bazli rejim-
ler IBMFS'li cocuklarda Gimit vericidir.
Genel olarak, kalitsal 16semi yatkinhdi
sendromlari olan ve TRM veya gec¢ etki-
ler agisindan yuksek risk tasiyan hasta-
lar icin TBI bazli olmayan RIC veya azal-
tilmis toksisite rejimleri dnerilmektedir.

+  Schwachman-Diamond sendromun-
da (SDS) altta yatan kardiyopulmoner
disfonksiyon, MAC'den sonra yiiksek
oranda TRM ile iliskilendirilmistir.
Akciger ve karaciger disfonksiyonu
olan cocuklarda, RIC' den (alemtu-
zumab, fludarabin[FLU], melfalan
[MEL]) sonra 1,5 yillik ortalama takip-
te iyi sonuglar bildirilmistir.

« Fanconi anemisi (FA) olan hastalar,
sekonder neoplazmlar icin yliksek
risk altindadir ve MAC’ yi tolere
edemezler. Radyasyondan kacinan
rejimler faydalidir ve FLU tabanl
rejimler %25 oraninda 1 yillik TRM
ve daha yiiksek sag kalim (OS) ile
iliskilendirilmistir.

« Diskeratozis konjenitaya ikincil
AML gelisen ¢ocuklarda 6nemli geg
organ disfonksiyonu (6zellikle akci-
ger) ve ikincil neoplazmlar gelise-
bilir. Literatlrdeki vaka serilerinde,
FLU tabanli RIC'nin erken TRM'yi
azalttigini, ancak uzun vadeli taki-
bin sinirl oldugunu géstermektedir

+  Genellikle monozomi 7 ile iliskili olan
GATA2 eksikligi, hematopoetik, bagi-
siklik ve lenfatik sistemleri etkileye-
bili; HKHN, MDS/AML gelisiminden
once yapilirsa sonuclar daha iyidir.

« Ailevi CEBPA mutasyonlari ¢ogu
taslyicida AML ile sonuglanir. AML
genellikle kemoterapiyle (HKHN
olmadan) tedavi edilebilir olsa
da ge¢ donemde %50 tekrarlama
orani gozlenmistir. Bu nedenle,
germ hattt CEBPA mutasyonlari
olan AML i¢in HKHN' nin kesin rolii
konusunda bir fikir birligi olma-
sa da, ozellikle diger yuksek riskli
ozellikler mevcut oldugunda nakil
yapilmasi onerilir.
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5. Hipometilleyici ajanlar (HMA) ve yeni

molekiillerin kullanilmasi: Yiiksek
riskli AML tanisi alan bircok ¢cocuk erken
donemde toksisite (genellikle enfeksi-
yon) veya refrakter hastalik nedeniyle
Olmektedir. Relaps yapan hastalarda
yapilan calismalarda hastalarin yaklasik
yarisi remisyona girememekte toksite,
organ disfonksiyonu ya da enfeksiyon
nedeniyle kaybedilmektedir. Desitabin,
azasitidin gibi daha yeni kemoterapi
ajanlan alternatif yollarla hastaligin
kontroliinde kullanilir ve daha az yan
etki gostererek iyi bir performans ile
hastanin transplanta alinmasini kolay-
lastinir. Sorafenib FLT3-ITD mutasyonu
olan hastalarda bu amacla kullanilr.
Transplant sonrasi da bu ilaglarin kul-
lanimi remisyonun devamini saglar.
Pediatrik AMLde niiksi 6nlemek icin
HKHN sonrasi HMA tedavisine yonelik
calismalar devam etmektedir.

Nakil 6ncesi MRD tespiti ve 6nemi:
Hastanin nakil dncesi MRD durumu
prognoz agisindan ¢ok énemlidir. Eger
hastada MRD pozitif ise ek kemotera-
piyle negatiflestiriimeye calisiimalidir.
Kumulatif toksiteler ve enfeksiyonlar
transplant iliskili mortaliteyi artirabi-
lir. Nakil 6ncesinde MRD pozitif olan
hastalarin survisinin daha koétu oldu-
gu bilinmektedir. Bu konuda pediatrik
cahismalar az olsa da, MRD+ hastalarda
HKHN sonuglarinin kétl olmasi nakil-
den 6nce MRD remisyonu elde etme
cabalarini desteklemektedir. Ancak,
HKHN kemoterapiyle derin remisyona
ulasamayan hastalar icin tek kiratif
secenek oldugundan, sirekli hastahk
ozellikle de (PIF- Primary induction fai-
lure) nakil icin kesin bir kontrendikas-
yon olmamalidir. MRD remisyonundaki
hastalarla karsilastirildiginda sag kalim
daha dusuk olsa da, yetiskin ¢alisma-
larinda, nakil yapilan MRD+ hastalar
arasinda %20 ila %40'inda uzun sreli
sag kalim elde edildigi gortlmustdr.

Transplant sonrasi relapsin 6nlen-
mesi: Morfolojik niiksi olan hastala-
rnn cogunlugu (>%5 blast) genellikle
hastalik nedeniyle kaybedilirler. Niiks
sonrasi en dnemli konu MRD takibi ile
relapsi erken 6ngorebilmektir. Bu konu-
da hastaliga 6zgi molekdler belirtecler
veya seri kimerizm calismalari dondr
hematopoezinin azalmasi, 6zellikle de
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belirli hiicre popilasyonlarinin (6rne-
gin, CD341) analiz edilmesi 6nemlidir.

8. Nakil sonrasi immunsupresif tedavi
(IST) suiresi: Nakil sonrasi IST kesil-
mesi potansiyel GVL aktivitesi olan
dondr kaynakl T hiicrelerinin inhibis-
yonunu ortadan kaldirmayr amaclar.
T hiicre ayiklanmis HKHN'den sonra
erken morfolojik niks icin siklospori-
nin aniden kesilmesi, erken evre kronik
miyeloid [6semi (KML) disindaki has-
taliklar icin sinirh bir etkinlige sahiptir.
Yapilan calismalarda ¢ogu hastada 2
hafta icinde akut GVHD (aGVHD) gelis-
mistir. Ancak, kemoterapiye baslanir
baslanmaz IST'yi durdurmak genellikle
mimkiindir. GVHD daha sonra orta-
ya cikarsa, IST’ nin tekrar eklenmesi
gerekebilir.

9. Proflaktik DLI yapilmasi: Myeloid
I6semilerde DLI cevabi relaps KML
olgular disinda iyi degildir. Genel ola-
rak, DLI'den 6nce CR veya MRD nega-
tifliginin saglanmasi onerilir.  Bilinen
risklere ve etkinlikle ilgili sinirh verile-
re dayanarak, DLI tercihen niks riski
en yiksek olan hastalara HKHN' den
sonraki 120. glinden sonra uygula-
nir. DLI 6ncesi GVHD taramasi ve risk
degerlendirmesi esastir. EBMT pedi-
atrik grup calismasinda artan karisik
kimerizm icin haftalik izlem kullanmig
ve kimerizm kaybinda IST kesilmis ve
tam kimerizm geri gelene kadar izle-
meye devam edilmis. IST almayan veya
karigik kimerizm olan hastalarda diistk
doz DLI baslatilmistir. Bu calismada
DLI verilen grubun sag kalimi ylksek
bulunmustur. Karisik donér kimerizmi
(MCQ), degisken olarak artan niiks riskiy-
le iliskilendirilmistir ve bu da onleyici
DLI calismalarini tesvik etmistir. Yiiksek
riskli AML icin profilaktik veya onleyici
DLI'nin yararh olup olmadigiin tespiti
icin genis kapsamli pediatrik calismala-
ra ihtiyag vardir.

ikincil veya tMDS/tAML, yalnizca kemote-
rapi verilen hastalarda kétii prognozlu-
dur ve HKHN'yi tek kiiratif secenek hali-
ne getirir. Cocuklarn da iceren retros-
pektif CIBMTR ve EBMT calisma verileri,
HKHN'yi takiben %30’luk bir sag kalim
bildirmektedir. Adoptif T hiicresi veya
NK hicresi imminoterapisi, DLI'dan
daha ¢ok hedefe yoneliktir.
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10. TCR-T hiicresi inflizyonlar:: Profilaktik
immunsupresif kesimi ile karsilastirldi-
ginda spesifik TCR T hicreleri glivenli
goriinmektedir ve bir calismada yiiksek
riskli AML popiilasyonunda kontrol gru-
buna kiyasla daha iyi sonuclanmistir.

11. NK hiicre infiizyonlari: NK hiicreleri
GVHD'yi indiiklemez ve HKHN son-
rasi nispeten glvenli goériinmektedir,
ancak nispeten kisa dmdirleri ve infiiz-
yon sonrasi kaliciliklar etkinligi sinirla-
yabilir. Etkinligi artirmak icin NK hiicre
biyolojisi ve miihendisligine odakla-
nan ¢alismalar devam etmektedir.

12. CAR T hiicreleri: Erken faz AML CAR
T klinik denemeleri CD33 ve CD123'l
hedef almistir, ancak ilgi ceken diger
hedefler arasinda AML kisith antijenler
CLL-1, NKG2D, FLT3 ve CD7 yer almak-
tadir. Bu konuda calismalar devam
etmektedir.

13. FLT3 inhibitorleriyle idame Terapi-
si: FLT3/ITD, sorafenib ve midostaurin
gibi hedefe yonelik tirozin kinaz inhibi-
torleri kullanilan AMLdeki ilk somatik
mutasyonlardan biridir. ilk cahismalar,
sorafenibin relaps FLT3/ITD+ AMLIi
cocuklarda ve yetiskinlerde remisyona
saglayabilecegi ve idame sorafenib kul-
laniminin >5 yillik CR ile iliskili oldugu-
nu gosterilmistir. FLT3/ITD mutasyonlu
hastalardaki niikslerin ¢cogu HCT son-
rasi ilk 12 ila 24 ayda meydana geldigi
icin, idameyi bu siirenin 6tesine uzat-
mak sinirli fayda saglayabilir ve mevcut
yetiskin denemeleri 1-2 yillik idame
onermektedir. FLT3/ITD+ AML icin
HKHN sonrasi FLT3 inhibisyonunun, 6n
tedavide kullanilanlardan daha dustik
dozlarda baslanmasi ve nakil sonrasi
dozun artirlmasi 6nerilmektedir.

Sonuc

AML de HKHN tedavisinde uzun vadeli
basari ¢ok sayida faktor ile iligkilidir. Olum-
suz risk 6zelliklerine sahip olanlar, yani sito-
molekiiler sapmalar veya indiiksiyon teda-
visine yetersiz yanit verenler, CR1'de HKHN
‘ye girdiklerinde en fazla faydayi gorirler.
Tdm hastalarda HKHN hazirlik rejimini sec-
mek icin hastaya 6zgd risk faktorlerinin dik-
kate alinmasi esastir. Ozellikle zor vakalarda
bu durum prognoz agisindan biyik 6nem
tagimaktadir. Konjenital kemik iligi yetmez-
ligi, trizomi 21 veya organ komorbiditeleri
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olan hastalar TRM icin daha yiksek risk
altindadir. HKHN' nin temel amaci hastahg
ortadan kaldirmak ve niiksetmeyi azaltmak
olsa da, 6zellikle nakilden sonra uzun bir
yasam beklentisi olan cocuklar icin GVHD'yi
azaltan ve geg etkileri en aza indiren strate-
jilerin es zamanli olarak gelistirilmesi esas-
tir. Hastalik nuiksdi, AML1i hastalarda nakil-
den sonra tedavi basarisizliginin en énemli
nedeni olmaya devam etmektedir ve FLT3/
ITD+ hastaligi olan hastalar icin FLT3 inhibi-
torleri, imminoterapoétik ajanlar gibi nakil
sonrasl niksetmeyi 6nlemeyi amaclayan
birkac strateji umut vadetmektedir.
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nakli (AKHN) sonrasindaki immiin baskilanma stirecinde gelisen, yiiksek morbidite

ve mortalite riski tastyan bir komplikasyondur. PTLH olgularinin %60-80'i Epstein
Bar virst (EBV) ile iliskilidir. EBV, Herpes virls ailesine ait bir DNA virlisidir. Toplumun
%90'Indan fazlasi EBV yonilinden seropozitiftir. Viris birincil infeksiyondan sonra B lenfo-
sitlerde latent durumda kalmakta, konakta gelisen immiin yetmezlik durumunda reaktive
olmaktadir. EBV iliskili PTLH (EBV-PTLH), anormal B hiicre aktivasyonu ve sitotoksik T hiicre
fonksiyon kaybi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Allojeneik KHN sonrasi EBV viremi insidansi %0.1-
63 gibi genis bir araliga sahip iken, PTLH %0.2-20 oraninda gorilmektedir. T hiicre deplesyo-
nu ve haploidentik AKHN sonrasi insidans %20, akraba disi AKHN sonrasi %4-10, kordon kani
nakillerinde %4-5 ve uyumlu akraba ici nakillerde %1-3 siklikta bildirilmistir. Allojeneik KHN
sonrasi gelisen PTLH olgularinin hemen hepsi EBV iliskili iken, solid organ transplantasyonu
(SOT) sonrasi olgularin %50'sinin EBV iliskili oldugu gdsterilmistir (1-13). SOT sonrasi gelisen
EBV-PTLHnin %90'Indan fazlasi alici kaynakli iken, AKHN sonrasi gelisen EBV-PTLH olgulari-
nin biyik cogunlugu verici kaynakhdir (1,2,4,7,13). EBV-PTLH nakil sonrasi erken dénemde,
siklikla ilk bir yilda géralir. SOT sonrasi olgularin %50'si bir yildan sonra ortaya cikar ve EBV
negatiftir. EBV* ve EBV- PTLH genetik olarak farkl 6zellikler sergilemektedir. EBV- PTLH genetik
olarak diffiiz buyuk B hiicreli lenfoma (DBBHL) ile benzerlik gostermektedir. EBV-PTLH siklikla
germinal merkez benzeri iken, EBV* PTLH germinal merkez digidir (1,3,7,8,10,12).

P osttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH), solid organ veya allojeneik kdk hiicre

Risk Faktorleri

PTLH gelisimi icin tanimlanan risk faktorleri; yas, alici ve vericinin EBV serolojisi yoniinden
uyumu, HLA uyumsuzluk derecesi, posttransplant immiinsupresif tedavinin (iST) tipi
ve yogunlugu, kordon kani nakilleri, T hiicre deplesyonu, antitimosit globulin (ATG) ve
Alemtuzumab gibi ilaglarin kullanimi, azaltilmis yogunlukta hazirlama rejimi, splenekto-
mi, sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonu, BK virlis enfeksiyonu, HHV-8 enfeksiyonu, akut
veya kronik graft versus host hastaligi (GvHH) ve mezenkimal kok hiicre inflizyonudur.
Altta yatan primer hastaligin malign karakterde olmasi da PTLH riskini artirmaktadir
(1-8,10,11,13). Hastalar (g farkli risk grubunda degerlendirilir. Otolog KHN alicilari diistik
risk grubunu olusturur. Ek risk faktérii olmayan HLA uyumlu akraba nakiller standart riskli
kabul edilirken, en az bir risk faktoriintin eslik etmesi, akraba disi nakiller, kordon kani ve
alternatif vericilerden yapilan nakiller ylksek risk grubunu olugturmaktadir (12). Bununla
birlikte, yas, Rituksimab yanitsizhdi, trombositopeni, I6kopeni, ekstranodal tutulum ve
>grade Il akut GvHH varligi prognoz lzerine etkisi gosterilmis klinik parametrelerdir (7).
GvHH profilaksisi olarak kullanilan posttransplant siklofosfamid ve sirolimus ile EBV-PTLH
insidansinin azaldigi gosterilmistir (3).

Klinik Bulgular

En sik eslik eden klinik bulgular; ates, lenfadenopati, tonsil hipertrofisi, karin agrisi, diyare,
bulanti ve kusmadir. Hepatit, kolit, nefrit, serebrit, pndmoni ve mukokutanéz ulser gibi
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organ tutulumuiile iliskili bulgular da gori-
lebilir. Ayirncl tanida GvHH ve diger viral
infeksiyonlar dislanmahdir (3,6-8,10,12).
Olgularin yaklasik %5-20'sinde santral
sinir sistemi (SSS) tutulumu gorilebilirken,
%20-30 olguda gastrointestinal tutulum
mevcuttur. Klinik evrelemede hastaligin
nodal veya ekstranodal; sinirli veya yay-
gin olusuna gore degerlendirme yapilma-
hdir. Evreleme icin Ann Arbor ve PET BT
temelli Lugano siniflamasi kullanilmaktadir
(8,10,12,13).

Histopatolojik Siniflama

PTLH, heterojen bir grup hastaliktir. Histo-
patolojik siniflama 2022'de Diinya Saghk
Orgiiti (WHO-V) ve Uluslararasi Uzlasi
Siniflamasi (ICC) tarafindan glincellenmistir.

WHO-V PTLH Siniflamasi (9,13,14-16)

- immun yetmezlik/disregiilasyon zemi-
ninde gelisen hiperplaziler: Destriktif
olmayan PTLH'nin g alt grubunu igerir
(Plazmasitik hiperplazi PTLH, infeksi-
y6z mononukleoz PTLH, florid folliki-
ler hiperplazi PTLH).

- immun yetmezlik/disregiilasyon zemi-
ninde gelisen lenfoproliferatif bozuk-
luklar: Polimorfik PTLH.

- immun yetmezlik/disregiilasyon zemi-
ninde gelisen lenfomalar: Monomorfik
PTLH.

ICC 2022 Siniflamasi (9,13,14-16)

- Destriiktif olmayan PTLH (plazmasitik
hiperplazi PTLH, infeksiydz mononiik-
leozis PTLH, florid follikiiler hiperplazi
PTLH)

- Polimorfik PTLH
- Monomorfik PTLH
- Klasik Hodgkin PTLH

Destriiktif olmayan lezyonlarin hemen hep-
sinde EBV pozitiftir. Poliklonal B lenfositler
ve T lenfositlerden olusan benign lenfoid
proliferasyon mevcuttur, lenf nodu yapisi
korunmustur. Monomorfik PTLH'lerin %10-
48'i EBV negatiftir. B, T veya NK hiicreler
tarafindan olusturulan klonal lenfoid proli-
ferasyon izlenir. Olgularin %50-75'i DBBHL
yapisindadir. Plazmasitoid, Hodgkin, T ve
NK PTLH oldukca nadir gériilir ve olgularin
blyik ¢cogunlugu EBV negatiftir. Polimor-
fik PTLH siklikla EBV pozitiftir; monoklonal
veya poliklonal olabilir (8,10).
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Tani

Tani, eksizyonel lenf nodu biyopsisinin his-
topatolojik olarak incelenmesiyle konur
(2,11,12). Biyopsi, tercihen pozitron emis-
yon tomografisinde (PET BT) en yiiksek
metabolik aktiviteye sahip lenf nodundan
yapilmalidir. Dokuda EBV-encoded RNA'nin
in situ hibridizasyon (EBER-ISH) yontemiyle
gosterilmesi ylksek duyarlilik ve 6zguinlige
sahiptir. immunohistokimyasal olarak CD3,
CD20, CD79a, PAX5 ve kappa/lambda hafif
zincir boyamasi yapilmalidir. EBV-LMP1 ve
EBV-EBNA2 latent enfeksiyonun tespiti ve
EBV iliskili diger lenfomalarin ayirici tanisi
icin 6nemlidir. B hiicreli PTLH'nin buylk
bélimine IGHV gen mutasyonlar eslik
eder. MYC, NRAS ve TP53 mutasyonu mono-
morfik PTLH'de izlenir. BCL-6 mutasyonla-
r polimorfik PTLH olgularinin %43'tinde
gorulir (2,3,6-8,10,12,13). Evrelendirme igin
PET BT ve kemik iligi biyopsisi yapilmaldir.
Norolojik bulgu varliginda beyin omurilik
sivisinin analizi ve/veya kraniyal/spinal man-
yetik rezonans goruintiileme (MRI) gereke-
bilir. PET BT'nin tanisal duyarliligi %85-90
iken, 6zglinliglu %90 dizeyindedir. Pozitif
ongoricli dederi %85, negatif 6ngorici
degeri %93 olarak bildirilmistir. Biyop-
si yapilamayan olgularda PET BT ve EBV
viremisinin gosterilmesi ile tani konulabilir
(2,3,5,7,12). Olasi EBV-PTLH tanisi, lenfade-
nopati, hepatosplenomegali veya diger son
organ bulgulariyla beraber EBV viremisinin
gosterilmesiyle konur. Kanitlanmis EBV-PTL-
H'de doku tanisi gerekmektedir. EBV niikleik
asit veya proteinleri doku biyopsisinde gos-
terilmeli ve eslik eden son organ bulgulari
olmalidir (3,12).

EBV Viral Yiik izlemi

Tum hastalara ve vericilere nakil dncesi
EBV serolojisi bakilmalidir. EBV serolojisi
uyumlu olan vericiyle yapilan nakillerde
EBV reaktivasyon ve PTLH riski daha duisik-
tur. Allojeneik KHN sonrasi gelisen PTLH
genellikle verici kaynaklidir, bu nedenle
vericinin EBV ydniinden seropozitif olmasi
risk faktori olarak kabul edilmektedir (12).
EBV viral ylk izlemi icin 6nerilen yontem
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonudur
(PCR). Allojeneik KHN'de PCR'In pozitif
Ongoricl degeri %25-40, negatif 6ngori-
cli degeri %67-86 arasinda degismektedir
(7,8,13). Esik deger konusunda ortak bir
goris bulunmamaktadir. Yapilan ¢alisma-
larda 1000 kopya/mL, 10,000 kopya/mL ve
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40,000 kopya/mL gibi farkli degerler temel
alinmistir. Diinya Saghk Orgiiti, 2011 yilin-
da, uluslararasi standardizasyonu sagla-
mak adina, birimi IU/mL olarak gtincel-
lemistir. Preemptif tedavi icin esik deger
1000-10,000 IU/mL olarak kabul edilmek-
tedir. Son calismalarda genellikle 1000 1U/
ml esik deger olarak kullanilmaktadir. Tek
pozitif degerden ziyade ardisik ve artan
titrelerde pozitiflik anlamh kabul edilmeli
ve izlem hasta bazinda bireysellestirilerek
duzenlenmelidir (2,3,5,7,10,13). EBV-DNA
tam kan, plazma, serum veya periferik
monontkleer hiicrelerde 6l¢iilebilmekte-
dir. Ornek tercihi konusunda standart bir
oneri bulunmamaktadir. Tam kanda ve
lenfositlerde ol¢lilen EBV-DNA'nin, erken
donemde yiiksek diizeyde saptanabilmesi
nedeniyle, reaktivasyon izleminde kulla-
nilmasi 6nerilirken, EBV-PTLH'nin tanisi ve
tedavi izlemi icin plazmanin daha 6zgiin
oldugu gosterilmistir. EBV spesifik T hiicre
immdanitesini Olcen tanisal testler lzerin-
de calismalar devam etmektedir (2,3,7,17).
ECIL-VI kilavuzuna gore EBV-DNA izlemine
AKHN sonrasi ilk ayda baslanmali ve haf-
tada bir izleme devam edilmelidir. Nakil
sonrasi yaklasik dort ay sireyle izleme
devam edilmesi 6nerilmektedir. Yetersiz
T hiicre yapilanmasi, aktif tedavi edilen
GvHH, haploidentik nakil, T hiicre deples-
yonu, ATG/Alemtuzumab kullanimi veya
erken EBV reaktivasyonu 6ykiisi mevcut
ise uzun sure izlem 6nerilmektedir. Yiiksek
riskli hastalarda, virtsiin replikasyon sure-
si (56 saat) goz onlinde bulundurularak,
daha sik araliklarla izlem yapilmalidir. T
hiicre deplesyonu ve GvHH yoklugunda
hastalara, dusik riskli olmalar nedeniyle,
rutin EBV-DNA takibi 6nerilmemektedir
(3,7,12).

Tedavi

Profilaktik Tedavi

EBV seropozitif asemptomatik hastalara
EBV viremisini 6nlemek amaciyla uygula-
nan tedavidir. Nakil 6ncesi veya nakil son-
rasi erken dénemde uygulanan profilaktik
Rituksimab tedavisinin B hticre deplesyonu
yaparak EBV viremi ve PTLH riskini azalttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, preemptif
tedaviyle karsilastinldiginda, profilaktik
Rituksimab tedavisinin EBV viremisini azal-
tirken PTLH insidansi, mortalite ve genel
sagkalim Uzerine anlamh etkisinin olma-
digini gosteren calismalar bulunmaktadir.
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Rituksimab'in toksisite ve yan etki profili
(uzamis sitopeni, hipogamaglubulinemi,
enfeksiyon) g6z onlinde bulundurularak
profilaktik tedavinin sadece yuksek risk-
li hastalara uygulanmasi Onerilmektedir.
Rituksimab alan hastalarda CD20" lenfoma
insidansinin arttig1 da bilinmektedir. EBV'ye
yonelik sitotoksik T hiicreleri (EBV-CTL) kul-
lanilarak yapilan adoptif imminoterapi-
nin de profilakside etkinligi gosterilmistir,
ancak uygulama alani siirhdir. Asiklovir,
Gansiklovir, Foskarnet ve Sidofovir gibi
antiviral ajanlarin in vitro etkinlikleri goste-
rilmesine karsin klinik uygulamada etkinlik-
leri kanitlanamamistir. EBV icin profilaktik
antiviral tedavi, interferon veya intravenoz
immunglubulin (IVIG) tedavisi 6nerilme-
mektedir (2-5,7,8,10,12).

Preemptif Tedavi

EBV viremisi saptandiginda EBV-PTLH'yi
onlemek amaciyla uygulanan tedavidir.
EBV-PTLH gelisimi agisindan yuksek riskli
ve EBV viremisi olan asemptomatik hasta
grubuna uygulanir. Tedavinin hedefi
EBV-DNA'nin negatiflesmesini saglamak-
tir. ECIL-VI kilavuzunda preemptif tedavi
icin belirli bir esik deger onerilmemek-
tedir. Tek pozitif degerden ziyade ardisik
Olclimlerde gozlenen titre artislari anlam-
Ii olarak kabul edilmelidir (6,12). Rituksi-
mab preemptif tedavide ilk sirada 6neri-
len ajandir. 375 mg/m? dozunda haftada
bir uygulanmasi 6nerilmektedir. EBV-PCR
negatiflesinceye kadar kullaniimaldir,
genelde 1-4 doz yeterli olmaktadir. 100
mg/m? gibi daha dislk dozlarda da etkili
oldugu gosterilmistir. Rituksimab Once-
sinde hepatit B serolojisi kontrol edilme-
li, gerekli durumlarda ikincil profilaksi
uygulanmalidir. Graft versus host hastali-
g1 yoklugunda Rituksimab ile birlikte iST
doz azaltimi da yapilabilir. Rituksimab’in
fatal infeksiyonlara neden olarak morta-
liteyi artirdigi gosterilmistir, bu nedenle
uzamis sitopeni ve hipogamaglobuline-
mi yénunden yakin izlem énem tasimak-
tadir. EBV viremisi olan hastalarda pre-
emptif Rituksimab’in PTLH donisimuini
onledigine dair bilimsel veri bulunma-
maktadir. Preemptif tedavide EBV-CTL ile
hiicresel tedavinin etkili oldugu goste-
rilmistir ancak uygulama alani sinirlidir.
Antiviral ilaclarin preemptif tedavide yeri
yoktur (3,4,6-8,10,12).

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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EBV iliskili Posttransplant
Lenfoproliferatif Hastalik Tedavisi

ilk Sira Tedavi

Olasi veya kanitlanmis EBV hastaliginda
uygulanan tedavidir. ECIL-VI kilavuzunda,
AKHN sonrasi gelisen EBV-PTLHde ilk sira
tedavide Rituksimab monoterapisi Oneril-
mektedir. Genellikle haftalik dort doz seklin-
de uygulanmaktadir, artan dozlarda CD20
ifadelenmesinin azaldigi, bu nedenle teda-
vinin etkinliginin olumsuz yonde etkilenebi-
lecegi 6ngorulmektedir. Rituksimab ile yanit
oranlar yaklasik %60-80 diizeyine ulasirken
iki yilik genel sagkalim orani %50 olarak
bildirilmistir. Toplam ve tam yanit oranlari
polimorfik olgularda %44-79; monomorfik
olgularda %20-55 arasinda degismektedir.
Allojeneik KHN alicilarinda tek bagina iST
doz azaltiminin tedavide etkili olmadig
gosterilmistir, beraberinde graft rejeksiyonu
ve GvHH riski de bulunmaktadir. Genellik-
le destriiktif olmayan ve polimorfik tipte
uygulanmaktadir; monomorfik PTLH, EBV
negatifligi, ylksek timor yukd, yuksek laktat
dehidrojenaz diizeyi, ¢coklu organ tutulumu,
ileri yas, B semptomlarinin varligi veileri evre
hastalik tedavi yanitini olumsuz etkileyen
faktorlerdir. iST doz azaltimi sirasinda steroid
dist ilag dozlarinin en az %20 oraninda azal-
tilmasi 6nerilmektedir. Doz azaltimindan
2-4 hafta sonra hastalik degerlendirmesi
yapilmalidir. Yanit oranlari degisken olmakla
birlikte EBV-iliskili olanlarda sonuglarin daha
iyi oldugu bilinmektedir. Kalic1 yanit oranlari
ise %10-20'nin altindadir. Bu nedenle Rituk-
simab ile kombine uygulanmasi 6nerilmek-
tedir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
olan hastalar icin standart bir 6neri bulun-
mamaktadir. Primer SSS lenfomasinda uygu-
lanan kemoimmiinoterapi (KiT) protokolle-
ri, yiksek doz Ara-C ve Metotreksat iceren
rejimler kullanilabilir. intratekal Rituksimab,
EBV-CTL tedavisi ve radyoterapi diger tedavi
secenekleridir (1-5,7-12,18). Tedavi yanitinin
saglanmasi icin PTLH iliskili tim belirti ve
bulgularin kaybolmasi ve EBV-PCR'In nega-
tiflesmesi gerekmektedir. Rituksimab yaniti
icin tedavinin birinci haftasinda titrede en az
1 log,, azalma olmasi beklenmektedir (12).

ikinci Sira Tedavi

Rituksimab basarisizligi durumunda uygu-
lanabilecek ikinci sira tedavi secenekleri;
hiicresel tedaviler [dondr lenfosit infiizyo-
nu (DLI), EBV-CTL] ve KiT kombinasyonla-
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ridir. EBV seropozitif vericiden alinan DLI T
hiicre aktivasyonunu destekleyebilir, ancak
beraberinde GvHH riski bulunmaktadir.
Bu nedenle, 6n planda EBV-CTL tedavisi
onerilmektedir; vericinin seronegatif oldu-
gu durumlarda ve kordon kani nakillerinde
lictinc verici seceneklerinin de etkin oldu-
gu gosterilmistir. Her iki grupta da uzun
doénem remisyonun %60 oraninda saglan-
dig1 bildirilmistir. Rituksimab ile birlikte ardi-
sik olarak kullanildiginda yanit oranlarinin
arttigi gortlmastir. Yiksek maliyet ve verici
sorunu nedeniyle uygulama alani sinirlidir.
DLi ile karsilastinldiginda GvHH riski cok
disiktir (2-8,12). Kimerik antijen reseptor
(CAR) T hiicre tedavisinin etkinligi relaps/ref-
rakter DBBHLda gosterilmistir. EBV-PTLH'de-
ki deneyim SOT sonrasi yapilan olgu temelli
calismalardan olusmaktadir ve yanit oranlari
dislktar. En 6nemli riski graft rejeksiyonu-
dur. Sitokin salinimi sendromu, nérotoksisite
ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkiler risk
olusturmaktadir. SOT hastalarinda yapilan
geriye donik calismalarda, relaps/refrakter
hastalarda CART toplam yanitinin %64, tam
yanitin %55 oldugu gdésterilmistir. iki yil-
Ik ilerlemesiz ve genel sagkalim sirasiyla
%35 ve %58 olarak rapor edilmistir. Ancak
hastalarin %14'inde allograft rejeksiyonu
izlenmistir. Allojeneik KHN alicilarinda EBV-
CTL etkinligine yonelik yapilan bir baska
calismada ise hastalarin %85'inde kalici tam
yanit elde edilmistir. Uzun dénem izlemde
EBV-CTL yanitinin korundugu gosterilmistir
(2,3,7,10,11,13). KIT; sitopeni, enfeksiyon ve
graft rejeksiyonu riski nedeniyle, relaps/ref-
rakter olgulara saklanmalidir. Cerrahi, IVIG,
interferon, asilama ve antiviral ajanlarin
tedavide yeri yoktur. Bununla birlikte, viral
timidin kinazin farmakolojik aktivasyonu-
nu saglayan histon deasetilaz inhibitorleri,
Lenalidomid ve Bortezomib gibi immiin-
modiilator tedavilerle yapilan sinirli sayida
calisma bulunmaktadir (3,8,11,12). Daratu-
mumab, Blinatumomab, Bruton kinaz inhi-
bitorleri, Polatuzumab, mTOR inhibitorle-
ri (Everolimus), Brentuksimab ve kontrol
noktas! inhibitorleri (Nivolumab) gibi yeni
ajanlarin  EBV-PTLH tedavisinde kullani-
miyla ilgili ¢alismalar devam etmektedir
(2,5,7,10,11,18).

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavu-
zunda PTLH tedavisi histolojik alt grupla-
ra gore diizenlenmistir. Destriiktif olmayan
PTLH (ICC)/Hiperplazide (WHO-V) ilk sira
tedavide iST azaltimi; kalici veya ilerleyici has-
taligi olanlarda ise Rituksimab 6nerilmektedir.
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Monomorfik PTLH (ICC)/immiin yetmezlik
veya disreglilasyon zemininde gelisen lenfo-
malar (WHO-V) grubunda ilk sirada iST azal-
timi ve/veya Rituksimab veya KiT dstinile-
bilir. ilk sira tedavi ile kismi yanit veya kalici/
ilerleyici hastalik saptanan olgularda tedavi
yogunlastiriimalidir. ilk sirada KiT uygulanan
hastalar relaps/refrakter DBBHL gibi teda-
vi edilmelidir. Bu hasta grubunda EBV-CTL
tedavisi de dusundlebilir. Polimorfik PTLH
(ICC)/immiin yetmezlik veya disregiilasyon
zemininde gelisen polimorfik lenfoproliferatif
bozukluklar (WHO-V) grubunda ise benzer
sekilde iST azaltimi ve/veya Rituksimab veya
KIT uygulanabilir. Lokalize hastalikta IST azal-
timi, tutulu alan radyoterapisi, cerrahi, mono-
terapi ya da kombinasyon seklinde Rituksi-
mab tedavisi uygulanabilir. Direncli hastalikta
adoptif immunoterapi yéntemleri, KiT veya
klinik calisma distindlmelidir (13).

Sonucg

EBV-PTLH; hematolog, onkolog, hemato-
patolog ve transplant ekibinden olusan ¢ok
disiplinli bir yaklasimla tedavi edilmelidir.
EBV viremisi icin standart bir esik deger
belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Gelistirilen
tedavi yontemlerine ragmen hala yuksek
oranda mortaliteye neden olan PTLH icin
tedavi hedefi olabilecek yeni biyobelirtec-
ler tanimlanmalidir. Hiicresel tedaviler, yeni
antiviral ajanlar ve hedefe yonelik tedaviler
konusunda calismalar devam etmektedir.
Genetik 6zellikler temel alinarak molekdler
heterojenitenin aydinlatiimasi, bu baglam-
da siniflamanin gilincellenmesi ve detay-
landinimasi gerekmektedir. Genetik ve
molekiiler diizeyde risk degerlendirmesinin
yapilmasi ve bdylelikle tedavinin bireysel-
lestirilmesi 6Gnem tasimaktadir. Tedavi yani-
tinin degerlendirilmesi icin timor genetigi,
immun mikrogevre ve immiinsupresyonun
rolii aydinlatiimaldir. EBV-PTLH ile ilgili calis-
malar genellikle az sayida hasta ile yapilmis
geriye donuk calismalardir. EBV viremisi olan
her hastada PTLH gelismedigi gibi, PTLH
iliskili mortalite oranlari da bircok faktorden
etkilenmektedir. Bu nedenle yapilan calis-
malarda sonlanim noktasi genel sagkalim
olmaldir. Hastalik iliskili 81Gm riskinin azaltil-
masi hedeflenirken beraberinde toksisite ve
relaps disi mortalite de dikkate alinmalidir
(18). Yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebil-
mesi icin klinik arastirmalara, ileriye dénik
randomize kontrollii calismalara gereksinim
vardir.
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ECILl’de Yeni Ne Var?
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(EORTC), Avrupa l6semi agi (ELN) gibi gruplarin enfeksiyon hastaliklari ile ilgilenen

uzmanlarinin énciliginde I6semilerde enfeksiyonlar tizerine ilk kez 2005 yilinda
diizenlenen konferans ile ECIL kilavuzlarinin olusturulmasi planlanmistir. Bu kilavuzlar
I6semi ve kdk hiicre nakli yapilan hastalarda gelisen bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon-
lar Gizerine yapilan arastirmalarin uluslararasi uzmanlar tarafindan degerlendirilerek her 2
yilda bir revize edilmesi ile hazirlanmistir. Bu yazida simdiye kadar yayinlanan tim kilavu-
zun Ozeti ve kanit diizeyine gdre Onerileri sunulmustur.

A vrupa kok hiicre nakli (EBMT), Avrupa kanser arastirma ve tedavi organizasyonu

a-Bakteriyel enf. lar: ECIL 1, 4 ve 8 no lu kilavuzlardan hazirlanmistir.

i.Profilaksi: Yiksek riskli hastalarin bakteriyel enf.lara bagl febril epizodlarinin énlenme-
sinde profilaktik olarak kinolonlar dnerilir (Al). Profilaksi kemoterapi (KT) ile es zamanli
(sadece siklofosfamidin bitiminden 24-48 saat sonra baslanabilir (Alll)) baslanip notropeni
¢ozlilene veya ampirik antibiyotik baslanana kadar devam edilir (All).

ii.Ampirik tedavi:Febril nétropenik hastalarin ampirik tedavisinde 3-laktam (BL) ve aminog-
likozid (AGA) kombinasyonu rezistansi dnlemek icin &nerilmezken (BI) agresif Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyondan siipheleniliyorsa veya hastada sepsis, septik sok durumu varsa
baslanabilir (ClIl); aksi takdirde sadece kanitli Pseudomonas enf. veya pnémoni icin baslan-
masi tavsiye edilmez (Clll). Béyle durumlarda BL monoterapisinin BL+AGA kombinasyonu
kadar etkin oldugu (Al) ve kombine tedavinin daha fazla nefrotoksisite ve ototoksisiteye
neden oldugu bildirilmistir (Al). Ayrica glinliik tek doz AGA'nin, multi doz AGA kadar etkili
ve daha az nefrotoksik etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Al). Febril nétropenik hasta-
larin ampirik tedavisinde glikopeptid antibiyotikler metisilin veya penisilin direncli gram
(+) kolonizasyonunda, septik sok, kateter, cilt ve yumusak doku enf. da baslanabilir (ClII);
aksi takdirde hastada ilk veya perzistan ates durumunda baslanmasi tavsiye edilmez (DI).
Hemodinamik olarak stabil hastalarda nétropeni siiresine ve nétrofil sayisina bakilmaksizin
en az 48 saat atessiz hastalarda 72 saat kullanimdan sonra ampirik antibiyotikler kesilebilir
(BII).En az 4 glin afebril olan hastada enf. bulgulari kaybolduysa ve etkenin mikrobiyolojik
olarak eradike edildigi gosterildiyse en az 7 giinliik antibiyotik sonrasi tedavi kesilebilir
(BlIN). Antibiyotik kesildikten sonra hasta nétropenikse en az 24-48 saat hastanede profi-
laktik kinolonlarla izlenebilir (CIII).ECIL 8 kilavuzu da ates dusti ve klinik diizeldiyse amprik
antibiyotigin erken kesilmesini 6nermektedir.

iii.Direncli_bakteriyel enf. tedavisi: Hastanin dnceden direncli patojenle kolonizasyonu,
karbapenemaz Ureten Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia etkenleri, MRSA (metisiline direncli stafilokok), VRE (vankomisine direncli ente-
rokok), uzun sireli-tekrarlayan hastane yatisi (yogun bakim) ve antibiyotik kullanimi riskli
durumlardir.

b-Viral enf. lar: ECIL 2, 4, 5, 6, 7 ve 10 no lu kilavuzlardan hazirlanmistir. Primer enf. Once-
den seronegatif oldugu bilinen bir hastada serolojik olarak virusun tespitidir. Rekkuren enf.
seropozitif hastada immunbaskilanma durumunda virusun reaktive olmasidir. Haplo, kor-
don kani, akraba digi uyumsuz allogeneik kok hiicre nakli (Allo-KHN), T hiicre deplesyonu
(TCD), alemtuzumab kullanan, evre Ill/IV GVHD ve agir lenfopenik (CD3<300/uL) olgular

Konusma Metinleri u
ve Bildiri Ozetleri



17. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve

rekkurens icin yiiksek riskli iken KT, otolog
KHN, kardes allo-KHN olgular disuk riskli-
dir. Canli asilar Ruxolutinib ve tirozin kinaz
inhibitort alan hastalarda kontrendikedir.
Multipl myelom, KLL ve lenfomada pnémo-
kok enfeksiyon riski fazla oldugundan bu
haslara agilanmalidir.

1. HSV enf.: Eriskin hastalarin %80'den faz-
lasi Herpes simpleks virus (HSV) seropozitif
oldugundan primer enf. nadir olup siklikla
latent virus reaktivasyonu seklinde goru-
Itr. Olgularin %85-90"1 oro-facial, %10-15'i
genital bélgede yer alan mukokitandz HSV
enfdur. Olgularin %2-3 de HSV pndémoni,
hepatit, meningoensefalit ve myelosup-
resyon gorilir. Losemili olgularda KT veya
KHN 6ncesi HSV serolojisi test edilmelidir
(Bll). KT veya KHN sonrasi HSV enf. tanisin-
da rutin kilttr veya PCR taramasi oneril-
mez (ClIl). HSV meningoensefalit tanisinda
BOS da HSV PCR endikedir (All). Profilaksi:
HSV seropozitif |6semili hastalara KT(BIII)
ve allo-KHN(AI) sonrasi 3-5 hafta boyunca
profilaktik asiklovir kullanimi 6nerilir. Ancak
steroid gerektiren GVHD varliginda HSV
profilaksi siresi uzatilir (Bll). Tedavi: HSV
enf!da asiklovir tedavisi 6nerilir (Al).

2. EBV enf.: HHV-4 olarak da adlandirilan bir
DNA virusudur (7, 8). Primer enf: 1) Enfeksiyoz
mononukleozis, 2) Kronik aktif EBV enf. 3)
X-link lenfoproliferatif sendrom. 4. Hemofa-
gositik sendrom EBV iliskili timérler: 1) Len-
foproliferatif hastalik, 2) Lenfomalar, 3) Nazo-
farengeal karsinoma 4) NK 16semi EBV iliskili
posttransplant hastalik: 1) Ensefalit/myelit 2)
Pnomoni 3) Hepatit 4) Oral I6koplaki.

Olasi EBV hastaligi: Biyopsisiz hepatosple-
nomegali, lenfadenopati+EBY DNA (+).

Kanith EBV hastaligi (Posttransplant len-
foproliferatif hastalik-PTLH): Organ biyop-
sisinde EBV nin saptandidi neoplastik
lenfoproliferasyondur. EBV iliskili PTLH
histolojik tanisi icin en az 2 kriter gerek-
lidir. 1.Lenfoproliferasyona bagh hicresel
bitiinliglin bozulmasi 2.Viral belirleyici-
lerle monoklonal veya poliklonal hiicre
popllasyon varligi 3.Hiicrelerde EBV enf.
varligi (DNA, RNA, protein). EBV niikleik asit
olmasi tani icin yeterli degildir.

EBV iligkili PTLH icin yilksek riskli nakiller
(All) 6ncesi alicr ve vericilerde EBV antikor-
lari test edilmesi Onerilirken disutk riskli
nakillerde (DIll) rutin tarama Onerilmez.
EBV seronegatif aliciya seropozitif verici-
den nakil yapilirsa PTLH riski fazladir (Bll).

Hiicresel Tedaviler Kongresi
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Hem alici hem de vericinin EBV seropozitif
olmasi mevcut EBV sitotoksik T lenfosit
(CTL) nedeniyle koruyucu olabilir (ClII). Yik-
sek riskli nakillerde EBV DNA'nin kantitatif
PCR ile moniterizasyonu nakilden sonra en
erken 4. hafta da baslayip (All) 4 ay sonuna
kadar haftalik takip 6nerilir (BIl). Plazma da
saptanan EBV yiki tam kan veya serum-
daki EBV yiikiinden daha ¢ok EBV-PTLH ile
iliskilidir (All). Kesin tani doku biyopsisinde
ve histolojik olarak EBV nin gosterilmesidir
(All). EBV-PTLH gelisirse antiviral (DIl) ve
IVIG (DIl tercih edilmez.

3. CMV enf.: HHV-5 olarak da adlandirilan
bir DNA virusudur. CMV_enf.: Semptomatik
hastalarda organ tutulum bulgusu olmak-
sizin CMV antijen pozitifliginin saptanmasi-
dir. CMV hastaligi: CMV ile enfekte doku ve
organdan biyopsi ile CMV nin tespit edil-
mesidir. Cogu calismada CMV enfeksiyonu
gecirenlerde AML, KML niksiinde azalma
bildirilmistir.

CMV tanisi: 1. KHN Oncesi alici ve vericinin
CMV antikor titreleri test edilmelidir. CMV
enf. tanisinda kanda CMV DNA testi Onerilir.
KHN alicisi CMV seronegatifse KHN verici-
si ile kan vericisinde de CMV seronegatif
olmalidir (Al) 2. CMV hastalig tanisinda
kanda CMV tespiti yeterli olmayip doku ve
organ tanisi gereklidir (All). 3. CMV hastahg
tanisinda dokudan bakilan CMV PCR testi
pozitif prediktif degeri disik oldugundan
uygun degildir (Bll). 4. Otolog (BIl) ve allo-
KHN (All) alicisi CMV seronegatif ve/veya
T hiicre supresif tedavisi (BIll) alan hastalar
I6kositten fakir (<5x10% CMV seronega-
tif kan Urtnleri ile transfiize edilmelidir
5. Allogeneik (DIl) veya otolog (DIIl) KHN
de CMV hastaligi veya enf. 6nlemede IVIG
onerilmez. 6. KHN 6ncesi CMV hastalig
olan alicilarin nakli ertelenmeli ve nakil
boyunca sekonder anti-CMV profilaksi
planlanmalidir (BIIl).Nakil éncesi CMV PCR
taramsi Bll kanit dlizeyinde onerilmektedir.
CMV Donor (D)+Recipient-alici (R)+/D-/R+
ve D+/R- allojenik nakil hastalarinda CMV
DNA QNAT testi ile plazma veya tam kanda
All kanit diizeyinde &nerilir.

CMV profilaksisi: Allo-KHN alicilarinda CMV
profilaksisi olarak letermovir/asiklovir/ vala-
siklovir/ gansiklovir 6nerilir. Ancak IVIG 6ne-
rilmez (Ell)(7). CMV_preemptif tedavi: Allo-
KHN alicilarinda CMV  profilaksisine bakil-
maksizin en azindan haftalik CMV DNA ile ilk
100 glin moniterize edilmelidir. Yiiksek riskli
durumlarda uzun sreli takip 6nerilir.

Konusma Metinleri

ve Bildiri Ozetleri

4. HHV-6 enf.: A(%25) ve B (%75) iki tipi
vardir. Allo-KHN alicilarinda rekkuren enf.
limbik ensefalit ve ge¢ engraftmana yol
acabilir (BIl). Tam kanda HHV-6 DNA 7x10¢/
copy/ml, serumda 5.3x10%/copy/ml’dir (BIl).
Rutin profilaksi 6nerilmez (Elll). 1. basamak-
ta gansiklovir (Bll), 2. basamakta cidofovir
(Cl) &nerilir. Ozellikle nakilden 2-6 hafta
icinde reaktivasyonla ensefalit gelisen has-
talarin ilk 2 yasta HHV-6B ile Roseola Infan-
tum Oykusu sorgulanmalidir.

5. Influenza enf. Klinikte ates, halsizlik,
basagrisi ve myalji semptomlarindan en az
biri ile 6kstiriik, bogaz agrisi ve nefes darhg
yakinmalarindan en az 1‘inin varliginda
bodaz ve nazofarengeal siiriintli 6rnekle-
rinde RT-PCR ile influenza saptanmasi tani-
saldir. Onlem icin yillik influenza asilamasi
hastaya, saglik calisanlarina ve aile tyele-
rine 6nerilir (All). Ancak nakilden sonraki 3
aylik dénemde &nerilmez (BIII). ikinci doz
3-4 hafta sonra tekrarlanabilir (BII). Influen-
za asisi 6 ay altinda 6nerilmezken bazi tlke-
lerde cocuklarda hig tavsiye edilmez. Allo/
Otolog KHN alicilarinda nakilden sonraki
ilk yilda veya KT sirasinda ALL/AML li has-
talara asilama durumlarina bakilmaksizin
kesin veya olasi influenzali bireyle temas
varsa profilakside oseltamivir onerilir (ClII).
ALL veya AML li hastalarin yogun tedavileri
bittikten sonra idamede noétrofil ve lenfo-
sit sayisi >500/uL ise influenza asilamasi
onerilir (BIl). Influenzaya karsi yiksek riskli
hastalar izolasyon onlemleri almalidir (All).
Allo/Otolog KHN ilk 6 ay icinde veya ALL/
AML KT sirasinda (All) influenza temasi
varsa oseltamivir uygulanir (BII).

6. Adeno enf.: Lokal veya sistemik enf. tanisi
icin kanda veya lokal 6rnekte virusun antije-
ni veya PCR (+) olmalidir. Olasi hastalik:His-
tolojik konfirmasyon olmadan klinikte ates,
enterit (diskida adeno analizi (Blll)), hepatit,
nefrit (idrarda adeno analizi), retinit, ense-
falit saptanmasidir. Kanith hastalik: Organ
biyopsisinde, BOS da veya otopsi materya-
linde adenovirus tespitidir. Adeno enf. KT ve
otolog KHN sonrasi nadir oldugundan rutin
tarama onerilmez (BIl). Akraba disi allo-KHN
de haftalik PCR takibi onerilir (All). Profilaktik
antiviral 6nerilmez (BIll). Preemptif tedavi
riskli hastalarda yiiksek virus ylki saptandi-
ginda onerilir (Bll). Kanith veya olasi adeno
hastalid (BIll) varsa cidofovir dnerilir.

7. Hepatit viruslari: Hepatit A (HAV), B
(HBV), C (HCV) ve E (HEV) viruslardir. KT
ve KHN oncesi HAV (Anti-HAV 1gG) (BIII),
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HBV(HBsAg, antiHBc, HBV-DNA) (Al) ve
HCV(Anti-HCV, HCV-RNA) (All) taranmalidr.
Anti- HAV Ig G (-) ise mutlaka asilanmalidir
(Bll). HBV seronegatif hastalar da asilanma-
hdir (BII). Nakil 6ncesi HBsAg (-) ve AntiHBc
(-) aliciya AntiHbc (+) vericiden nakil yapila-
caksa nakil sonrasi antiviral tedavi kullanil-
mahdir (Alll). HBIG eklenmesi distintlme-
lidir (BIll). Tim HBsg(+) ve HBc(+) hastalar
antiviral tedavi almaldir (Al). Immunsup-
resif kesildikten 12 ay sonrasina kadar anti-
viral devam etmelidir (Al).Antiviral ilaglar
HBV DNA (Al) diizeyine gore secilir. HBV
DNA<2000IU/ml lamivudin kullanilabilir.
HBV DNA>2000IU/ml ise entecavir veya
tenofovir 12 ay stireyle onerilir (All). HBV
DNA ve ALT her 3 ayda bir moniterize edile-
bilir (BII). Allo-KHN de verici HCV RNA (+) ise
diger vericiler secilebilir (Blll). HCV enfekte
hastalarin KHN sonrasi yakin KCFT takibi
yapilmahdir (Alll). HEV: Gidalarla bulasir
(Alll). Kronik HEV li hastalarda immunsupre-
sif azaltilip ribavirin kullanilabilir (BIII).

8. BK Polyoma viriis: Primer enf. subklinik
olup cocukluk ¢aginda gecirilir. Akraba disi
KHN de siklofosfamidle harabiyete ugramis
hiicrelerde BK virlis reaktive olup hemora-
jik sistite neden olur. Grade I:mikroskobik
hematuri (ardisik 2 glinde > 100 eritrosit),
Grade I:makroskobik hemattiri, Grade Il
pihtil makroskobik hematuri, Grade IV: pih-
till makroskobik hematiri+kreatin ve sis-
tatin C de artig. Bu klinik taniyr radyolojik
olarak mesane duvar degisimi ile konfirme
edebiliriz. BK iligkili hemorajik sistit tani kri-
terleri icin 3 U de olmaldir.1.Sistit klinik
bulgulari, 2.Grade Il ve daha fazla hematdri,
3.Viral replikasyon (idrar BK viral yikii=10"
cp/ml (All), plazma viral yiki> 10° cp/ml(-
Bll)). Tedavi: Hazirlik rejimi boyunca hiper-
hidrasyon (BIl). Mesane irrigasyonu (Cll). Flo-
rokinolon (Ciprofloksasin ile BK replikasyonu
azalir ancak hemorajik sistite etkisi yoktur)
(Dll), destek tedavisi (analzejik, trombosit ve
hidrasyon) (Alll), Hiperbarik oksijen (CllI), sis-
toskopla fibrin glue uygulamasi (Clll), Cido-
fovir iv (probenesidle birlike 3-5 mg/kg/
hf iv uygulanir. Probenesid yoksa cidofovir
0.5-1.5 mg/kg/hf iv verilir.)(ClI).

9. COVID-19: ECIL-9 kilavuzunda detayli
yer verilmistir.
¢. Fungal enf.lar. ECIL-3, 4, 5, 6, 8,9 ve 10

no lu kilavuzlardan hazirlanmistir.

Pediatrik kanser ve KHN alicilarinda risk sinif-
lamasi:1.Ylksek riskli hastalar (=%10):AML,
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rekkuren akut I6semi, allo-KHN, 2.Dusiik
riskli hastalar (<%>5): ALL, NHL, otolog KHN
3.Sporadik olgular: pediatrik solid tlimorler,
beyin timdrler, hodgkin lenfoma.

Tani_yOntemleri: 1. Galaktomannan (GM):
Eriskinler icin serum cut off degeri 0.5 dir.
Invaziv Aspergillus tanisinda Bronkoalve-
olar lavaj (BAL) GM cut off degeri 1.0 iken
BOS GM 0.5 dir (BIll). idrar, balgam veya
plevral sividaki GM cut off degeri yetersiz-
dir (Clll). Yogun KT alan |6semili ve allo-KHN
yapilan hastalara her 3-4 glinde bir GM testi
serumda (tek 6rnekte GM=0.7 veya Ust Uste
2 drnekte GM=0.5) moniterize edilmelidir
(All). Cocuklarda serum GM diizeyi eriskine
benzerdir (All). Serum GM diizeyi=0.5 (BIIl),
BAL da GM=1, BOS GM=0.5 (Blll). GM tes-
tinde yanlis (+) sonuglar es zamanli BL anti-
biyotik, piperasilin/tazobaktam, amoksisi-
lin/klavulanat, ampisilin ve siklofosfamid
kullanimi, siitle veya soya bazli beslenen
cocuklarda veya Aspergillus disi fungal tir-
lere karsi cross reaktivite varsa elde edilir.
Son ECIL kilavuzunda Virclia monotest ve
mannoprotein 6l¢ciml dnerilmektedir.

2. 3-D Glukan: Invaziv fungal enf. lar (candi-
demi (Cll), hepatosplenik candidiazis (BII),
yonlinden sadece eriskinde giivenilir olarak
kullanilan bir tarama testidir (Bll). Haftada 2
kez plazmada (+) bulunmasi (BIl) anlamli
olup test tipine bagl olarak cut off degeri
degiskenlik gosterir (Fungitell: 60-80pg/ml,
Fungitec-G: 20pg/ml). Ancak BL kullanan,
albimin ve IVIG alanlarda yalanci (+) bulu-
nabilir. Cocuklarda kullanimi sinirli ve cut
off degeri belirsizdir.

3. Torax BT: Eriskinde ve adelosanda fungal
pulmoner nodiil (halo isareti, hava hilal
belirtisi, kavite goriiniimu) saptanir. Cocuk-
larda 5 yas altinda bu bulgular yerine atipik
kitle gorinimli multipl nodul saptandi-
gindan yuksek riskli cocuklarda 96 saat
Gzerinde ates varliginda torax BT yapilmali-
dir (BII). BAL ile biyopsi yapilip kif kapsamli
antifungal baglanmalidir (BII).

4. Panfungal PCR: Doku biyopside pan-
fungal PCR pozitif, kiltlr negatif durum-
da onerilir (Alll). Histoplasma, Mucoralis
Fusarium ve Aspergillus PCR da farkli kanit
diizeyinde Onerilir.

Ampirik antifungal tedavi: Akut 16semili/allo-
KHN li nétropenik c¢ocuklarda genis spekt-
rumlu antibiyotik yanitsiz ates varliginda 96
saat sonra ampirik antifungal baslanip not-
ropeni ¢oziilene kadar devami onerilir (BII).
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Profilaktik antifungal tedavi:CART gibi giin-
cel tedavilerde de kuf etkili antifungal pro-
filaksi BIl kanit diizeyinde 6nerilir. Cocuk-
larda AML, ylksek risk ALL, relaps |6semide
indiiksiyon fazinda, nakil olan ve GVHD
gelisen hastalarda posakonazol (13 yas=)
veya caspofunginden olusan antifungal
profilaksi 6nerilir.

Preemptif antifungal tedavi: Cocuklarda
standartlar tam olusmadiysa da kan kdl-
tlrt, GM ve torax BT de pozitiflik varsa
antifungal tedavi baslanir. Eriskinlerde ise
yuksek riskli hastalara direncli nétropenik
ates varliginda, glinlik GM moniterizasyo-
nu ile sindis veya torax BT de atipik lezyon
veya invaziv mikozu distindiren halo isa-
reti varsa BAL ile bronkoskopi yapilarak
antifungal baslanir. Tomografi normalse
sadece izlem yapillir.

Losemi ve KHN da antifungal tedavi: Pri-
mer Candidemi (C. parapsilosis (All)) de
kateterin 48 saat icinde erken cekilmesi
mortaliteyi azaltirken sekonder kandide-
mide faydasi yoktur (BIl). Ancak kateter
cikarilmayacaksa tedavide ekinokandin
veya liposomal amfoterisin B (LAMB) tercih
edilmelidir (BIll). Pediatrik Mukormukozis:
1. basamak tedavide LAMB (BIl), posakona-
zol (Clll), 2. Basamakta LAMB +Posakonazol
veya LAMB +Caspofungin (BIl) kombinas-
yonu (Clll) dnerilir. idamede posakonazol
ile devam edilebilir (Blll). Scedosporium ve
Fusarium icin Vorikonazol verilir (BII).

Antifungal ilaglarin_moniterizasyonu: Eris-
kinde 1.Flukonazol: hedef >10-15mg/L(BIll),
2.Itrokonazol: Profilakside >0.5mg/L(All),
tedavide >1 mg/L (All) 3.Vorikonazol:
Profilaksi ve tedavide hedef diizey>1-2
mg/L(All). Ciddi enf. da emniyetli diizey<5-
6 mg/L (All). 4 Posakonazol: Profilaksi >0.7
mg/L (BIl). Etkin dlizey>1 mg/L(All). Cocuk-
larda 12 yas alti artmis klirens ve yiksek
dozlar gerektiginden yakin moniterizas-
yon gerekli olup 13 yas Ustl eriskin gibi
degerlendirilir.

Pneumocystis Jiroveci (PCP) enf.: Eriskin
ve ¢ocuk non-HIV enfekte hastalarda PCP
enf. reaktivasyonu icin risk gruplari: kate-
gori | 1.Allo-KHN icin en az 6 ay immunsup-
resif tedavi alanlar (All), 2.AML ve ALL de KT
sirasinda (Blll) 3. Alemtuzumab (minimum
2 ay CD4>200uL olana kadar), kategori Il
1.Purin analog kullanimi (Blll) veya TCD
(CD4> 200 L) 2.Uzun siireli steroid kullani-
mi prednizon> 0.4mg/kg/giin veya 16 mg/
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glin=1 ay veya 20 mg/giin 7 hafta eriskin 3.
Otolog KHN den sonra 3-6 ay (BIIl) 4. Primer
immun yetmezlik. Klinikte ates, oksurik,
dispne ve interstisyel pnémonili olgularda
%28-71 oraninda koenf. (CMV/HSV) ve %40
spontan pnomotoraks ve plevral effuzyon
gelisme riski vardir. Tanida Torax BT de
yaygin buzlu cam manzarasi (%80-90), BAL
veya akciger biyopsisinde kist ve trofozoid-
lerin gorulmesi (BIl) ve PCR (All) (+) ligi tani-
saldir. Profilakside eriskinde Bactrim (TMP/
SMX=160/800mg-80/400 mg) oral haftada
3 kez veya guinliik kullanilir. Cocukta TMP/
SMX 150/750 mg/m? giinde 1 veya 2 kez
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haftada 1-3 kez (All) tercih edilir. Tedavide:
PCP klinik ve radyolojik bulgulari olan riskli
hastalar da agiklanamayan LDH yuksekligi
varsa antimikrobiyal tedaviye bir an 6nce
baslanmalidir (All).TMP 15-20 mg/kg+SMX
75-100 mg/kg =14 gin (All).

Sonug olarak; ECIL kilavuzlarinda da eriskin
agirlikli 6neriler yer alip nadiren cocuk-
lar icin de o6zel yaklasimlar sunulmus-
tur.ECIL ile ilgili tim kilavuzlara https://
www.ecil-leukaemia.com/images/ecil-10/
Final_Slide_set_Antifungal_Prophylaxis_
ECIL_10_.pdf web-adresinden ulasilabilir.
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"Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Ve Onkolojisi Bilim Dali
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Giris ve Amag:Pediatrik Kemik iligi Nakil (PKIN) tiniteleri, &zellikli hem-
sirelik bakimi gerektiren birimlerdir. Hemsireler burada kompleks bakim
gereksinimleri, duygusal stres ve 6zel egitim gereksinimi gibi zorluklarla
karsilagmaktadir [1]. Saghk kurumlarinda "miknatis hastane" kavrami,
nitelikli hemsireleri ceken ve elde tutan kurumsal yapilar tanimlar [2].
Galismamizda "miknatis Gnite" kavramini gelistirerek PKIN Unitelerini
hemsireler icin cazip kilan faktorleri belirlemeyi amacladik.

Yontem: Arastirma, nitel arastirma metodolojisi ile planlanmistir.
Calismaya katilmayi kabul eden 15 farkh pediatrik kemik iligi nakil tinite-
sindeki hemsirelerden, nitel gériismeyi kabul eden 15 hemsire ile calisma
yurGtulmustar. Goriismeler ¢evrimici (Zoom) platformu aracihigiyla yapil-
mis ve yapilandiriimis 14 acgik uclu sorudan olusan form kullanilmistir.
Ortalama 15-20 dakika stiren gortsmeler, hemsirelerin onami alinarak
kayit altina alinmistir. Veriler MAXQDA 2024 nitel veri analiz programi
kullanilarak icerik analizi yontemiyle incelenmis; kodlar, kategoriler ve
temalar olusturulmustur. Analiz sonucunda dort ana tema belirlenmistir.

Bulgular: "Hasta Bakimi ve Mesleki Gelisim Stratejileri" temasinda en
cok vurgulanan kodlar Doktor-Hemsire Koordinasyonu (31) ve Hizmet Igi
Egitim ve Oryantasyon (38) olmustur.

"Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitelerinde Hemsire Olmanin Avantajlar"
temasinda Yoénetsel Destek ve Ekip Uyumu (45) ile Mesleki Ozerklik (22)
one gikmustir.

"Pediatrik Kemik iligi Nakil Biriminde Karsilasilan Gicliikler" temasinda
Psikolojik Etkilenme (25), Kurumsal Farkindalik Eksikligi (16) ve Hemsirelik
Bakiminin Yogunlugu (18) vurgulanmistir.

"Pediatrik Kemik iligi Nakil Unitelerinin Tercih Edilebilirligini Arttirmaya
Yénelik Oneriler" temasinda Egitimleri Desteklemek (14) ve Ucret
Politikalarini iyilestirme (13) ne cikmustir (Sekil 1 ve Sekil 2).

Sonug: Arastirmamiz, PKIN Gnitelerinin cazip calisma ortamlar haline
getirilmesi icin kritik faktorleri ortaya koymaktadir. Hemsirelerin tedavi
sureclerinde aktif rol almasi ve doktor-hemsire isbirligi, Aiken ve ark. [2]
calismasinda belirtilen miknatis hastanelerdeki isbirlik¢i kiltirin temel
unsurudur.

"Hizmet Ici Egitim ve Oryantasyon" kodunun sikhdi (38), hemsirelerin
stirekli egitim ihtiyacini gostermektedir. Park ve Jones [3], sistematik
oryantasyon programlarinin klinik yetkinligi ve iste kalma siresini artirdi-
gini belirtmistir.

"Avantajlar" temasi, Lake'in [4] vurguladidi destekleyici yonetim ve 6zerk-
ligin mesleki tatmin icin degerini géstermektedir. "Mesleki Ozerklik" (22)
ve "Yonetsel Destek ve Ekip Uyumu" (45) kodlarinin sikligi, Kramer ve ark.
[5] bulgularini dogrulamaktadir.

"Gligliikler" temasindaki bulgular, Somonoglu ikinci ve ark. [6] tarafindan
tanimlanan sorunlarla paraleldir ve Kocaman ve ark. [7] calismasinda
vurgulandigi gibi saglikl calisma ortami standartlarini gerekli kilmaktadir.

Sonug olarak, PKIN nitelerinin "miknatis (niteler" haline getirilmesi icin
onerilerimiz:

1. Diizenli hizmet ici egitim programlari diizenlenmesi

2. Hasta-hemsire oranlarinin optimizasyonu

3. Duzenli psiko-sosyal destek saglanmasi

4. PKIN dinitelerinin 6zellikli birim statiisiinde degerlendirilmesi
5. Hemsirelerin tedavi ve bakim kararlarinda aktif rol almasi

6. Kurumlarin, PKIN hemsireliginin 6zel niteliklerini tanimasi

Anahtar kelimeler: Miknatis nakil Gnitesi, pediatrik, nakil Gnitesi hemsiresi
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HASTA BAKIMI GELiSTjRME PROGRAMI UYGULANAN BiR .
MERKEZDE ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
MORTALITESI UZERINE 7 YILLIK BIR ANALIZ
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"Baskent Uiniversitesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana Eriskin Kemik fligi Nakli Ve Hiicresel Tedaviler
Merkezi
“(ukurova Universitesi Biyoistatistik Bilim Dali

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (Allo HKHN) karmasik bir
tedavidir ve hastalarin immun sistemi yeniden yapilandiriimaktadir. Allo
HKHN'de hasta/ dondr/ kok hicre iriintine yonelik her tiirli dizenle-
me, sonucta hastalarin klinik seyrine olumlu yansimasi icin yapilir. Nakil
ve dondr ozelliklerine gore degisebilen bir mortalite riski her asamada
hasta bakiminin iyilestirilmesi ile azaltilabilir. Bu ¢alismada, T.C. Saghk
Bakanliginin verilerine gore, istikrarli olarak, merkezler arasinda en az
allojenik mortalite oranina sahip olan bir merkezin 7 yillik nakil aktivi-
tesi boyunca gelisen mortalite olgular analiz edilmektedir. Bu calisma;
tek merkezli, geriye doniik kesitsel bir calisma olarak ve Subat 2018 ile
Subat 2025 arasini kapsayacak sekilde tasarlandi. Hasta bakimi gelistirme
programinin temel &gelerini, Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birliginin
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akreditasyon organi olan JACIE is akisi ve PRANA olarak tasarlanan ve nakil
hastalar icin takip edilebilirligi saglayan Elektronik Saglk Bilgi Yonetim
Sistemi (Monad, Ankara, Turkiye) olusturdu. Tum veriler bir veri denetim
grubu tarafindan dogrulandi. Calisma gruplarini mortalite gelisen olgular
(Grup 1) ve yasayan hastalar (Grup 2) olusturdu. Birincil ulagim noktalari
kaba mortalite orani, 100 glnluk islem mortalitesi, birinci yil ve sonraki
yillarda niiks disi mortalite, ikincil ulagim noktlarini ise niks nedenleri ve
hazirlayici faktorler olusturdu. Istatistiksel analiz icin, Ki Kare testi, Shapiro
Wilk testi ve Mann Whitney U testinden yararlanildi. Calismada, 189'u
(%43) kadin 436 hasta degerlendirildi. Takip slresince tim hastalarin
114'linde(%26) mortalite gelisti. ik 100 giinde 35(% 8) hastada mortalite
gelisti. Mortalite gelisen hastalarin 51'i (%45) relaps, 35'i (%31) nakil iliskili
ve 1 (%0,9) ikincil malignite nedeni ile kaybedildi. Mortaliteyi kolaylas-
tiran faktorler arasinda 167 hastada (%38) enfeksiyon, 47 hastada (%11)
graft versus host hastaligi, 1'inde (%0,2) multiorgan yetmezligi, 2'sinde
(%0,5) pulmoner toksisite, 3'inde (%0,7) intersitisyel ponomoni, 4'inde
(%0,9) greft kaybi, 6'sinda (%1) hemoroji, 3'linde (%0,7) kardiyak toksisite,
5'inde (%1) santral sinir sistemi toksitesi, 4'linde (%0,9) gastrointestinal
toksisite, 7'sinde (%2 ) bobrek yetmezligi, 2'sinde (%0,5) hiicresel tedavi
iliskili, 2'sinde (%0,5) nakilden bagimsiz ve 56'sinda dnceki nedenlerden
en az ikisi mevcuttu. Enfeksiyonlarin 102'si(%23) bakteriyel, 17'si(%4) bak-
teriyel ve fungal, 18'i(% 4) mantar, 97si(%22) viral etken ile olustu. Genel
mortalite orani bakimindan yas, performans, hazirlama rejimi ve yiiksek
hastalik riski bakimindan agisindan gruplar arasinda fark tespit edildi (sira-
siyla p 0.001). Bu calisma, niiks disi mortalite sikligi dikkate alindiginda,
Allo HKHN'ye giden hastalarda hasta bakimi gelistirme programinin etkin
oldugunu, ancak mortalite oraninin daha da iyilestirilmesi bakimindan bir
hastane enfeksiyonlarindan korunma projesinin gerekli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik, mortalite
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Otolog hematopoietik kék hiicre nakli (OKIT), allojenik nakillere gére
daha az siklikta olmasina ragmen bir mortalite riski tasimaktadir. Bu risk,
hasta bakiminin nakil'in her asamasinda iyilestirilmesi ile azaltilabilir. Bu
calismada, Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birligi (EBMT) analizlerinde,
istikrarl olarak, merkezlerin ortalamasinin altinda mortalite oranina sahip
bir merkezin 7 yillik nakil aktivitesi boyunca gelisen mortalite olgulari ana-
liz edilmektedir. Bu calisma, tek merkezli, geriye doniik bir calisma olarak
ve Subat 2018 ile Subat 2025 arasini kapsayacak sekilde tasarlandi. Hasta
bakimi gelistirme programinin temel 6gelerini, Avrupa Kan ve Kemik iligi
Nakli Birligi'nin akreditasyon organi olan JACIE is akisi ve PRANA olarak
tasarlanan ve nakil hastalar icin takip edilebilirligi saglayan Elektronik
Hasta Bilgi Yonetim Sistemi (Monad, Ankara, Tirkiye) olusturdu. Tim
veriler bagimsiz bir veri denetim grubu tarafindan dogrulandi. Calisma
gruplarini mortalite gelisen olgular (Grup 1) ve yasayan hastalar (Grup
2) olusturdu. Birincil ulasim noktasi kaba mortalite orani, 100 gtinliik
islem mortalitesi, 1 ve sonraki yillarda niiks disi mortalite, ikincisini ise
niiks nedenleri ve hazirlayici faktérler olusturdu. istatistiksel analiz icin,
Ki Kare testi, Shapiro Wilk testi ve Mann Whitney U testinden yararlanil-
di. Gahsmada, 151'i (%42) kadin 361 hasta degerlendirildi. Hastalarin
demografik verileri tablo 1 de verilmistir. Takip stiresince tim hastalarin
29'u (%8)'inde mortalite gelisti (100 glinde 3'ti (% 0.8). Hastalarin 25'i
(%86) relaps, 3'U (%10) transplant iliskili ve 1i (%3) ikincil malignite
nedeni ile kaybedildi (Tablo 2). Mortaliteyi kolaylastiran faktorler arasinda
19 hastada (%60) enfeksiyon, 8'inde (%28) multiorgan yetmezIigi, 1'inde
(%3) pulmoner toksisite mevcuttu. Enfeksiyonlarin 14 (% 74) bakteriyel,
3(%16) bakteriyel ve fungal, ve 3(% 16)U’ viral etken ile olustu (tablo 3).
Genel mortalite orani bakimindan yas, performans, hazirlama rejimi, agi-
sindan gruplara arasinda fark tesbit edilmedi ancak yutksek hastalik riski
bakimindan fark anlamli bulundu (p =0.001) (tablo 4). Bu ¢calisma, niiks disi
mortalite siklig dikkate alindiginda, OKiT’e giden hastalarda hasta bakimi
gelistirme programinin etkin oldugunu, ancak mortalite oraninin daha da

iyilestirilmesi bakimindan bir hastane enfeksiyonlarindan korunma proje-
sinin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hiicre nakili, mortalite
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GirisBu derleme, kemik iligi nakil siirecinde siklosporin tedavisi alan has-
talarda uygulanan hemsirelik bakimini derlemek ve bu baglamda stire¢
icinde hemsirenin rollinu tartismak amaciyla gerceklestirilmistir. Calisma,
NANDA ve NIC rehberliginde hazirlanmistir.

Kemik iligi nakil siirecinde siklosporin tedavisi

Kemik iligi nakli (KIT) stirecinde cesitli komplikasyonlar meydana gelebilir.
Bu komplikasyonlar 6zellikle allojenik hematopoetik kok hiicre nakillerin-
de yaygin ve ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikan Graft-versus-host has-
taligi (GvHD) 6nemli bir yer tutmaktadir. GvHD'nin 6nlenmesi ve yonetimi
kapsaminda immdunosupresif ajanlarinkullanimi temel bir stratejidir. Bu
amagla en sik kullanilan ilaglar arasinda siklosporin, takrolimus ve metot-
reksat (MTX) yer almaktadir.

Hemgirelik Bakimi

Sivi elektrolit dengesi bozulma riski,Karaciger fonksiyonlarinda bozul-
ma riski,Beslenme dengesizligi, Agri, Yorgunluk,Uyku oOriintlisin-
de bozulma,Cilt butlnliginde bozulma, Beden imgesinde bozulma
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riski,Dusme riski,Sok riski,Aktivite intoleransi riski,Aile ici stireclerin devam-
lliginda bozulma,Kanama riski, Enfeksiyon riski, Oz bakim eksikligi, Bilgi
eksikligi, Etkisiz basetme, Sosyal izolasyon, Bakim verici roliinde bozulma,
Cinsel disfonksiyon, Depresyon

Siklosporin tedavisi uygulanan hastalarda olusabilecek komplikasyonlar
dogrultusunda hemsirelerin, belirlenen tanilar ¢ercevesinde bir dncelik-
lendirme yaparak uygun hemsirelik girisimlerini planlamasi gerekmekte-
dir.Tedavi stirecinde, kemoterapinin de etkisiyle hastalar siklikla yorgunluk
hissi yasamaktadir. Bu nedenle bireyin kendisini nasil hissettigi degerlen-
dirilerek yorgunlugun gunliik yasam Uzerindeki etkileri belirlenmelidir.
Hastanin glicli yonlerini, yeteneklerini ve ilgi alanlarini tanimasina yone-
lik destek saglanmali, giin icinde belirli araliklarla dinlenmesi gerektigi
vurgulanmalidir. Uyku dizeninde bozulma tanisi dogrultusunda uygun
hemsirelik girisimlerine devam edilmeli, enerjisini etkili bir sekilde kulla-
nabilmesi icin rehberlik edilmelidir. Depresyon riski g6z 6niinde bulundu-
rulmali ve hastanin psikolojik durumu diizenli olarak degerlendirilmelidir.
Agri, bu hasta grubunda yaygin goriilen bir sesmptom olup, agrinin siddeti,
sikhg ve tedaviye yaniti dizenli olarak degerlendirilmeli, agri yonetimi
etkin bir sekilde saglanmalidir. Gerektiginde analjezik tedavi uygulanarak
hastanin konforu artirilmalidir. Stres yénetimi konusunda degerlendirme
yapilarak etkisiz bas etme stratejileri belirlenmeli ve uygun girisimlerde
bulunulmalidir.Bagisiklik sistemini baskilayan diger ilaglar ve kemoterapi
tedavisi nedeniyle cilt kurulugu ve catlaklar gelisebilir. Bu dogrultuda
dizenli hijyen uygulamalari tesvik edilmeli, uygun nemlendirici Griinlerin
kullanimi saglanmalidir. Glnluk tam fizik muayene yapilmali, beslenme
durumu degerlendirilerek eksikliklerin giderilmesi icin gerekli girisimlerde
bulunulmalidir. Beslenme yetersizligi durumunda hekim ve diyetisyen ile
is birligi yapilmali, bulanti ve kusma gibi semptomlar varliginda antieme-
tik tedavi uygulanmali ve oral beslenme desteklenmelidir. Bireyin tercih
ettigi uygun besinlere ulagmasi saglanmali, enteral veya parenteral bes-
lenme gereksinimi var ise beslenme programi titizlikle takip edilmelidir.
Sivi-elektrolit dengesizligi riski nedeniyle hastalarin bobrek fonksiyonlari
yakindan izlenmelidir. Sadece serum kreatinin diizeyi ile yetinilmeyip, 24
saatlik idrar toplanarak kreatinin klirensi degerlendirilmelidir. Akut bob-
rek hasarinin ilerlemesini 6nlemek icin erken tani énemlidir. ilaca bagh
renal toksisiteyi engellemek amaciyla kan siklosporin diizeyleri diizenli
araliklarla olctlmeli ve ilag dozu gerektiginde ayarlanmalidir. Elektrolit
seviyeleri kontrol edilmeli, eksiklikler uygun sekilde yerine konulmalidir.
Bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda sivi- elektrolit fazlaligr varligin-
da, uygun diyet ve hareket diizenlemeleri yapilmali, kilo takibi saglanmali,
odemli bolgelerin ylkseltilmesi ve deri bitlnluglniin korunmasina yone-
lik hemsirelik girisimleri planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: 'hemsire' 'siklosporin' 'kemik iligi nakli'
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Girig: Ekstravazasyon,vendz kanil yoluyla verilen ila¢ veya serumun
istemsiz olarak, perivaskiler ve subkitan bosluga sizmasidir.Kemoterapi
ekstravazasyonu, kemoterapilerin uygulanmasi sirasinda gorilebilen en
onemli komplikasyonlardan biridir. Kemoterapi ilaglari ekstravaze olduk-
larinda dokuda hasar olusturma potansiyellerine gore vezikan, irritan ve
vezikan olmayan ilaglar olarak siniflandirilir. Burada vinciristin ile meydana
gelen bir ekstravazasyon olgusunun yonetimi paylasiimaktadir.

Olgu: 42 yasinda Refrakter ALL tanisi ile takip edilen M.K adli hasta 2.
AHKHN remisyon tedavisi icin yatisi yapilip BFM indiiksiyon tedavisi bas-
lanmistir. M.K'ya, ekip is birligi ile periferik venoz katater (PVK) ile tedavinin
devam edilmesine karar verilmistir. M.K BFM indiiksiyon tedavisi Tedavinin
21. glinde tekrar hastaya vinciristin tedavisi uygulanmis olup, Vinciristine
sirasinda herhangi bir komplikasyon gériilmemistir. Tedavinin 22. gliniin-
de vinciristin tedavisi uygulanan sol el istl periferik ven bolgede agri
tariflemis kateter kontrolii yapilarak pvk yenilenmis. Agrili pvk bolgesinde
ekimoz gozlemlenmistir. Hekime bilgi verilip, hekim istemiyle pvk bol-
gesine 20 dk boyunca 1lik kompres uygulama yapilmistir. Sabah vardiya
kontroliinde agrinin arttigi,renk degisimi, hassasiyet, 6dem ve isi artisi
oldugu gozlemlenmistir.Bu durum 6ncesinde vinciristin uygulandidi bili-
nen M.K'ya sol pvk bodlgesi gecikmis ekstravazyon olarak degerlendirildi.
Bolge taraf kalemi ile isaretlendi.Hekim ve hemsire is birliginde isaretleme
yapilan alanin 6 farkli noktasina 1 ml hyaluronidaz uygulandi. Uygulama
sonrasi 20 dakika ilik kompres uygulandi. Hyaluronidaz uygulamasi
sonrasi 3. glinde derinin kendi rengine déndigi agrinin ve hassasiyetin
olmadigi gézlemlenmeye baslaniimistir. Hyaluronidaz sonrasi 1.ayda doku
hasarinin iyilestigi gorildi. Gecikmis ekstravazasyon olmasi nedeniyle
ekstravazasyon gelistikten en ge¢ 12 saat sonra hyaluronidaz uygulamasi
yapilip,ilk 48 saat icerisinde glinde en az dort kez 20 dakikalik 1lik uygula-
maya gecilmesi gerekirdi.

Tartisma: Eriskinlerde kemoterapi ekstravazasyon sikhginin %0,01-6,9
oldugu tahmin edilmektedir. Olgumuzdaki vinkiristinin sebebiyet verdigi
ekstravazasyon doku hasari ile sonuclanmis, bolge 4 hafta sonunda tam
olarak iyilesebilmistir. Ekstravazasyon oldugu diger semptomlar nede-
niyle fark edilmeyen hastaya, ilk olarak kateter cikariimadan once ilag
damar yolundan aspire edilip, daha sonra ¢ikariimasi, lokal hyaluronidaz
uygulanmasy,ilk 48 saat glinde en az 4 kez 20 dakikalik ik uygulama yapil-
masi gerekirdi. T.C. Saglik Bakanhgi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurluga,
kemoterapik ajanlarin gtivenli kullanimina iliskin yénetmelik kapsaminda
bir rehber yayinlamistir. Onkoloji Hemsireligi Dernegi'de, kemoterapik
ajanlarin guvenli uygulanmasina yonelik bir rehber gelistirmistir. Bu reh-
berde, “ekstravazasyon 6nleme ve izlem talimati” ile yapilmasi gereken
girisimler siralanmistir. Ekstravazasyonlarin timunin periferik damar
yolunda gelistigi, siklikla karsilagilan kemoterapik ajanin ise vinka alkoloid-
leri oldugu saptanmistir. Ayrica uygulanan vezikan ilacin konsantrasyonu,
ekstravaze olan miktari ve lokalizasyon olusabilecek hasarin siddetini
belirleyen diger faktorler oldugu saptanmistir. Kemoterapi tedavisinin
port ya da Hickman kateterden uygulanmasinin ekstravazasyon riskini
azalttigi belirtilmektedir. Ciddi doku hasarina yol acabilecek Vinkristin vb.
uygulanmasinda, ekstravazasyon acisindan daha dikkatli ve olasi risklerin
farkinda olarak, hazirlikh olunmalidir. S6z konusu dikkat ve hassasiyet
ekstravazasyon olgularinin azalmasini saglayacaktir.

Sonug: Sonug olarak kemoterapi tedavisi uygulanan tnitelerde (6zellikle
hemato-onkoloji birimlerinde) hastalarin tedavi ve bakimindan sorumlu
saglik profesyonellerinin“ekstravazasyon onleme ve izlem talimatina”
yonelik farkindaliklarini artiracak girisimlerin (egitim programlari, afis,
brosur, renkli etiketleme olusturma gibi) diizenli araliklarla strdurilmesi
ve giincel tutulmasi anlamli olacaktir.
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W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi Tablo 1. Hastalarin Tanimlayici ve Klinik Gzellikleri
$S-06 Referans Numarasi: 132 Ginsiyet Kadin (n,%) 4(%21,1)

o iK KO ic iso S o iK sisTi Erkek (n,%) 15(%78,9)
ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI HEMORAJIK SISTIT :

N Pl . . Ya Medyan (min-maks; 31(21-64
GELISEN HASTALARIN KLINIK OZELLIKLERI VE UYGULANAN T - );\le o ) - (0/52 6)
TEDAVILER an (n.%) N2

" ALL (n, 2(%10,
Tugba Sen", Giil¢in Miyase Sonmez', Ozlem Kili¢', Giildane Cengiz Seval’, Meltem Kurt (n3%) (OA) 03)
Yiiksel', Pervin Topcuoglu’, Selami Kogak Toprak' L 20410,5)
. 0 0,
'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali L) U6
*Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi, Hemsirelik Fakiiltesi MDS/MPN (n,%) 1(%5,3)
L . L . Diskeratozis Konjenita (n,%) 1(%5,3)
Amag: Allojeneik kok hicre nakli (AKHN) sonrasi hemorajik sistit (H.S) geli- 1 +vans Hiirel Histoisit 1%653)
sen hastalarin klinik 6zelliklerinin ve bu hastalara uygulanan tedavilerin anger ans( u:/r;l Istolsitoz B
degerlendirilmesi amaclanmaktadir. 0
Periferik T Hiicreli Lenfoma (n,%) 1(%5,3)
Yontem: 2020 yilindan itibarelj mgrlfezim.izde allojeneik kok h[]cre nz{kli VericiTipi Akraba (n,%) 2%10,5)
yapilan ve sonrasinda hemorajik sistit gelisen 19 hastanin verileri geriye Haploidentik (n.9 o
doéniik olarak incelendi. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 27 prog- aploidentik (n, %) 9(%474)
rami kullanilarak yapildi. MUD (n,%) 8 (%42,1)
HLA U 10/10 (n,% 5(%26.3
Bulgular: Calismaya katilan 4 kadin (%21.1), 15 (%78.9) erkek toplam 19 Al J (no ) (%626.3)
hastanin medyan yasi 31 yil ( 21-64 yil) olarak bulundu. Kék hiicre kay- 9/10 (n,%) 5(%26.3)
nagi olarak sadece aplastik anemi tanili bir hastada kemik iligi kullanildi, 8/10 (n,%) 1(%5,3)
digerlerinde periferik kan kullanildi. Nakil strecinde sadece bir hasta- 6/10 (n,%) 1(%5,3)
g'a siITIofozfgmij Iz;ll;\smgl)msgl diger hastatljalléjaNsitli)dfosfami;i kulzlamldL 5/10 (n,%) 1(%5,3)
astalarin 15'inde (%78. virls tespit edildi. Nakilden medyan 44 giin . PRIV e o
(6-116 glin) sonra hastalara hemorajik sistit tanisi konuldu. Hastalarin IR S L A B Dk (n‘;@ ](fﬁ)
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de belirtilmistir. Hemorajik sistit Orta (n,%) 12(%63,2)
tedavisinde 10 hastaya (%52.6) sidofovir, 3 hastaya (% 15.8) hiperbarik Yiiksek (n,%) 6(%31,6)
oksijen tedavisi uygulandi. Hastalara uygulanan tedaviler tablo 2'de TCl Puani 2 Puan (n,%) 1(%5,3)
6;?tlenmi§tir. Hemorajik sistit eyresi ile hastallg“)_n? t.ar_\|5| (p:0,089), BK 3 Puan (n,%) 11(%57,9)
viris varligi (p:0,582), CMV varligi (p: 0,813), verici tipi (akraba, akraba 4Puan (n%) 6(631.6)
disi, haplo) (p:0,714), TCl'ya goére hazirlik rejiminin yogunlugu (p:0,086), 2 =
kullanilan immunsupresif ilacin tipi (siklosporin, takrolimus, vb) (p:0,464) 5 Puan (n, %) 1(%5,3)
arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi. BK virls olanlarda olmayanlara Siklofosfamid Dozu (mg/m2) Medyan (min-maks) 180 (0-220)
gore medyan hastanede yatis siiresi daha fazlaydi (sirasiyla ;medyan (min- Nétrofil Engraftmant (giin) Medyan (min-maks) 18(10-33)
maks) 56 gin (1-216 gun), 31.. glin (20—.82 glin)) ancak'aralarmda istatis- Trombosit Engraftman (giin) Medyan (min-maks) 19,5 (11-44)
tiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p:0,307). BK virus olmayanlarda GVHH Profaksisi TAKROLIMUS-+MME (0.% e
olanlara gore hemorajik sistitin daha geg ortaya ¢iktigi (sirastyla medyan roftaksisi +MME (n.5%) (%57.9)
59 glin; 38 giin; p:0,596) goruldu. CSA+MMEF (n,%) 3(%15,8)
CSA+MTX+ATG (n,%) 2(%10,5)

Sonug: Hemorajik sistit (H.S) allojenik hematopoietik kok hiicre naklinin

(AKHN) yaygin ve ciddi bir komplikasyonudur. Yapilan ¢alismalarda; erkek- CSA+MME-+ABATACEPT (n,5%) 1%65,3)

lerde, BK viriis varhginda, siklofosfamid bazli greft versus host hastalig Diger (n,%) 2(%710,5)
(GVHH) profilaksisi kullanildiginda H.S gelisme riskinin arttigi gosterilmis- GVHH Varligi var 10 (%52,6)
tir (1,2). Ayl.'lca miyeloablatif hazirlama rejimi ve haploidentik ventic.i ile yok 9 (%47,4)
yapilan nék.lllfrde H.S orani daha fazla bulunmustur (?). H.S tedéwsmd.e GVHH Tutulum Yeri Gilt (n%) 2%10,5)
destekleyici 6nlemler (mesane yikamasi, kan transfiizyonu), sidofovir, T .
gansiklovir, leflunomid, siprofloksasin, intravezikal sodyum hiyaliironat GlS (.n,A;) 5(%263)
uygulamasi, hiperbarik oksijen tedavisi gibi ydntemler kullanilir (4). Bizim Gilt + GIS (n,%) 3(%15,8)
calismamizda 19 hastanin 15'i (%78.9) erkekti ve hastalarin %78.9'unda BKV Varligi var (n,%) 15(%78,9)
Birifrusf tes.zitkeﬂildi.l:ir;;st.a .haricl; tijlmdha;talirda ha2|rltama"reji.m(;n(:‘e yok (n,%) 4(%21,1)
siklofosfamid kullanildi. virlis olanlarda hastaneye yatis siiresi daha , .
uzun, H.S tespit edilme siresi daha erkendi ancak istatistiksel olarak BK iy Ve e
virlis olmayanlar ile aralarinda fark bulunmadi (sirasiyla p:0,307, p:0,596). yok (n,%) 4(%21,1)
Calismamizda H.S evresi ile hastaligin tanisi, BK virls varligi, CMV varlidr, Hemorajik Sistitin Kaginci Giin Ortaya Ciktig Medyan (min-maks) 44.(6-116)
vericinin akraba, akraba disi, haploidentik olmasi, hazirlik rejiminin yogun- Hemorajik Sistit Evresi 1.evre 2(%710,5)
luguy, kullanilan immunsupresif ilacin tipi arasinda fark saptanmadi. N 6 (%31,6)
Anahtar kelimeler: Hemorajik sistit, hematopoietik kék hiicre nakli, BK viriis Jae 8(%42,1)
Kaynaklar 4evre 3(%15,8)
1-Galli E. ve ark Hemorrhagic cystitis in allogeneic stem cell transplantation: a role Sy -

for age and prostatic hyperplasiaupportive Care in Cancer (2022) 30:4953-4959 Hastanede Yatis Siresi (giin) Medyan (min-maks) 52(1-216)

https://doi.org/10.1007/500520-022-06916--8 Yasayan Hasta Sayisi Yagayan (n,%) 9(%47,4)
2- Shen B ve ark. Risk factors associated with hemorrhagic cystitis after allogeneic Olen (n,%) 10 (%52,6)

hematopoietic stem cell transplantation Blood Sci. 2022 May 17;4(2):83-88. doi: Nakil ile Oliim Arasinda Gegen Siire (giin) Medyan (min-maks) 163 (46-385)

10.1097/B59.0000000000000110

3- Silva L.P. va ark Hemorrhagic cystitis after allogeneic hematopoietic stem cell
transplants is the complex result of BK virus infection, preparative regimen inten-
sity and donor type Haematologica. 2010 Apr 21;95(7):1183-1190. doi: 10.3324/
haematol.2009.016758

4- Coomes E.A. ve ark. Efficacy of Cidofovir in Treatment of BK Virus-Induced
Hemorrhagic Cystitis in Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant Recipients
Biol Blood Marrow Transplant 24 (2018) 1901-1905 https://doi.org/10.1016/j.
bbmt.2018.04.009
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Tablo 2. Hastalara Uygulanan Tedaviler

n,%
intravendz Hidrasyon Uygulanan 18 (%94,7)
Uygulanmayan 1(%5,3)
Mesane irtigasyonu Uygulanan 17 (%89,5)
Uygulanmayan 2(%10,5)
Siprofloksasin Uygulanan 16 (%84,2)
Uygulanmayan 3(%15,8)
Hyaliironik Asit Uygulanan 7 (%36,8)
Uygulanmayan 12 (%63,2)
Sidofovir Uygulanan 10 (%52,6)
Uygulanmayan 9 (%47,4)
Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulanan 3(%15,8)
Uygulanmayan 16 (%84,2)

B Hazirlik Rejimi

$8-07

COCUK HASTALARDA HAZIRLAMA REJiMiNDE BUSULFAN
DOZUNUN ARDISIK KAN DUZEY OLCUMLERI iLE
AYARLANMASI VE ONEMI

Dilber Talia ileri', Elif ince', Hasan Fatih Cakmakli’, Mehmet Ertem’
"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dall, Pediatrik Kit Unitesi

Referans Numarasi: 54

Busulfan (BU) temelli myeloablatif tedaviler hematopoietik kok hicre
nakillerinde en yaygin kullanilan ve etkinligi kanitlanmis hazirlama rejim-
leridir. Ozellikle cocuk yas grubunda BU farmakokinetiginin viicut agir-
ligina gore degiskenlik gostermesi nedeni ile sabit bir dozu bulunma-
maktadir. Viicut agirligina gore nerilen baslangi¢ dozlarinin izlemde kan
diizeyine gore ayarlamasi hem yan etkisinin azaltilmasi hem de yeterli
etkinligin saglanmasi icin gereklidir. Bu calismada, BU kan duzeylerine
ardisik glinlerde bakilarak yapilacak doz ayarlamalarinin hedeflenen ilag
diizeyini saglamadaki yerini ve bu ayarlamalarin nasil yapilmasi gerek-
tigini belirlemeyi amacladik. Klinigimiz Ankara UTF Cocuk Hematoloji
Bilim Dali tarafindan hematolojik hastalik nedeniyle Ocak 2015-Ocak
2025 tarihleri arasinda allojenik HKHT uygulanan ve hazirlama rejiminde
myeloablatif amach BU kullanilan bitiin hastalar degerlendirildi. Toplam
95 hastamizin biyik ¢ogunlugunu hemoglobinopatiler (%50.5) ve akut
16semiler (%34.7) olusturmaktaydi. Ortanca yas 8,7 yil (0.7-18.3 yil) idi.
Hastalarimiza BU baslangi¢ dozu BFM tarafindan hastalarin vicut agir-
ligina (VA) gore Onerilen doz tablosuna gére belirlendi. Bu dogrultuda,
VA<9.0 kg olan 4 hasta, 9.0-15.9 kg olan 20 hasta, 16-22.9 kg olan 21
hasta, 23-34.0 kg olan 19 hasta ve >34 kg olan 31 hasta calismaya dahil
edildi. Biitin hastalarin BU'In 3 ve 7'inci dozlarindan sonra olmak tizere en
az iki kez, gerek goriilen 74 hastaya (%80) 11 ve 15'inci dozlardan sonra
olmak tizere 3 veya 4 kez BU kan dizeylerine bakildi. Busulfan kan diizeyi
“egri altinda kalan alan (AUC)” 3600-5400 uMol.min/giin hedeflenerek
doz ayarlamalari yapildi. Yapilan doz ayarlamasinin uygunlugu ardisik
olctimlerle kontrol edilerek gerektiginde tekrar doz ayarlamalari yapildi.
Toplamda 71/95 (%74.7) hastamizda doz ayarlamasi gerekti. Doz ayarla-
masi gereken 71 hastanin 63'linde (%88.7) ayarlama ilk giin génderilen
diizey sonrasinda yapild.. ilk génderilen 6rnekte gerekmeyip takip edilen
glinlerdeki kan diizeylerine gore 8 hastamizda (%11.3) doz ayarlamamiz
gerekti. Doz ayarlamasi gereken 71 hastamizin 44'linde (%62) doz artimi,
27'sinde (%38) doz azaltimi yapilmasi gerekti. Doz ayarlamasi yapilan
71 hastamizin 36'sinda (%50.7) tekrarlanan kan diizeylerine gore birden
fazla doz ayarlamasi gerekti. Doz ayarlamasi literatlirde onerildigi gibi
hedef araligin ortalamasi yerine Ust ve alt sinirlar hedeflenerek yapildi.
Bu yaklagim ile doz artinm veya azaltimlar literatlirde onerilenden farkl
olarak daha az miktarda olacak sekilde hesaplandi. Ancak buna ragmen
doz ayarlamasi yapilan 36 hastanin 16'sinda (%44.4) tekrar ters yonde doz
ayarlamasi yapilmasi gerekti. Doz ayarlamalari sonrasinda 95 hastamizin
84'linde (%88.4) totalde hedeflenen AUC degerlerine ulasildi. Busulfanin
en cekinilen yan etkilerinden biri olan hepatik veno okliizif hastalik (VOD)
10/95 (%10.5) hastamizda gelisti. Doz ayarlamasina gére degerlendirildi-
ginde hi¢ doz degisikligi yapilmayan 24 hastanin 3'tinde (%12), doz artimi
yapilan 44 hastanin 4'linde (%9), doz azaltimi yapilan 27 hastanin 3'inde
(%9) VOD gelistigi ve aralarinda fark olmadigi bulundu. Sonug olarak,
BU farmakokinetigi cocuk yas grubunda ¢ok degiskenlik gosterdigi icin

mutlaka kan diizeylerine gore doz ayarlamasi yapilarak uygulanmalidir.
Bu calisma ile genelde 6nerildigi gibi sadece ilk giin bakilan kan diizeyine
gbre doz ayarlamasinin yapilmasi ve ardisik diizey takibinin yapilmamasi-
nin dogru bir yaklasim olmadigi gosterilmistir. Ayrica, doz ayarlamasinin
literatlirde onerildigi gibi ortalama AUC hedeflenerek yapilmasi, asiri
doz artinm veya azaltimlarina neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu
yaklasimin uygun olmadigi, doz ayarlamasinin alt ve Ust sinirlar hedefle-
nerek yapilmasinin gerektigi bulunmustur. Bu doz ayarlama yaklasimimiza
karsin, hastalarin %44.5'inde ardisik diizey kontrollerine gore tersine doz
ayarlamasi gerekmistir. Bu bulgu, ¢alismamizin klinik uygulamaya en
onemli katkilarindan birini olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Busulfan, kan diizeyi, hazirlama rejimi, cocuk, veno okliizif
hastalik

W Pediatrik Konular
S$S-08

PEDIATRIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI
OLGULARINDA HAZIRLAMA REJIMININ ENDOJEN
METABOLIK BIiLESENLER VE METABOLIK YOLAKLAR UZERINE
ETKISi

Fatma Burcu Belen Apak', Emirhan Nemutlu?, Cemilcan Eylem?, Tuba Rencber?, Duygu
Cetinkaya®, Gizem Yilmaz*, Fatma Visal Okur®, Bans Kuskonmaz?, Caner incekas®

Referans Numarasi: 7

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Ankara

“Hacettepe Universitesi Fczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dal, Ankara

SHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal, Pediatrik Hematopoetik Kok Hiicre
Transplantasyon Unitesi, Ankara

“Hacettepe Universitesi, Kok Hiicre Arastirma Ve Uygulama Merkezi, Ankara

SBaskent Universitesi istatistik Danismaniik Ve Arastirma Merkezi, Ankara

Giris ve Amag: Allojeneik hematopoietik kok hiicre naklinde; kok hiicre-
lerin greft olarak hastaya verilmesi ile beraber donér hiicrelerinin engraf-
mani, greft versus host hastaligi (GVHD), malignitenin kontrold, tolerans
gelisimi ve immun rekonstriiksiyon gibi pek ¢cok imminolojik reaksiyon
tetiklenmektedir. Bir hiicre veya canlidaki metabolik olaylarin tima meta-
bolom olarak adlandirilir. Metabolomik, metabolomdaki kiigiik molekiilli
metabolitlerin yliksek hassasiyette analitik teknikler kullanilarak saptan-
masl, tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesidir. Calismamizda, hazirhk
rejimi oncesi ve nakil 0.glinde Urln verilmeden 6nceki hasta plazma
orneklerinde metabolomik degisikliklerin arastiriimasini hedefledik.

Yontem: 1.1.2000-1.1.2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Pediatrik Hematopoietik Kok Hiicre Nakil Ginitesinde kok hiicre nakli yapil-
mis olan ve hazirlama rejimi 6ncesi ve nakil 0.giiniinde plazma 6rnekleri
biyobanka onami alinmasini takiben saklanmig olan 0-18 yas arasi toplam
38 olgu ve yine biyobanka onamlari ile érnekleri saklanmis olan vericileri
(n=38) arastirmaya dahil edilmistir.Tim 6rneklerde GC-MS ve LC-qTOF-MS
temelli metabolomik analizler gerceklestirilmistir.Metabolomiks verisi
klinik veriler ile korele edilmistir.

Bulgular:Olgularin %31.8'i (n=12) hematolojik malignite, %26,32'si (n=10)
hematolojik hastalik (aplastik anemi, talasemi gibi), %39,47'si (n=15)
immun yetmezlik, %2,63'0 (n=1) metabolik hastalik grubunda olup, hazir-
lama rejimi ile beraber (hazirlama rejimi 6ncesi ve nakil giinii arasinda
en anlamh degiskenlik gosteren metabolik yolaklar aminoagil t-RNA
biyosentezi, sitrat (trikarboksilik asit siklusu), alanin aspartat ve glutamat
metabolizmasi, glioksilat ve dikarboksilat metabolizmasi, arjinin ve prolin
metalobolizmasi, propionat metabolizmasi ve glutatyon metabolizmasi
olarak bulunmustur (p<0.05).Hazirlama rejimi 6ncesi (a), nakil ginti(a1-T0)
ve kontrol (dondr) gruplarinda en cok farklilik gosteren ilk 50 metabolit
Sekil 1'de verilmistir. Hasta ornekleri ayrica hazirlik rejimi sonrasi (a1)
TO noktasinda (nakil giinti) myeloablatif rejim (MA) vs. nonmyeloabla-
tif (NMA) rejime maruz kalma sonrasi metabolik farkhliklar agisindan
degerlendirilmistir. A Sekil 2'de TO noktasinda hazirlama rejimi tipine gore
metabolitlerin dagilimi PLS-DA grafiginde gosterilmistir. Ayrica iki grubu
(MA vs NMA) en ¢cok ayirdeden metabolitler VIP grafiginde gosterilmis, MA
rejim etkisi ile 6rneklerde T0'da anlamli olarak artan ve azalan metabolitler
gosterilmistir.

Sonug: Hazirlama rejimi &ncesi, sonrasi ve kontrol grubu karsilastirildigin-
da en anlaml degiskenlik gosteren metabolik yolaklar aminoagil t-RNA
biyosentezi, sitrat (trikarboksilik asit siklusu), alanin aspartat ve glutamat
metabolizmasi, glioksilat ve dikarboksilat metabolizmasi, arjinin ve prolin
metalobolizmasi, proponat metabolizmasi ve glutatyon metabolizmasi
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olarak bulunmustur (p<0.05). Hasta grubunda hazirlama rejimi 6ncesi
(a) ve hazirlama rejimi sonrasi (a1) drnekleri karsilastirildiginda ise en ¢ok
etkilenen metabolik yolaklar; valin, 16sin,izoldsin sentezi,pantotenat ve
coA sentezisitrat siklusu, glioksilat ve dikarboksilat metabolizmasi, arjinin
ve prolin metabolizmasi, valin, 16sin, izolésenin degredasyonu, yag asiti
biyosentezi ve aminoacil-tRNA biyosentezi olarak saptanmistir(p<0.05).
Sonug olarak, 6zellikle hazirlama rejimi 6ncesi ve hazirlama rejimi sonrasi
0.guin nakil gliniinde hastalarda belirli metabolik yolaklar etkilenmektedir.
Bu yolaklarin degisiminin, hastalarin nakil siirecindeki gidisati konusunda
on bilgi verme bakimindan yardimci olabilecegi diistintlmastar.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, hazirlama rejimi, metabolomik
Kaynaklar

1.Han L, Sun X, Kong J, Li J, Feng K et al. Multi-omics analysis reveals a feedback loop
amplifying immune responses in acute graft-versus-host disease due to imbalan-
ced gut microbiota and bile acid metabolism. J Transl Med. 2024 Aug 7;22(1):746

Reikvam H, Bruserud @, Hatfield KJ. Pretransplant systemic metabolic profiles in
allogeneic hematopoietic stem cell transplant recipients - identification of patient
subsets with increased transplant-related mortality. Transplant Cell Ther. 2023
Jun;29(6):375.e1-375.e14.

3. Subburaj D, Ng B, Kariminia A, Abdossamadi S, Lauener M et al. Metabolomic iden-
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Sekil 1. Hazirlama rejimi 6ncesi (a), nakil giinii (a1) ve dondr grubu arasinda en cok farklilik gdsteren ilk 50
metabolit. Her 3 grup dmekte (a,a1,b) en anlamli farklilik gosteren ilk 50 metabolit. Hazirlama rejimi oncesi (a),
hazirlama rejimi sonras (a1) ve kontrol grubu (b) Grneklerini temsil etmektedir. a grubu dreklerinden a1 grubu
drneklerine gegiste; beta alanin,stigmasterol,3-indolasetik asit,prolin,alanin,ornitin,N-etilglisin, sitrik asit,glisin
azalirken;kolesterol siiksinik asit, izomaltoz,izositrik asit,6-fosfoglukronik asit artmistir.

To-nonmyeloablatif (NMA)
TO-myeloablatit [MA] rejim

Artanlar [MA rejim]

Coefficient

Sekil 2. MA ve nonMA rejim sonrasi TO (Nakil giinii) aninda anlamli fark goriilen metabolitler A. Myeloablatif
(MA) vs Nonmyeloablatif rejim sonrasi T0 aninda 2 grup arasindaki metabolitlerin farkliliklari B. Her iki grubu
farklilagtiran en Gnemli metabolitler C.MA rejim ile TO noktasinda artan ve azalan metabolitler

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari

$S-09

TRANSPLANTASYON SONRASI SiKLOFOSFAMiD DOZ
MODIFiKASYONLARININ ORAK HUCRE HASTALIGINDA
TRANSPLANT KOMPLIKASYONLARININ GELiSIMINE
ETKiSi ALLOJENiK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYON PROTOKOLLERI

Cem Kis', Osman $ahin', Duygu Nurdan Ava’, Mutlu Kasar', Mahmut Yeral', Hakan
(Ozdogu’, Can Boga'
"Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi

Referans Numarasi: 60

Girig: Orak hiicre hastaligi (OHH), diinyadaki en yaygin hemoglobinopati-
lerden biri olan otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir. OHH'da tek
kuratif tedavi secenedi allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonudur (HSCT)(1).

Nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy), in vivo T hiicrelerini azaltarak ve kronik
graft versus host hastaligini (GvHD) 6nleyerek grafti yerlestirmeyi kolay-
lastirmak icin haploidentik allojenik HSCT protokollerinde yaygin olarak
kullanilir (1-4). 2010'dan sonra, tamamen HLA uyumlu bir kardes donor-
den yapilan nakillerde kullanilmistir (1,2). GVHD profilaksisinde, transplan-
tasyondan sonraki 3. ve 4. glinlerde Cy 50 mg/kg IV' verilmektedir (2,3).
Son zamanlarda, etkinligi artirmak ve toksisiteyi azaltmak icin farkli Cy
uygulamalari (azaltilmis veya bollinmis dozlar) kullaniimistir (4). Bununla
birlikte, PTCy'ye maruz kalmanin toksisite ve hematolojik/immiin iyilesme
Uzerindeki etkileri, doz-doz modifikasyonlarina iliskin deneysel calisma-
lara ve ¢ok sinirl klinik calismalara ragmen tam olarak dogrulanmamistir.

Amag: Yaygin kullanimina ragmen ideal doz araligi bilinmeyen PTCy'nin
klinik kullanimina yonelik yeni bilimsel kanitlar elde etme, PTCy doz azalti-
mi ve modifikasyonu ile olusacak toksisite farkini ve PTCy doz azaltiminin
OHH'da graft kinetigi Gzerindeki etkisi belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calisma tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bir calis-
ma olarak tasarlandi. Uluslararasi standartlarda faaliyet gosteren akredite
merkez (Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik iligi Nakli Merkezi,
Adana, Turkiye) calismaya katilmistir. Calisma Ocak 2010 - Aralik 2022
yillarini kapsamaktadir.

OHH tanisi ile HLA tam uyumlu akraba donérden allojenik HSCT uygula-
nan hastalar calismaya dahil edildi. Kok hiicrelerin kaynagi, periferik kan
kok hucreleri (PBSC), kemik iligi (BM) veya kombine idi. Busulfan (Bu) veya
tiothepa (TT), fludarabin (Fu), tavsan anti T lenfositik globulin (rATLG) veya
antitimositik globulin (ATG) iceren kondisyon rejimi ve dusik doz total
viicut radyasyonu (TBI 200) ve GVHD profilaksi rejimi PTCy alan hastalar
calismaya dahil edilecektir. PTCy 50mg/kg/giin +3. ve +4. giin ve 33mg/
kg/giin +2.,+3, +4.gln (Grup-1), 33mg/kg/giin +3.+4., giin (Grup-ll) alan
hastalar olmak Uzere iki calisma grubu olarak belirlendi. PTCy'ye ek olarak
sirolimus veya kalsinorin inhibitorleri ve mikofenolat mofetil kullanildi.

Bulgular: Calisma Ocak 2010 - Aralik 2022 yillarini kapsamaktadir. Cesitli
Sosyodemografik ve klinik degiskenlerin Gruplara ait karsilastirmalar
Tablo-1'de verilmistir.
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Tablo 2'te gorildigu gibi genel ortalama sagkalima erisilemedi. Gruplar
arasinda ortalama sagkalim agisinda istatistiksel olarak analmli bir farklilik
saptanmamistir (p=0.698) (Sekil-1). Grup-1 de 13 hasta yasamaktadir.
Grup-2 de ise 1 hasta kaybedilmistir .

Grup-1 de 1 (%7,7) hasta grup-Il de 2 (%3) hastada grade-II-IV akut GYHD
gelismistir. Grup-1 de 1 (%7,7) hastada grup-Il de 4 (%6,1) hastada kronik
GVHD gelismistir.

Tartisma: PTCy allojenik hematopoietik kdk hiicre transplantasyonunda
giderek daha fazla kullanilmaktadir, ancak az sayida calismada farkh PTCy
dozlarini karsilastirmistir. Bir calismada 100mg/kg ile 80 mg/kg PTCy kar-
silastirilmis olup akut ve kronik GVHD, toplam sagkalim (OS) , relaps disi
mortalite (NRM) yoniinden anlamli bir farklilik bulunamamistir (5). Baska
bir calismada PTCy 100mg/kg ile 80 mg/kg karsilastiriimis OS ve akut-
kronik CVHD yoniinden farkliik bulunmamistir (6). Calismamizda PTCy
100mg ile 66 mg karsilastirildiginda aralarinda OS, akut-kronik CVHD ve
NRM yoéninden istatiksel anlamli bir farkhlik bulunmamistir.

Calismada CMV viremisi grup-1 de %15, grup-2'de %7,7 BK virUs iliskili
sistit grup-1'de %7,7, grup 2'de %3 bulunmustur (Tablo-3). PTCy doz
azaltimi CMV viremisi ve BK sistit gorilme sikligini azaltmis olup benzer
calismalarda bulunmaktadir (11).

Sonug: Bulgularimiz, Orak hiicre hastaliginda allojenik kok hiicre naklinde
66 mg/kg PTCy'nin gecerli bir secenek oldugunu distiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Orak Hucre Hastaligl, PTCy (Posttransplant siklofosfamid),
Toksisite

Kaynaklar

N

. Leo Luznik, Javier Bolan"os-Meade, Marianna Zahurak, et al. Blood, 22 April 2010
Volume 115, Number 16: 3224-3230.
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Tablo 1. Cesitli Sosyodemografik ve klinik degiskenlerin Gruplara ait karsilastirmalan

Karekteristikler Toplam Group 1N=13 Group 2 p
N=78 N=65
Yas, yr
17-40 60 (87,2) 12(92,3) 56 (86,2) 1.000b
>40 10(12,8) 1(7,7) 9(13,8) 1.000b
Hasta-dondr cinsiyet
FF 14(17,9) 3(230) 11(16,9) 0.831
M 19(24,4) 4(30,8) 15(23,1) 0.831
MF 22(28,2) 3(23,1) 19(29,2) 0.831
MM 23(29,5 3(23,1) 20(30,8) 0.831
Hasta-dondr CMV
Neg-Neg 2(26) 0(0) 263,1) 0.288
Pos-Neg 8(10,3) 3(23,1) 517 0.288
Pos-Pos 68 (87,2) 10(76,9) 58(89,2) 0.288
Donor durumu
Non-Hgb S tastyiar dondr 34(44,2) 4(30,8) 30(46,9) 0.286
Hab S tastyici dondr 43 (55,8) (69,2) 34(53,1) 0.286
Hasta genotipi
Homozigot Hgb S 57(73,1) 9(69,2) 48(73,8) 0.740
Hgb S-B talesemi 21(26,9) 4(30,8)17(26,2) 17(26,2) 0.740
Serum ferritin >1000 ng/dL
Hayir 63 (80,8) 10(76,9) 53(81,5) 0.707
Evet 15(19,2) 3(23,1) 12(18,5) 0.707
Komorbidite Skoru (Sorror)
Yiiksek 78(100,0)
Kan grubu durumu
ABO major uyumsuz 15(19,2) 3(23,1) 12(18,5) 0.381
ABO minor uyumsuz 11(14,1) 0(0) 11(16,9) 0.381
Citf Yonlti uyumsuz 4(5,1) 0(0) 4(6,2) 0.381
Kan Grubu uyumlu 48(61,5) 10(76,9) 38(58,5) 0.381
Kok hiicre Kaynagi
Kemik iligi 1(1,3) 0(0) 1(1,5 1.000
Periferik 77(98,7) 13 (100) 64(98,5) 1.000
0S (ay) Tayhk | Tyihk | 2 yillik | 5yillik | Median | p
% % % % | (%95C)
Genel 100 9,1 9,1 90,7 -(-)
cyclophosphamide doz gruplar
Grup-| 1000 | 923 92,3 923 -(-) 0.698
Grup-Il 100,0 96,9 95,1 90,6 -() 0.698
Tanimlar Grup-1 |n| Grup-2 n p
MV 2 5 0.04
Kardiak olaylar 0 0
Bakteriyemi 0 3 0.254
BK sistit 1 2
Kateter enfeksiyonu 1 2
FEN atagi 0 10
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B Hazirlik Rejimi
$S-10

DUSUK YOGUNLUKLU HAZIRLAMA REJiMINDE FLUDARABIN
YERINE KLADRIBIiN KULLANIMI

Ugur Sahin"3, Selin Merih Urlu’, Ayla Gokmen¢, Onder Arslan?, Muhit Ozcan?

"Medicana International Ankara Hastanesi, Kemik iligi Nakli Unitesi
*Ankara Universitesi, Hematoloji Bilim Dalr

3Atihm Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Ana Bilim Dalr
“‘Medicana International Bursa Hastanesi, Kemik lii Nakli Unitesi

Referans Numarasi: 176

Giris: Fludarabin ve kladribin, cesitli lenfoid ve miyeloid hematolo-
jik malignitelerin tedavisinde kullanilan pirin niikleozit analoglaridir.
Kladribin, fludarabinden farkli olarak hem béliinen hem de boltinmeyen
hicreler tizerinde etkilidir, dogrudan antilésemik ve hipometilasyon akti-
vitesine sahiptir ve CD4+ lenfositler tizerinde daha belirgin ve uzun sureli
immunosupresif etki gosterir. Kladribinin fludarabine gore bu avantajlari,
ozellikle kosullandirma rejimlerinde kullanimina iliskin sinirl arastirmalar-
dan elde edilen olumlu sonuglar g6z 6niine alindiginda, onu umut verici
bir alternatif haline getirmektedir. Bu prospektif kohort calismasi, fluda-
rabin kithdi sirasinda, fludarabin, diisik doz melfalan ve disik doz total
vicut isinlamasi (TBI) iceren disuk yogunluklu hazirlama (RIC) rejiminde
fludarabin yerine kladribin kullaniminin giivenligini ve etkinligini karsilas-
tirmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Kasim 2019 ile Aralik 2022 arasinda allojenik kok hiicre nakli
planlanan yiiksek riskli hematolojik maligniteli ardisik hastalar calismaya
dahil edildi. ilag kithgi nedeniyle fludarabin yerine kladribin kullanildi.
Tum hastalar RIC igin uygun bulundu. RIC protokoli -2. glinde intraven6z
melfalan (75 mg/m*/giin), -1. giinde 200 cGy TBI ve -5 ile -2. giinler ara-
sinda ya subkutan kladribin (10 mg/m?/giin) ya da intravendz fludarabin
(40 mg/m?*/giin) iceriyordu. Graft versus host hastaligi (GvHH) profilaksisi,
HLA uyusumlu aile ici nakillerde kalsinorin inhibitori (CNI) ile mikofenolat
mofetil (MMF) kombinasyonunu, HLA uyusumsuz aile ici ve akraba disi
vericiler ve haploidentik donér nakillerinde post-transplant siklofosfamid
ile CNI ve MMF kombinasyonunu iceriyordu. Birincil amag, kladribin ile
fludarabinin giivenligini karsilastirmakti. ikincil amac ise herhangi bir
sagkalim avantajini belirlemekti. Hastalarin tanidaki 6zellikleri, toksisiteler,
komplikasyonlar ve sagkalim sonuglar kaydedildi. Analizlerde %5 tip 1
hata (iki yonl) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 70 ardisik hasta (27 kladribin kohortu, 43 fludarabin
kohortu) calismaya dahil edildi. Ortanca yas 59 olup, hastalarin %64,3'u
erkekti. Nakil sonrasi ortanca takip siresi 16,8 aydi. Akut GvHH insidansi
fludarabin kohortunda daha yuksekti. Grade 3-4 toksisite gozlenmedi.
Genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve nakil iliskili morta-
lite (TRM) her iki kohortta benzerdi.

Sonuglar: Kladribinin T hticreleri tizerindeki uzun sireli immiinosupresif
etkisi, akut GvHH insidansinin daha disiik olmasindan sorumlu olabilir.
Kladribin, allojenik kok hiicre nakli igin RIC rejimlerinde fludarabine
guvenli ve etkili bir alternatif gibi gériinmektedir. Kladribin ile fludarabin
arasindaki secim, hastaya 6zgti faktorler (hastalik 6zellikleri, GvHD riski ve
komorbiditeler) g6z dniinde bulundurularak yapilmahdir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hticre nakli; kladribin; fludarabin
Kaynaklar

. Shi YY, et al. Front Pharmacol 2023; 14: 1014306. e-pub ahead of print 20230203;
doi: 10.3389/fphar.2023.1014306Joshua Bomsztyk, et al. Recent guidelines for
high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplant for systemic
AL amyloidosis: a practitioner’s perspective. Expert Review of Hematology.
2022:15(9);781-8.

Modi D, et al. Outcomes of Fludarabine, Melphalan and Total Body Irradiation as a
Reduced Intensity Conditioning Regimen in Matched Donor Allogeneic Peripheral
Blood Stem Cell Transplantation. Transplant Cell Ther 2021; 27(8): 665 €661-665
e667.
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Sekil 2. Transplant iliskili mortalite
Tablo 1. Calisma kohortlarinin de fik ve transplantasyonla ilgili baslangic 6zellikleri
KLA FLU B
{n=27) (n=43)
Erkak 1B (86,7) 27 (62,8)
[Cinsiyat, n (%) T4
Kadin 9(33,3) 16 (37,2)
[Yirg, ortanca {min-maks) 60{23-73) 59122-76) 89
ALL 1437) 7{16.3)
AML 11{40,7) 13(30,2)
HL 4{14,8} 7{16.3)
Fan, n (%) B
CMN 2(7.4) 4(9.3)
MDS 6(22.2) 2420,
MNHL 3{11.1) 3(7.00
Diigik 2(7.4) 2(4,7)
DRI, n (%) Orta 11(40.7) 13(30,2) 54
Yiiksek 14(51,4) 26 (85,1)
[ECOG-PS, ortanca [min maks) 1(0-2) 0[0-2) 24
Hafif 8(29.8) 16 (41,9)
CCl, n(te) Orta 14451,9) 22(51,1) 27
Siddetli 5{18,5) 37,0
Aile g 9(33.3) 16(37,2)
Verici tord, n (%) Akraba digl 9133.3) 16(37,2) E
Haploidentik 9{23,3) 11(25,8)
ok 17 (B3,0) 21 (48,8)
i lugu,
an grubiu uyusumsuziugu Maitr a14g) 13(30,2) a3
Ir (%)
Mindr 6{22,2] 421,00
[Cinsiyet uyugumsuziugu, n (%) 13(48,7) 18(41,9) 81
[Verilen kok hicre miktam, (x 10°6 CD34/kg), 5.08(3,20- 4,89 (2,96- a1
lortanca [min-maks) 7.58) 8,83) '
[Dondurulmug kik hilcre kullanimi, n (%) 4{14.8} 13(30,2) 14
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Tablo 2. Calisma kohortlarinin transplant ili

ili komplikasyonlari ve transplant sonlanimlari

KLA FLU P
(n=27) (n=43)
Unitede kalma silresi (giin), ortanca (min-maks 28(19-61) | 27(12-96) 73

Nétrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (min-maks) 19(11-33) | 15(0-45) 01
Trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (min-maks) 19(7-128) | 15(0-56) 35
Engraftman yetmezligi, n (%) 1(44) 1(23) ,69
Verilen aferez trombosit saysi, ortanca (min-maks) 8(0-37) 9(0-25) 84
Verilen eritrosit stispansiyonu sayisi, ortanca (min-maks) 4(0-13 3(0-22) 76
Akut GvHH, grade 3-4, n (%) 5(18,5) 10(23,2) 04
Kronik GvHH, n (%) 7(25,9 8(18,6) A7
TA-TMA, n (%) 3(11,1) 6(14,3) 713
VoD, n (%) 2(74) 3(73) 97
Guillain-Barre sendromu, n (%) 1(3,7) - ,20
Difiiz alveolar kanama, n (%) 13,7 1(23) 74
Atrial fibrilasyon, n (%) 3(11,1) 5(11,6) 95
Pulmoner ddem, grade 1-2, n (%) 1(3,7) 5(11,6) ,25

Perianal enfeksiyon, n (%) 4(14,8) 124 <,05
Pnomoni, grade 1-2, n (%) 7(25,9) 15(34,9) A3
Invaziv pulmoner aspergilloz, n (%) 5(18,5) 8(18,6) ,99
Febril nétropenik atak, n (%) 24 (88,9) 33(76,7) 21
Bulanti, grade 1-2, n (%) 15(55,6) | 41(953) | <,001
BK virus hemorrhajik sistiti, n (%) 3(11,1) 5(11,6) 92
Hemorrhagic cystitis, n (%) 3(11,1) 8(18,6) 40

W Akut Losemi

S$S-11 Referans Numarasi: 129
AKUT MYELOID LOSEMILi HASTALARDA ALLOJENIK

KOK HUCRE NAKLi ONCESi MYELOABLATIF HAZIRLAMA
REJiM OLARAK FLUDARABIN+SiKLOFOSFAMID'iN
SiIKLOFOSFAMID+TBI iLE ETKiNLiK VE GUVENLIK
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Selim Sayin', Murat Yildinm'
'Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi Ve Kok Hiicre Nakil Merkezi, Ankara

Girig: Genel olarak, siklofosfamid (Cy) ile myeloablatif dozda tim viicut
1sinlamasi (TBI, dozlar tipik olarak 1200 cGy)) kombinasyonu veya busulfan
(Bu) iceren hazirlama rejimleri(Bu/Cy, Flu/Bu, Flu/Bu/TBI vb.) myeloablatif
Allojenik kok hticre nakli(AKHN) rejimleri olarak siklikla kullaniimaktadir.
Bu calismanin amaci, akut myeloid 16semi (AML) tanili hastalarda tam
uyumlu donérden uygulanan farkli myeloablatif hazirlama rejimlerinin
(Flu-Bu ve Cy-TBI) AKHN sonuglari tizerindeki etkilerini karsilastirmaktir.

Yontemler: Merkezimizde, 2016-2025 yillari arasinda AML tanisiyla AKHN
yapilan 18-60 yas arasi 47 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis-
tir. Flu-Bu rejimi uygulanan 12 hastanin sonuglari, Cy/TBI1200 rejimi uygu-
lanan 35 hasta ile karsilastinimistir. Tum hastalar nakil sonrasi immuinsiip-
resif tedavi olarak metotreksat ve kalsinérin inhibitora almistir. Calismaya,
9/10 HLA uyumlu dondrlerden yapilan nakiller ve post-transplant siklofos-
famid uygulanan hastalar ve dusiik yogunluklu hazirlama rejimi kullanilan
hastalar(RIC), 2.Allojenik nakil yapilan hastalar dahil edilmemistir.

Bulgular: Temel hasta 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Cy/TBI1200 gru-
bundaki hastalarin cogunlugunun erkek olmasi disinda (%68'e karsi %31,
p :0.253) hastalar genel olarak iyi eslesmistir(p>0.1). Nakil merkezimizde
Cy/TBI rejiminin AML ve ALL hastalarinda yillardir kullaniliyor olmasi
hazirlama rejimi seciminde Cy/TBI grubunun daha fazla sayida olmasina
neden olmustur(35/47: %74 vs 12/47 %26). Cy/TBI grubunda Trombosit
ve Notrofil engraftman siireleri Flu/Bu koluna gére ortalama olama olarak
2 giin daha kisa olmakla beraber istatiski bir fark bulunamamustir. ilk 100
gln icerisinde gelisen CMV reaktivasyonu ve Akut GVHD oranlari Cy/
TBI grubunda Flu/Bu grubuna goére daha yiiksek olmakla beraber ista-
tistiksel olarak bir fark bulunamamistir(sirasiyla %19 vs. %8 p:0.45, %17
vs. %5 p:0.48). Cy/TBI1200 ve Flu/Bu merkezleri arasinda genel sagkalim
acisindan fark yoktu (sirasiyla 56.9 ay vs. 56 ay p:0.77). Ayrica Relapsiz
sagkalim oranlari agisindan da incelendiginde her iki grup arasinda fark
yoktu(Cy/TBI1200:54.7 ay, Flu/Bu: 55.8 ay p:0.75)(Tablo-2). Her iki grupta
da Venookluzif Hastalik nedeni ile 6lim gerceklesmedi.

Tartisma: Bazi calismalarda akut miyeloid I6semili yetiskinler icin sade-
ce kemoterapi iceren kondisyonlama rejimlerinin Ustlinlligini ortaya
koymus olsa halen en uygun hazirlama rejimi konusunda bir fikir birligi
yoktur(1, 2). Tarihsel olarak, Cy/TBI bir¢cok nakil merkezinde standard rejim
olmustur; ancak, TBI ile iligkili kisa ve uzun vadeli toksisite olasiligi g6z
onine alindiginda, radyasyonsuz hazirlama rejimleri arzu edilmektedir.
Calismamizda OS, RFS acisindan karsilastirilabilir sonuglar ortaya koyduk.
Flu/Bu ile Cy/TBI1200 protokoliiniin birbirlerine benzer etkinlikleri oldu-
Jgunu gosterdik. Hasta popllasyonlari genel olarak benzerdi. TBI tabanli
(n:819) ve IV Busulfan tabanl, sadece kemoterapi (n:299) miyeloablatif
hazirlama rejimlerinin 2016 CIBMTR analizi, hazirlama rejimleri arasinda
benzer OS ve RFS tespit etmistir [3]. Sadece kemoterapi grubundaki
hastalar, TBI grubuna kiyasla daha diisiik NRM riskine (%19'a karsi %25,
p:0.04) ancak daha ytiksek niiks riskine (%37'ye karsi %28, p:0.007) sahipti.
Galismamizin retrospektif olmasi da dahil olmak Uzere bazi kisitlamalari
bulunmaktadir. Analizimizi sinirlayan bazi baslangi¢ verileri tim hasta-
lar icin mevcut degildi, tedaviyle iliskili toksisitelere, 6zellikle de TBI ile
iliskili olabilecek toksisitelere iliskin veriler nakil veri tabanlarimizda yer
almamaktadir ve calismamizda akut ve kronik GVHD varliginin oranlari
tespit edilmis olsa da sag kalim Gzerine etkisine yer vermedik ¢linki Flu/
Bu kolunda hasta sayisi daha azdi.

Sonug: AML AKHN hazirlama rejimi olarak Flu/Bu protokolii benzer sagka-
lim oranlari ve diistik GVHD oranlari ile Cy/TBI1200'e gegerli bir alternatif
olarak goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid I6semi, allojenik kok hiicre nakli, hazirlama rejimi.
Kaynaklar

1.Bredeson C, LeRademacher J, Kato K, et al.Prospective cohort study comparing
intravenous busulfan to total body irradiation in hematopoietic cell transplan-
tation. Blood.2013;122:3871-3878.Available from:http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/ 24081656

2. Copelan EA, Hamilton BK, Avalos B, et al. Better leukemia-free and overall survi-
val in AML in first remission following cyclophosphamide in combination with
busulfan compared with TBI. Blood.2013;122:3863. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/ 24065243

3. Kebriaei P, Anasetti C, Zhang M-J, et al. Comparison of total body irradiation-based
with intravenous busulfan-based chemotherapy-only conditioning regimens for
myeloablative hematopoietic cell transplantation (HCT) in adults with acute mye-
loblastic leukemia. Blood. [Internet]. 2016;128:679. Available from: http://www.
bloodjournal.org/content/128/22/

Tablo 1. Hastalarin allojenik kék hiiere nakli hazirhik rejimine gire demografik veriler,
laboratnar ve nakil sonras: klinik verilerinin karsilagtirilmass
Allojenk kok hiicre nakli hazirama rejimi
Degisken Cy-TBI Flu-Bu p-degeri
(n=35) (n=12)
Cinsiyet (%)
Erkek 24 (68.6) 6(50.0) 0.253
Bavan 11 (31.4) 6 (50.0)
Yas (Yil) (SS) 39+13.47 46.75212.02 0.586*
WBC (/mm’) (S5) 34472.22+41832.76 25132.00+16418.20 0.356!
Hgb (gr/dlL) (SS) 8311229 8.12£1.08 0.758!
Trombosit (/mm?) (S§) 62962 96+7652726 |  54400.00+25543 86 0.549!
Nitrofil Ivilesme Siiresi (Giin) N 3
_(88) 18.71=4.10 20.3326.55 0.27%
Is"g]mm” Tyllegme Siiresl (Giin) 16.1424.52 18.547.39 0.6412
CMV enfeksivon
25543 0 591
i 19 (%54.3) 8 (%66.7) 0.459
Akut GyHH 17 (%45.6) 5(%41.7) 0.4891
SD: Stendert DevignyonSS, | Mann Whitney U Testi, ‘PearsonKi kare Test:.
Sagkalim Grafigi
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Tablo-2. Hastalarm allojenik kék hiicre nakli hazihik rejimine gore safkalim verilerinin
karglastinlmass
Hazurl . Toplam Sagkalm (Ay) p-degeri
s Rajioal Ortalamat 85
Cy-TBI 56.91246.00 0.770
Flu-Bu 56.0+39.10
Relapsiz Sagkahm (A) Dp-degeri
Ortalamat 5§
Cy-TBL 54.77:46.34 07300
Flu-Bu 55.08=39.73
S5 Standart Sapma, 'K kare Test

Kaynaklar

1-Pai A.A. ve ark. Pharmacokinetics and Efficacy of Generic Melphalan Is Comparable
to Innovator Formulation in Patients With Multiple Myeloma Undergoing
Autologous Stem Cell Transplantation Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020
February 01; 20(2): 130-135.e1. doi:10.1016/j.cIml.2019.08.013.

2-Lad D.P. ve ark. Long-term outcomes of innovator versus generic melphalan
formulation in autologous hematopoietic cell transplantation for multiple mye-
loma Hematol Oncol Stem Cell Ther 14(2021)114-118 https://doi.org/10.1016/j.
hemonc.2020.06.002

3-Topcuoglu P. ve ark.Generic (Bioequivalent) Melphalan Has Similar Efficacy
and Toxicity but Lower Cost in the Conditioning Regimen for Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation 41st Annual Meeting of the European-
Society-for-Blood-and-Marrow-Transplantation, istanbul, Tirkiye, 22 - 25 Mart
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Amag: Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarda hazirlama rejiminlerinde
kullanilan jenerik melfalanlarin engraftman, sagkalim tzerine etkileri ile
toksisite ve yan etkilerini karsilagtirmayi amagladik.

Yontem: Ocak 2023 ile aralik 2024 tarihleri arasinda klinigimizde otolog
kok hicre nakli yapilan toplam 69 hasta calismaya dahil edildi. Jenerik
melfalan olarak 35 hastada Eriolan (Soho, Argentina), 27 hastada Alkeran
(Aspen, Germany), 7 hastada Melp SPAL-P (Spal Private Limited, India)
kullanildi. Her Gg¢ grubun nakil sonuglari ile karsilasilan toksisiteler ve
yan etkiler geriye déniik olarak incelendi. istatistiksel analizler IBM SPSS
Statistics 27 programi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Medyan yasi 61 yil (28 -76yil) olan toplam 69 hastanin 33'l
(%47.8) kadin; 36's1 (% 52.2) erkekti. Kullanilan jenerik melfalana goére
olusturulan ti¢ grubun tanimlayici 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Gruplar
arasinda cinsiyet (p:0,686), yas (p:0,540), tani (p:0,350), kullanilan hazirla-
ma rejimleri (p:0,768) arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Sadece ECOG performans skoru (p:0.043) acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu. Ug grubun nétrofil, trombosit engraftman siire-
leri tablo 2'de verilmistir. Gruplar arasinda hastanede yatis glin sayisi
(p:0,364), atesli gecirilen glin sayisi (p:0,492), nétropenik ates (FEN) atak
sayisi (p:0,327), kullanilan antibiyotik sayisi (p:0,524) , kiiltiirlerdeki Greme
varligi (p:0,958), cmv enfeksiyon varligi (p:0,453), diare varligi (0,875), diare
evresi (p:0.895), diare glin sayisi (p:0.670), mukozit varligi (p:0,271) , muko-
zit evresi (p:0,447), mukozit glin sayisi (p:0,711), tifilitis varligi (p:0516),
tpn kullanilan gln sayisi (p:0,115), norolojik semptom varhidi (p:0,223) ,
notrofil engraftmani (p:0,524), trombosit engraftmani (p:0,621) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Hastanede yatis siiresi Alkeran
grubunda fazla olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gérilmedi. ilag gruplarina gére gézlenen toksisite ve yan etkiler Tablo3 'te
gOsterilmistir. Gruplar arasinda niiks agisindan fark olmamasina ragmen
(p:0.954) dlen hasta sayisi agisindan gruplar arasinda fark (p:0,02) izlendi.
Genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) Eriolan grubunda
daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark izlenmedi ( OS; p:0.201, PFS; p:0,212). Tum hastalarin ilag gruplarina
gore sagkalim egrisi Sekil 1'de; multiple myelom tanili hastalarin ilag grup-
larina gore sagkalim egrisi Sekil 2'de gosterilmistir.

Sonug: Yiksek doz melfalan otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHN)
icin hazirlama rejimlerinde siklikla kullaniimaktadir. Jenerik melfalanlarin
etkinlik ve yan etkilerini karsilastiran calismalar literatirde bulunmak-
tadir (1,2). Jenerik melfalanlarin OKHN hazirlama rejiminlerinde benzer
etkinlige, toksisiteye sahip oldugu ve daha dusiik maliyetleri oldugu
calismalarda gosterilmistir (3). Bizim calismamizda da OKHN yapilan has-
talarda kullandigimiz jenerik melfalanlar arasinda engraftman giin sayisi,
toksisite, yan etki, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
istatistiksel bir fark izlenmedi.

Anahtar kelimeler: Melfalan, biyobenzer, Otolog Kok Huicre Nakli
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Tablo 1. Gruplarin tanimlayia ozellikleri

Eriolan Alkeran | Melp SPAL-P P
Cinsiyet Kadin (n,%) 15(%42,9) | 14(%51,9) 4(%57,9) 0,686
Erkek (n,%) 20 (%57,1) | 13(%48,1) 3(%42,9)
Yag Medyan (min-maks) | 62 (42-71) 61(28-73) 64 (53-76) 0,540
Tani MM (n,%) 27 (%77,1) | 20(%74,1) 7(%100) 0,350
PHL (n, %) 0(%0) 1(%3,7) 0(%0)
$SS Lenfoma (n,%) 0(%0) 1(%3,7) 0(%0)
DBBHL (n,%) 2(%5,7) 1(%3,7) 0(%0)
POEMS (n,%) 1(%2,9) 1(%3,7) 0(%0)
THL (n, %) 1(%2,9) 1(%3,7) 0(%0)
Amiloid (n,%) 0(%0) 1(%3,7) 0(%0)
HL (n,%) 3 (%8,6) 1(%3,7) 0(%0)
MZL (n,%) 1(%2,9) 0(%0) 0(%0)
ECOG performans skoru 0(n,%) 31(%88,6) | 27(%100) 5(%71,4) 0,043*
1(n,%) 4(%11,4) 0(%0) 2(%28,6)
Hazirlik Rejimi MEL 200 (n, %) 22 (%62,9) | 18(%66,7) 3(%42,9) 0,768
MEL 140 (n,%) 6(%17,6) 5(%18,5) 4(%57.1)
TEAM (n,%) 1(%2,9) 1(%3,7) 0(%0)
BEAM (n, %) 5(%14,3) 3(%11) 0(%0)
LEAM (n,%) 1(%2,9) 0(%0) 0(%0)
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Tablo 2. ilag gruplarina gére medyan nétrofil ve trombosit engratftman giinleri

Eriolan | Alkeran | Melp SPAL-P P
Nétrofil Engraftmani Medyan (min-maks) 12(10-15) | 11(9-19) 12(11-17) 0,524
Trombosit Engraftmani | Medyan (min-maks) 13(19-22) | 13(9-26) 17(10-26) 0,621
Tablo 3. ilag gruplarina gére gozlenen toksisite ve yan etkiler
Eriolan Alkeran Melp SPAL-P | p
Hastanede Yati Medyan (min-maks) 23(17-34) 26(17-43) 21(18-33) | 0,364
Siiresi(giin)
Atesli Giin Sayisi Medyan (min-maks) 2(0-10) 3(0-9) 1(0-9) 0,492
FEN Atak Sayist 0(n,%) 7(%20) 3(%11) 3(%42,9) |0327
1(n,%) 23 (%65,7) 17 (%63,1) 2(%28,6)
2(n,%) 5(%14,3) 6(%22,2) 2(%28,6)
3(n,%) 0 (%0) 1(%3,7) 0(%0)
Diare var (n,%) 34(%97,1) 26(%96,3) 7(%100) | 0,875
yok (n,%) 1(%2,9) 1(%3,7) 0(%0)
Diare Evresi 0(n,%) 1(%2,9) 1(%3,7) 0(%0) 0,895
1(n,%) 9(%25,7) 5(%18,5) 1(%14,2)
2(n,%) 15 (%42,9) 16 (%59,3) 6(%85,8)
3(n,%) 10 (%28,5) 5(%18,5) 0(%0)
Diare Giin Sayisi(giin) | Medyan (min-maks) 8(0-19) 9(0-21) 1(5-12) | 0,670
Mukozit var (n,%) 21(%60) 14 (%51,9) 6 (%85,8) 0,271
yok (n,%) 14 (%40) 13 (%48,1) 1(%14,2)
Mukozit Evresi 0(n,%) 14 (%40) 13 (%48,1) 1(%14,2) 0,447
1(n,%) 16 (%45,7) 10 (%37) 5(%71,6)
2(n,%) 5(%14,3) 4(%14,2) 1(%14,2)
Mukozit Giin Sayisi(giin) | Medyan (min-maks) 3(0-12) 2(0-20) 3(0-11) 0,711
Tifilitis var (n,%) 4(%11,42) 6(%22,2) 1(%14,2) 0,516
yok (n,%) 31(%97,58) 21(71,8) 6(%85,8)
Nérolojik Semptom var (n,%) 3(%8,5) 0(%0) 0(%0) 0,223
yok (n,%) 21(%91,5) 27 (%100) 7(%100)
Ozofajit var (n,%) 1(%2,9) 3(%11) 1(%14,2)
yok (n,%) 34(%97,1) 24.(%89) 6(%85,8)
Disfaji var (n,%) 1(%2,9) 1(%3,7) 0(%0)
yok (n,%) 34(%97,1) 26(%96,3) 7(%100)
CMV varligi var (n,%) 1(%2,9) 2 (%7,4) 1(%14,2) 0,453
yok (n,%) 34(%97,1) 25(%92,6) 6(%85,8)
0S Medyan (min-maks) | 22,7 (10,03-139,7) | 19,9(6,2-118) | 19,3(13-56) | 0,201
PFS Medyan (min-maks) | 22,6 (10-139,7) | 19,4(7,8-118) | 19,3(8,9-53,3) | 0,212
Niiks var (n,%) 8(%22,9) 6(%22,2) 2(%28,6) 0,954
yok (n,%) 26(%74,3) 20(%24) 5(%71,6)
Yagayan Hasta(n, %) yasayan (n,%) 34(%97,1) 24 (%89) 5(%71,6) 0,02%
dlen (n,%) 0(%0) 3(%11) 2(%28,6)
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Girigs ve Amag: Akut I6semi olan cocuklarin tedavisinde birinci basamak
kemoterapiyle elde edilen basarilara ragmen, hastalarin dnemli bir kismi
hala hastalik eradikasyonu icin allojenik hematopoietik kok hticre nakline
ihtiyac duymaktadir. insan I6kosit antijeni uyumlu verici bulma sorunu
g6zoninde bulunduruldugunda giinimiizde uygulanan greft manipi-
lasyon teknikleri ve greft-versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisindeki
ilerlemeler ile haploidentik nakil cazip olma durumunu korumaktadir
(1). Graft versus host hastaligi (GVHH), allojenik hematopoietik kok hiicre
naklinin (HKHN) 6nemli bir komplikasyonudur. Transplantasyon sonrasi
siklofosfamid (post-cy) uygulamasi, alloreaktif cogalan T hiicrelerini bas-
kilayip hem nakil reddinin hem de GVHH'nin 6nlenmesini saglayan diistik
maliyetli, kolay uygulanabilen ve etkili bir GVHH proflaksisi yontemdir (2).

T hiicre receptorii (TCR) af(+) hiicre deplesyonu ise immiinomanyetik bir
yontem kullanilarak in vitro donor graft islenmesi ile TCR aP(+) T hiicreleri
zayiflatilarak GVHH'den korunmayi saglar (3). Calismamizda klinigimizde
I6semi tanisiyla TCR af3(+) deplesyonu ve post-cy ile yapilan haploidentik
kemik iligi nakillerinin klinik ve laboratuvar ozelliklerini karsilagtirmasi
amaclandi.

Hastalar ve Metod: Calismamiza Erciyes Universitesi KANKA Pediatrik
Kemik iligi Nakli Merkezi'nde TCR aP(+) deplesyonu/ transplantasyon
sonrasi siklofosfamid ile haploidentik kemik iligi yapilan 66 ¢ocuk olgu
dahil edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 66 hastaya TCR aP (+) deplesyonu
veya post-cy ile 75 nakil gerceklestirildi. TCR ap(+) deplesyon nakil hasta
grubuna 28 relaps/refrakter AML ve 27 relaps/refrakter ALL tanisi ile nakil
yapilirken post-cy nakil grubuna 9 relaps/refrakter AML ve 11 relaps/
refrakter ALL tanilariyla nakil uygulandi. Her iki grup arasinda tani, yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Nakil sirasinda TCR
aP(+) deplesyon grubuna ortanca 16,9x10%/kg CD34(+) kok hiicre ve post-
cy grubuna 10,3x10%kg CD34(+) kok hiicre infuize edildi. Gruplar arasinda
myeloid ve trombosit engraftman siireleri post-cy grubunda anlamli ola-
rak daha yuksek bulundu. Her iki grupta %60 oraninda viral reaktivasyon
g6zlendi. Hemorajik sistit ve graft rejeksiyonu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel fark olmamakla hemorajik sistit post-cy grubunda, graft
rejeksiyonu TCR af(+) deplesyon grubunda daha fazla gozlendi. Post-cy
nakilde ek olarak 3 hasta (%15) koti graft fonksiyonu gosterdi. TCR af(+)
deplesyon nakil grubunda ortanca 10 ay (1-144) izlem suresince relaps
orani %47 iken post-cy grubunda ortanca 11.5 ay (1-91) izlem siresince
relaps orani %20 bulundu (p:0.03). TCRaf3(+) deplesyonu ile nakil yapilan
hastalarin 9'unda (%20) grade1-2 akut GVHH, 4'iinde(%7.2) hafif kronik
GVHH go6zlendi. Post-cy nakil yapilan hastalarin 4'inde (%20) grade 1-2
akut GVHH, 2'sinde (%10) grade 3-4 GVHH, 3'linde(%15) hafif kronik
GVHH, 1'nde orta (5) kronik GVHH gelisti. TCRaB(+) deplesyonu olan
nakil grubunda genel sagkalim %67,3 ve |6semisiz sag kalim %52,7 tespit
edilirken, post-cy nakil grubunda genel sagkalim %65 ve 16semisiz sag
kalm % 80 idi.

Tartisma ve Sonug: Allojenik HKHN ihtiyaci olan ve HLA tam uyumlu

donori olmayan akut I6semili cocuklarda, haploidentik kok hiicre nakli

uygulanabilir. Bununla birlikte GVHH haploidentik nakil yapilan hastalar-

da nakil basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Haploidentik

HKHN’de yeni GVHH proflaksisi rejimlerinden olan TCRaf(+) hticre deples-

yonu ve post-cy dustk toksisite, GVHH'ye karsi korumada etkinlik, ytksek

engraftman oranlar ve 16semisiz sagkalimi saglayabilmeleri sebebiyle

nakil sirasinda kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: TCR af (+) deplesyonu, posttransplant siklofosfamid, ¢ocuk,

16semi
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hamide to promote graft-host tolerance after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantationLeo Luznik 1, Ephraim J Fuchs DOI: 10.1007/s12026-009-8139-0

3. Chaleff S, Otto M, Barfield RC, Leimig T, lyengar R, Martin J, et al. A large-scale
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Giris: Kordon kani (KK) transplantasyonu, optimal hematopoietik kok
hiicre (HKH) sayisina ulasamamasi sebebiyle ge¢ engrafman ve mortaliteyi
artiran riskleri beraberinde getirmektedir (Beksac M., 2016; Gencer, E.B. vd.,
2024). Belirli sitokinlerin HKH proliferasyonu ve engrafman kapasitesini
arttirabildigi bilinmektedir. Rekombinant sitokinlerin ylksek maliyetleri,
alternatif dogal sitokin Kaynaklarina yonelik arayisi beraberinde getirmistir.
Calismalarimizda, amniyon sivisinin (AS) yuksek granulosit-stimile edici
faktor (G-CSF) icerdigi, in vitro miyeloid/ertiroid koloni olusumunu tesvik
edebildigi saptanmig; ancak, kullaniminda AS'nin yogunlastirilmasi gerekti-
gi gorilmustir. Bu calismada, 6rnekler arasi G-CSF diizeyleri analiz edilerek
optimal AS yogunlastirma yontemi belirlenmis; yogunlastirlan AS'nin in
vivo KK HKH nakil modellerinde etkinliginin arastirilmasi hedeflenmistir.

Materyal-Metot: Calismaya, elektif sezaryen dogum yapan 5 gonulli
bagiscidan toplanan AS'ler (AS1-5) dahil edilmistir. Toplanan ornekler 30
dakika, +4°C'de 3000 g'de 20 dk santrifiij edilip, stipernatan filtre edilmistir.
Ornekler yéntem optimizasyonu icin farkh hacimler (10, 16, 20, 30 ml),
sicakliklar (+4°C, -20°C, -80°C) ve surelerde (7 giin, 75 giin) saklamaya
alinmistir. llaveten, iki bagisciya ait AS'ler, esit hacimlerde birlestirilerek
ELISA testinde kullanilmak Uzere -80°C'de saklanmistir. CHRIST/ BETA 2-8
LD PLUS cihazinda liyofilize edilen 6rnekler, esit hacimlerde PBS ile resus-
pande edilerek ELISA ile G-CSF tayini yapilmistir. istisnai olarak iki farkl
bagisciya ait liyofilize edilen 6rnekler, restispansiyon sonrasi birlestirilmis,
liyofilize 6rnek havuzu tekrar -80°C'de dondurulduktan sonra ikinci kere
liyofilize edilmistir. Ayni 6rnegin liyofilize edilmemis ve edilmis G-CSF
diizeyleri, G-CSF ELISA Kit (R&D Systems) ile belirlenmistir.

Bulgular: Farkli sicaklik ve stirelerde 6rnek saklama kosullar test edildiginde,
7 guin +4°C'de ve -80°C'de saklanan drneklerin G-CSF iceriklerinde anlamli bir
degisiklik g6zlenmemistir. 75 glin +4°C ve -20°C'de saklanan drneklerin G-CSF
iceriginde -80°C'de saklanan 6rnege kiyasla azalma saptanmistir (Tablo 1).
Hacim optimizasyonunda 20 ml ve 30 ml olan 6rneklerin G-CSF diizeylerinde
kayip saptanmistir. En verimli G-CSF yogunlastirmasina 10 ml ve 16 ml baslan-
gi¢ hacimleri ile ulasilmistir (Sekil 1). Liyofilize edilmis ve edilmemis 6rneklerin
G-CSF duizeyleri karsilastinldiginda, edilmemis rneklerde en az sitokin diizeyi
AS2de (653 pg/ml), en yiksek dlzey ise AS4'te (3.543 pg/ml) saptanmistir.
En yiksek yogunlastirma basarisi, iki farkli 6rnegin liyofilize edildikten sonra
tekrar havuzlanarak ikinci kere liyofilize edilmesi ile elde edilmis; ortalama
1.770 pg/ml G-CSF iceren iki 6rnegin islem sonrasi diizeyleri 28 katlik bir artis
ile 49.190 pg/ml’ye cikartilabilmistir (Sekil 2).

Sonug: Yiiksek G-CSF iceren AS, ucuz ve kolay saklama kosullari sebebiyle
potansiyel bir hematopoietik sitokin kaynagidir. Bu ¢alismada, rekom-
binant Griinlerdeki ylksek sitokin diizeylerine ulasabilmek amaciyla
liyofilize ederek basariyla yogunlastirabildigimiz AS'nin, in vitro ve in vivo
uygulamalarda kullanim yolunu acgabilecek 6n optimizasyon calismala-
rimiz basariyla tamamlanmistir. Bu calismanin, dogal ve kolay ulasilabilir
biyolojik Kaynaklarin degerlendirilebilmesi yoniinde bir avantaj saglayabi-
lecegi ve 6zellikle KK nakil basarisina katki sunabilecegi 6ngériilmektedir.
Anahtar kelimeler: G-CSF, Hematopoietik sitokinler, Liyofilize Amniyon Sivisi
Kaynaklar
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Sekil 1. Farkli baslangi¢ hacimlerinin liyofilizasyon etkinligine ve yogunlastirma katsayisina etkisi

Liyofilize edilmis ve edilmemis 6rneklerde G-CSF diizeyleri
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Sekil 2. Liyofilize edilmis ve edilmemis orneklerde G-CSF diizeyleri *AS4,5: iki farkli bagisciya ait AS'ler (AS4
ve AS5), esit hacimlerde birlestirilerek drnek havuzu olusturulmustur. Grafikte, liyofilize edilmemis Greklerin
ortalama G-CSF degeri verilmistir. **AS1,5: iki farkli bagisciya ait liyofilize edilen drnekler (AS1 ve AS5),
resiispansiyon sonrasi birlestirilmis, liyofilize 6mek havuzu tekrar -80°C'de dondurulduktan sonra ikinci kere
liyofilizasyona tabi tutulmustur. Islenmemis reklerin G-CSF igerigi ortalama 1.770 pg/ml, ilk liyofilizasyon
sonrasi birlestirilen drnekler 6.001 pg/ml, ikinci liyofilizasyon sonrasi son konsantrasyon ise 49.190 pg/ml
saptanmistir.

Tablo 1. Farkli sicaklik ve siirelerde drnek saklama kosullarinin optimizasyonu

Uzun Dénem G-CSF (pg/ml) Kisa Dénem G-CSF (pgiml)
Saklama Kosullan e Saklama Kosullan —
(75 giin) AS4 ASS (7 giin} AS2 AS3
+4C 2220 758 +4'C 632 1.931
-200C | 2996 | 783 | -80°C 853 | 1562
-80°C 3.543 665
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Giris ve Amag: RAG1T mutasyonu T-,B-NK+ agir kombine immun yetmez-
lik grubunun hastaligi olup tek kuratif tedavisi hematopoetik kok hiicre
(HKHN) naklidir. Allojenik HKHN'de en iyi sonu¢ tam uyumlu kardesten
yapildiginda alinmakta, tam uyumlu kardes verici olmadiginda diger
nakillerin morbidite ve mortalitesi daha yiiksek olmaktadir. Artik kalitsal
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hastaliklarin tedavisi amaciyla diinyada hicrelere eksik olan genetik
materyalin aktarimi icin gen tedavisi calismalari yapiimaktadir. Gen tedavi
yontemleri, genetik hatay! diizeltmeyi veya tedavi edici etkisi olan gen
Urtinlerinin uygun hastalara verilmesini saglar. Ex vivo gen naklinde
hastadan alinan hticrelerin genetik bilgisi, canl disinda, in vitro kosullar-
da, dogru gen ile modifiye edilir ve bu hiicreler yeniden hastaya verilir.
Calismanin amaci diinyada besinci ve Tiirkiye'de ilk olan RAG1 eksikliginde
ex vivo gen nakli deneyimini paylasmaktir.

Yontem: Calismamizda Avrupa Birligi'nin Horizon 2020 projesi kapsamin-
da Leiden Universitesi ve Erciyes Universitesi KANKA Pediatri Kemik iligi
Nakil Merkezi isbirligi ile RAG1 mutasyonuna baglh immun yetmezligi olan
hastanin tani ve tedavi sonrasi klinik, laboratuvar verileri ile ex vivo gen
nakli yolculugu retrospektif olarak paylasildi.

Bulgular: iki aylik kiz hasta agiz icinde yaygin ve sik tekrarlayan pamukguk
sikayeti ile dis merkezde degerlendirildi. Tam kan sayiminda mutlak lenfosit
sayisi: 500/mm3, CD3: %0.1, CD4: %0, CD8: %0, CD19: %0, CD16+56: %91,
kantitatif IgG: 1213, IgA, M ve E:<0.2 tespit edildi. Pediatri Imunnoloji tarafin-
dan degerlendirilen hastanin genetik sonucunda RAG1 geninde c.1767C>G
p.(Tyr589Ter) varyasyonu homozigot olarak saptandi. Antifungal, antiviral
ve P. Jiroveci proflaksisi ile intraven6z immunoglobulin destek programina
alinan hasta tarafimiza sevk edildi. insan I8kosit antijeni (HLA) tam uyumlu
akraba ve akraba disi vericisi olmayan hastaya Leiden Universitesi ile gérii-
stlerek ex vivo gen nakli yapilmasi planlandi. Nakil hazirliklarinin tamamlan-
masini takiben GCSF ve plerixafor uygulanarak 60x10°%kg CD34(+) otolog
kok hiicre toplandi. Leiden Universitesi'nde uygun kosullarda nakli gercek-
lestirilen Urlin ex vivo gen transferinin gerceklestirilmesini takiben dondu-
rulmus olarak tarafimiza teslim edildi. Busulfan ve fludarabinden olusan
hazirlama rejiminin ardindan gen transferi yapilmis 20x 10¢/ kg CD34(+) kok
hiicre hastaya inflize edildi. Hastada transfiizyon iliskili reaksiyon gorilme-
di. Naklin +20. giintinde myeloid engraftmani gerceklesti. Azaltilmis yogun-
luklu hazirlama rejimi nedeni ile trombosit engraftmani degerlendirilemedi.
Nakil sonrasi komplikasyon gelismeyen hasta naklinin 31.gtinlinde taburcu
edildi. Klinik ve poliklinik takiplerinde viral reaktivasyon gézlenmedi. Nakil
sonrasi 90. Glinde olan hastanin tam kan sayiminda mutlak (m) lenfosit
saylisi: 500/mm3, CD3: %0.6, CD4: %0.5, CD8: %0, CD19: %14, CD16+56:
%75, kantitatif IgG: 655, IgA: 1.2, IgM: 4 ve IgE:<0.2 idi. Hastanin poliklinik
takiplerine devam edilmektedir.

Sonug: Benign ve malign hastaliklarin kiratif tedavisinde bir secenek olarak
kullanilan allojenik HKHN'de hazirlama rejimi toksisitesi ve immunsupresif
tedavinin getirecegi komplikasyonlar bu tedavi modalitesindeki dnemli
cekinceleri olusturmaktadir. Ozellikle nakil &ncesi enfeksiyon klinigi ile bas-
vuran immun yetmezlik hastalarinda naklin komplikasyonlari mortalite ve
morbiditenin artmasina neden olacaktir. Gen tedavisinin otolog kok hticre
ile yapilmasi, teorik olarak buttin hastalara uygulanabilmesini saglamaktadir
ve allojenik transplantasyon ile iligkili risklerin daha az olmasi beklentisini
olusturmaktadir. Gen tedavisi Ulkemizde gelistirilecek yeni teknolojiler ve
klinik denemeler ile gelisim stirecini tamamlayarak giin gectikce bircok
hastaligin tedavisinde daha aktif bir rol oynayacaktir.

Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler: RAG1, Agir Kombine immun Yetmezlik, Ex
vivo gen nakli
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Girig: Ruxolitinib (Rx), JAK aracili STAT fosforilasyonunu inhibe ederek etki
gosteren immiunosupresif bir ilagtir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
ilag Dairesi (FDA) tarafindan steroid direncli akut ve kronik graft-versus-
host hastaligi (GVHH) tedavisi icin onaylanmistir. Rx'in kan diizeyinin
izlenmesi, o6zellikle onkoloji hastalarinda, c¢oklu ila¢ kullanimina bagh
ilag etkilesimleri veya ilaca bagli organ fonksiyon degisiklikleri nedeniyle
blyik 6nem tagimaktadir. Bu degisiklikler, ilacin emilimini veya klirensini
etkileyebilir (1,2). Literatiirde, pediatrik hastalarda plazma Rx diizeylerini
olgcmeye yonelik sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismada GVHH
tanisi alan ¢cocuk hastalarda plazma Rx duzeyi ve Rx farmakokinetiginin
klinik verilerle korelasyonunun degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Calismaya akut GVHH tanisi bulunan ve Rx tedavisi alan on hasta
dahil edildi. Kan Rx konsantrasyonlari kararli duruma ulastiktan sonra, kan
ornekleri -tepe ve cukur diizeylerinde her bir hasta i¢in toplamda 8 kez olmak
lizere 4 hafta boyunca haftada iki kez alindi. Ayrica, tiim klinik ve laboratuvar
verileri, sistematik bir sekilde ‘Hasta Takip Formu'na kaydedildi. Bu érnekleme
slireci dort hafta boyunca ayni protokol cercevesinde stirdrildi.

Bulgular: Hastalar, klinik durumlar ve viicut agirliklar dogrultusunda
glinde iki kez 2, 3, 5 veya 10 mg dozlarinda Rx kullanmakta idi. Hastalarin
Tablo 1'de demografik 6zellikleri ve ilag kullanim dozlari gosterilmistir.
Toplanan érneklerde medyan Rx ¢ukur seviyesi 39,15 ng/mL (IQR: 29,90-
191,57) olarak belirlenirken, tepe seviyesi 163,47 ng/mL (IQR: 99,93-
266,03) olarak tespit edildi. Alinan Rx dozu ile qukur dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (p = 0.037, rho = 0.427).
Ancak bu iliski tepe diizeyi ile doz arasinda bulunamadi (p = 0.848, rho =
0.04). Ayrica plazma Rx konsantrasyonu ile monosit, alblimin ve total bili-
rubin dlizeyleri arasinda da anlamli bir iliski mevcuttu (sirasiyla, p = 0.041,
rho = 0.389; p = 0.006, rho = 0.504; p = 0.007, rho = 0.501). Diger karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri ile monosit disi tam kan sayimi sonuglar ile
cukur ve tepe diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Tartisma: Bu calisma, akut GVHH'li pediatrik hastalarda Rx farmakoki-
netigini degerlendirmek amaciyla yapilan ikinci ¢alismadir, eriskin has-
talarda ise literatlir taramamiza gore sadece bir calisma mevcuttur (3).
Bulgularimiza gore, plazma Rx konsantrasyonlari hastalar arasinda belir-
gin bireysel farkhlik gostermektedir. Rx konsantrasyonu ile bazi hema-
tolojik ve biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliskiler saptandi. Ozellikle albiimin ve total bilirubin diizeyleri ile cukur
seviyeleri arasindaki korelasyon, ilacin hepatik metabolizmasinin 6nemini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, bazi hastalarda gézlenen beklenmedik
dalgalanmalarin nedeni, ilag etkilesimleri, emilim farkliliklari, GVHH organ
tutulum bolgesi veya bireysel metabolik degiskenlikler olabilir. Yapilan
pediatrik GVHH calismasinda 6zellikle 2 yas altindaki ¢cocuklarda ilacin
daha hizli atildigi ve daha dusuk ilag dozu maruziyeti sagladigi gosteril-
mistir (4). Sonug olarak, pediatrik GVHH hastalarinda Rx'in farmakokinetik
ozellikleri degiskenlik gosterebilir ve bireysellestirilmis doz ayarlamalarina
ihtiyac duyulabilir. Bu nedenle, terapétik ilag dizeyi ve klinik parametre-
lerin dikkatle izlenmesi, tedavi basarisi ve yan etki profilinin degerlendiril-
mesinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Ruxolitinib, Graft-Versus-Host Hastaligi, Cocuk, Farmakokinetik
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

d

w

Hasta | Yas |Cinsiyet| Boy | Viicut | Primer |Akut GVHH Organ|Akut GVHH | Ruxolitinib | Diger ilaglar
No | (yil) (cm) | Agirligr | Hastalik tutulumu Evre Dozu (mg,
(kg) b.i.d)
1 8 Kiz 123 25 Talasemi Karaciger 5 Siklosporin
major
2 6 Erkek | 118 | 16.6 | Talasemi | Gastrointestinal v 3 Proton pompa
major inhibitori,
vorikonazol,
siklosporin
3 12 | Erkek | 142 | 476 ALL Karaciger, I,V 5 Proton pompa
gastrointestinal inhibitorii
4 7 | Erkek | 140 | 23 ALL | Cilt, Gastrointestinal | [I-1l, Ill-IV 3 Bilinmiyor
5 1.8 | Erkek | 735 9.6 ALL  |Cilt, Gastrointestinal 1 2 Proton pompa
inhibitorii,
vorikonazol,
siklosporin,
teikoplanin
6 4 Kiz 98 15 HLH Bilinmiyor Bilinmiyor 25 Proton pompa
inhibitori,
teikoplanin
7 9 Erkek | 130 27 AML Cilt | 5 Bilinmiyor
8 1.5 | Erkek | 84 1.2 AML Cilt, Karaciger, I, 1, 1v 5 Proton pompa
Gastrointestinal inhibitori,
teikoplanin,
siklosporin,
asiklovir
9 9 Kiz 133 3 ALL Cilt, Karaciger {1IA] 5 Proton pompa
inhibitori,
prednizolon,
asiklovir
10 6 Erkek | 104 14.7 Fankoni Cilt ] 25 Asiklovir, flukonazol
Anemisi
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Amag: Sistemik skleroz (SSc), baskin T hiicre aktivasyonu, otoantikor ure-
timi ve sitokin salinimi ile karakterize heterojen bir otoimmiin hastaliktir.
immun sistem self-tolerans mekanizmasinin bozulmasi mikrovaskiiler
hasar, fibroblast aktivasyonu ve artmis kolajen Uretimine katkida buluna-
rak cilt ve i¢ organlarda yaygin skleroza yol acar. Erken kardiyak, pulmoner
ve renal tutulumlar ile birlikte oldugunda, SSc hizli son dénem organ
yetmezligi ile yasam siresinin belirgin sekilde azalmasindan sorumludur
(1). Literattrde kok hiicre nakli ile hedeflenen immun modulasyonun has-
talik seyrine dair olumlu katkilar sagladigi bildirilmistir (2,3). Otolog kok
hiicre nakli yapilmis farkh organ tutulumlu sistemik sklerozis olgularinin

verilerinin g6zden gecirildigi bu analizde tedavinin zamanlamasi, etkinligi
ve mortaliteye olan etkisinin tartisilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem : Eyliil 2020 ve Subat 2025 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim
dali-Hematoloji Bilimdal kék hiicre nakil Unitesinde otolog kok hiicre
nakli olan sistemik sklerozis tanili 9 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Nakil 6ncesi her hastanin organ tutulumuna yonelik
standart objektif degerlendirmeleri yapilmistir. Nakilden hemen 6nce ve
naklin 18. ayinda rodnan-cilt skoru dékiimante edilmistir. Nakil sonrast ilk
3 ay birimimizde izlenmis olan olgular sonrasinda romatoloji tarafindan
takip/tedaviye devam etmistir. Nakil 6ncesi romatoloji tarafindan yapilan
takip sureci bilgileri, nakil ve sonrasindaki tiim veriler hasta dosyalarindan
ve elektronik hastane arsiv sisteminden elde edilmistir.

Bulgular: Hastalarin demografik verileri, nakil verileri tablo-1,2'de ve ve
toplam hastalik strreci grafik-1'de sunuldu. Tim hastalar siklofosfamid
2gr/m? +deksametazon 40mg (d1-4) + G-CSF kullanilarak mobilize edildi.
Yalniz yedinci hastaya yetersiz yanit nedenli pleriksafor d1-d2 uygulandi ve
yan etki gbzlenmedi. Mobilizasyon sirasinda bir hastada G-CSF iliskili kisa
streli nefes darligi gézlendi. Nakil sonrasi 1 hastada kaltiirii Gremesi olan
febril notropeni gelisti. Ortalama platelet ve nétrofil engraftmani 9- 10
gln'dl. Yatis sirasinda yogun bakim gerektiren komplikasyon goérilmedi.
Hastalarin nakil stirecinde ortalama yatis suresi ise 26 gtin'di. Otoantikor
pozitifligi olan vakalarin nakil sonrasinda da otoantikor pozitifligini koru-
dugu gorildu. Siklofosfamid tedavinin nakil hazirlik rejimine birakildigi 3
hastanin cilt skorunda belirgin gerileme izlendi. 1.hasta cilt skoru yaninda
kardiyak rezervde de iyilesme goriildi. 4. Hastanin cilt skoru stabil olmakla
birlikte gis-refli klinigi belirgin geriledi. Vaka derlememizde 8. Hasta nak-
lin 2. ayinda gelisen ileus tablosu ile yanitsiz olarak degerlendirildi. 6.hasta
ise naklin 28. Ayinda cilt bulgulari ile progrese oldu.

Tartisma-Sonug: Organ tutulumu ile bagimsiz erken dénemde OKIT
uygulanan hastalarda cilt skorunda belirgin gerileme gortildi ve hastala-
rin reyno/dijital tlser tedavisine yonelik medikal tedavi (sildenafil/endotel
reseptor bloker/iliprost) ihtiyaci azaldi. Organ tutulumuna yonelik nakil
sonrasi yapilan objektif tetkiklerde regresyon goriilemese de hastaneye
yatis sayisinda azalma izlenmistir. Yine daha ileri yasta ve/veya ¢ok seri
immunsupresif tedavi almis olgularda da cilt skorunda belirgin gerileme
gorllemezken progresyon da gorilmemistir. Bu veriler 1siginda erken
dénemde yapilan otolog kok hiicre nakli ile hastalik iligkili olaysiz sagka-
lim ve genel sag kalim Gzerinde olumlu etkiler edindik. Skleroderma icin
gerekli medikal tedavi iliskili toksisite/mortalitenin de nakil tedavisi ile
azalabilecegini gordiik. Malign hastaliklar icerisinde olmayan bu grupta
nakil iliskili mortalitede artis gézlenmedi. Ulkemizde OKIT’ in skleroder-
ma tedavisindeki sirasinin daha da netlesmesi agisindan 5 yillik klinik
deneyimimizin daha fazla erken donem hasta sayisi, standart hasta takip
parametreleri ve uzun dénem takipleri ile devam etmesi hedeflenmistir.
Anahtar kelimeler: skleroderma, kemik iligi transplantasyonu, cilt skoru

Kaynaklar

1) Zare Moghaddam M, Mousavi MJ, Ghotloo S. Stem cell-based therapy for syste-

mic sclerosis. Rheumatol Adv Pract. 2023 Nov 20;7(3):rkad101. doi: 10.1093/rap/
rkad101. PMID: 38075180; PMCID: PMC10701795.

2) Henes J and et al,; Autologous stem cell transplantation for progressive systemic
sclerosis: a prospective non-interventional study from the European Society
for Blood and Marrow Transplantation Autoimmune Disease Working Party.
Haematologica. 2021 Feb 1;106(2):375-383. doi: 10.3324/haematol.2019.230128.
PMID: 31949011; PMCID: PMC7849556.

3) Sullivan KM, and et al.; SCOT Study Investigators. Myeloablative Autologous Stem-
Cell Transplantation for Severe Scleroderma. N Engl J Med. 2018 Jan 4;378(1):35-
47. doi: 10.1056/nejmoa1703327. PMID: 29298160; PMCID: PMC5846574.
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B immiin Yetmezlik Hastaliklan ve Makrofaj
$S-18 Referans Numarasi: 89

GCOCUKLUK CAGINDA PRIMER iMMUN YETMEZLIK TANILI
HASTALARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI: TEK
MERKEZ DENEYIMI

Suar Caki Kili¢', Hayrunnisa Bekis Bozkurt?, Begiim Sirin Kog', Gizem Zengin Ersoy’,
Funda Tekkesin'

Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi (ocuk Kit Unitesi
2Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi ocuk Allerji immunoloji

Girig: Primer immin yetmezlikler (P1Y) firsatci enfeksiyonlar, malignite
ve otoimmuniteye egilim yaratan genetik gecisli hastaliklardir. Bu has-
taliklarin cogu otozomal resesif gecislidir. Cogu immin yetmezliklere
stirecin baslangicindan itibaren dikkatli bir 6yku ve fizik muayene ile tani
konulabilir. PIY hastalarinda ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢cikmadan 6nce tani
konulmasi, prognoz ve aileye zamaninda genetik danisma verilebilmesi
icin 6nemlidir. Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) PIY hastalarinda
onemli bir tedavi seklidir. Erken nakil yapilan vakalarda prognozun daha
iyi oldugu bilinmektedir.

Amag: PIY tanisi konulan ve kok hiicre nakli yapilan cocuk hastalarin klinik
durumlarini, graft reddi ile iliskili faktorleri ve prognozlarini degerlendire-
rek literature katki saglanmasi amaclandi

Materyal metot: Calismaya Subat 2019-Agustos 2024 tarihleri arasinda
hastanemiz ¢ocuk kemik iligi transplantasyon merkezinde primer immiin
yetmezlik tanisi ile nakil yapilmis hastalar dahil edildi. Hastalarin dosyala-
rindan veriler retrospektif olarak tarandi.

Sonuglar: PIY tanisi konulan toplam 36 hastaya (25 erkek, 11 kiz) 40 nakil
yapilmistir. 4 hastaya 2. nakil yapilmistir. Hastalarin yagslan 2 ay-192 ay (
median:12 ay) dir. Hastalarin tanilari;

« 16 hasta (%44) kombine immun yetmezlik (SCID (n:15), DOCK8 (n:1)

« 11 hasta (%30) immiindisregulasyon sendromu (primer HLH (n:9), IL-10R
eksikligi (n:1), RASGP1 (n:1)

- 7 hasta (%19) fagositer sistem defekti (konjenital nétropeni (n:3), LAD
(n:2), kronik granulomatoz hastalik (n:2)

« 2 (%5)hasta sendromik kemik iligi yetmezligi (Wiskoth Aldrich sendromu
(n:1) cartilage hair hipoplazi (n:1) tanihdir

Donér tiplerine bakildiginda MSD: 21 nakil, MRD: 8 nakil , MUD (TURKKOK:
7 nakil), haploidentik 4 nakil yapilmistir.

Hiicresel Uriin kaynagi degerlendirildiginde hastalarin cogunda kemik
iligi (n:30) kalan hastalarda PKH (n:8), Ki+PKH (n:2) olarak elde edilmistir.

Huicre sayilari;

CD34: min-max: 3x10%/kg- 25x10%kg

TNC: min-max: 1,4 - 12.9x 107/kg

MNC: min-max: 2.2-12.1 x107/kg olarak infuze edildi.

Hazirlik rejimi secimi EBMT 2021 rehberine gore yapilmistir. Genel durumu
nakil dncesinde kotl olan 9 hastaya hazirlik rejimi verilmemis, 31 hastaya
myeloablatif rejim kullanilmistir. Myeloablatif rejim verilen hastalarin 22
sine (%61) treosulfan, 9" una (%39) busulfan, verilmistir. Busulfan veri-
len hastalarda mikst kimerizm ve kimerizm kaybi daha az gorilmustur.
Kimerizm degeri <%10 bulunan 4 hastanin birinde hi¢ engraftman olma-
mis, U¢ hastada ise semptomlar basladiginda 2. Nakil yapilmistir.

Kimerizm sonuglari incelendiginde engraftmanda 14 hasta tam kimerik
olarak bulunmus, 6.ayda 9 hasta tam kimerik devam etmistir. Birinci yilina
ulasan hastalarin 4 G tam kimerik olarak devam etmistir. GVHD 9 hastada
gorilmus olup evre IV GVHD higbir hastada gelismemistir.

Nakil yapilana kadar gecen surenin kisa olmasi, hastanin gecirdigi enfek-
siyon sayisinin azligi da nakil basarisini arttiran 6nemli bir faktor olarak
gorilmustar.

Sonug: Cocukluk ¢aginda immun yetmezlik hastaliklar siktir Ozellikle
nakil endikasyonu konulan hastalarda erken HKHN yapilmasi cok énemli-
dir. Hastanin nakil sirasindaki yasi, enfeksiyonlari, CMV durumu

Anahtar kelimeler: immun yetmezlik, kok hiicre nakli

Kaynaklar

Lankester AC, Albert MH, Booth C, Gennery AR, Glingdr T, Honig M, Morris EC,
Moshous D, Neven B, Schulz A, Slatter M, Veys P; Inborn Errors Working Party of
the European Society for Blood and Marrow Transplantation and the European
Society for Immune Deficiencies, and European Reference Network on Rare
Primary Immunodeficiency Autoinflammatory Autoimmune diseases (RITA).
EBMT/ESID inborn errors working party guidelines for hematopoietic stem cell
transplantation for inborn errors of immunity. Bone Marrow Transplant. 2021
Sep;56(9):2052-2062.

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yagam Kalitesi
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2004-2024 YILLARI ARASINDA KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GRANULOSIT TRANSFUZYONU UYGULANAN ERIiSKIiN
HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESi,
TEK MERKEZ DENEYiMi

Esra Hanedar', Asli Ciftci?, Giildane Cengiz Seval', Meltem Kurt Yiiksel', Pervin
Topguoglu', Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer’, Giinhan Giirman', Osman
ilhan', Meral Beksac', Selami Kogak Toprak’

Referans Numarasi: 154

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal

Giris: Enfeksiyonlar hematopoetik kék hiicre nakli sonrasi mortalitedeki
en sik 3 nedenden biridir. Kemik iligi yetmezligi ya da nétrofil disfonksi-
yonu olan hastalarda gelisen hayati tehdit edici enfeksiyonlarda destek
tedavi olarak granulosit transfiizyonlari kullaniimaktadir. Kok hticre nakil-
leri ile birlikte uygulanan potansiyel kiratif kemoterapiler, hastalarda
uzamis nétropenik donemlerde gorilen fungal enfeksiyonlarda artisa
neden olmaktadir. Bu durum fungal ya da direngli bakteriyel enfeksiyonu
bulunan hastalara uygulanan destek tedavilerin &nemini artirmaktadir.

Gerec ve Yontem: 2004-2024 yillan arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Aferez Unitesinde hazirlanip, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali Kemik iligi Transplantasyon Unitesi'nde grandilosit
transflizyonu yapilan 46 hastanin verileri retrospektif gozlemsel olarak
incelendi. Veriler SPSS 27.0 programiyla analiz edildi. Granilosit transfiiz-
yonu basarisl icin transflizyon baslanma tarihinden itibaren 30 giinlik ve
42 glnlik sagkalim birincil sonlanim noktasi olarak degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirilen 46 hastada kadin/erkek:0.8 (20/26), ortanca yas
34.5 (18-65) idi. 46 hastadan 23'l (%50) AML, 8'i (%17) ALL, 5'i (%11) AA,
4’0 (%9) NHL tanilydi. Yapilan ortalama transfiizyon sayisi 2,6 (1-16) olup;
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3 ve Uzerinde transflizyon yapilan hasta sayisi 18'di. 7 hastada kanitlanmig
fungal enfeksiyon (2 hastada kandidemi,3 hastada mukormikozis, 1 has-
tada orbital aspergillus, 1 hastada hepatosplenik kandidiyazis), 19 hastada
olasi fungal enfeksiyon, 17 hastada baktereyemi mevcuttu. 30 ginlik
mortalite %63, 42 glinlik mortalite %69,5'ti. Hastalara yapilan granulosit
transflizyonlan vericileri 29 hastada akraba, 13 hastada akraba digi, 4
hastada ise hem akraba hem akraba disiydi. Hastalarin 28'line yalniz erkek
vericilerden, 12'sine yalniz kadin vericilerden, 4'Gine ise hem kadin hem
erkek vericilerden edinilen grantlositler transfize edildi.

Sonug: Retrospektif olarak degerlendirilen grandilosit inflizyonu yapilmis
nakil hastalarinda fungal enfeksiyon saptanan hastalarda 42 gunliik ve 30
glinlik sagkalim daha fazladir (p=0.025; p=0.037). Baktereyemi saptanan
hastalarda ise 42 gunliik ve 30 glnlik mortalite daha fazladir (p=0.021;
p=0.007). Uygulama sayisinin 3 ve lzerinde olmasinin; verici cinsiyetinin
ve akraba ya da akraba disi olmasinin; verilen toplam ve ortalama poli-
morfoniikleer 16kosit (PMN) 30 ve 42 giinlik mortalite tzerine anlamli
etkisi bulunmadi. Verici cinsiyetinin toplanan ortalama PMN sayisi ile
iliskisi de anlamli bulunmadi.

Tartisma: 30 ve 42 glinlik sagkalimlar incelendiginde baktereyemi sapta-
nan hastalarda mortalite anlamli yiiksek iken fungal enfeksiyon saptanan-
larda daha dusktir. Bu durum fungal enfeksiyonlarin taninmasinin sag
kalan hastalarda ileri tetkik ile miimkiin oldugu yorumuna neden olabilir.
Uygulama sayisinin, verici cinsiyetinin, akraba ya da akraba disi olmasinin,
verilen Urtintin kantitatif olarak 6zelliklerinin mortalite tizerinde etkisinin
anlamh saptanmamasi da hangi 6zelliklerdeki tGriiniin daha etkin olabile-
cegine dair calismalarin gerekli oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: granilosit transfiizyonu, transplantasyon, kok hticre nakli
Kaynaklar

1. Seborg A, Reekie J, Sengelgv H, Da Cunha-Bang C, Lund TK, Ekenberg C, Lodding
IP, Moestrup KS, Lundgren L, Lundgren JD, Wareham NE. Trends in underlying
causes of death in allogeneic hematopoietic cell transplant recipients over the last
decade. Eur J Haematol. 2024 May;112(5):802-809. doi: 10.1111/ejh.14172. Epub
2024 Jan 6. PMID: 38183302.

Price TH, Boeckh M, Harrison RW, McCullough J, Ness PM, Strauss RG, Nichols
WG, Hamza TH, Cushing MM, King KE, Young JA, Williams E, McFarland J, Holter
Chakrabarty J, Sloan SR, Friedman D, Parekh S, Sachais BS, Kiss JE, Assmann SF.
Efficacy of transfusion with granulocytes from G-CSF/dexamethasone-treated
donors in neutropenic patients with infection. Blood. 2015 Oct 29;126(18):2153-
61. doi: 10.1182/blood-2015-05-645986. Epub 2015 Sep 2. PMID: 26333778;
PMCID: PMC4626256.

. Tanhehco YC. Granulocyte transfusion therapy. Ann Blood 2022;7:5. doi: 10.21037/
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Cugno, C, Deola, S., Filippini, P. et al. Granulocyte transfusions in children and
adults with hematological malignancies: benefits and controversies. J Transl Med
13,362 (2015). https://doi.org/10.1186/512967-015-0724-5

B Multipl Myelom
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PRIMER AMILOIDOZDA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ILE
BIiRLIKTE DARATUMUMAB TABANLI iNDUKSIYON VE
KONSOLIDASYON TEDAVILERININ SAGKALIMA ETKisi

Selin Merih Urlu’, Ugur Sahin™2, Ekin Kircalt", Gnder Arslan, Muhit 0zcan®

"Medicana International Ankara Hastanesi, Kemik iligi Nakli Unitesi
*Atihm Universitesi Tip Fakiiltesi, c Hastaliklan Ana Bilim Dalr
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 181

Yontem: Merkezimizde Eylil 2013 ve Aralik 2024 arasinda primer amilo-
idoz tanisiyla otolog hiicre nakli yapilan tim hastalar dahil edilerek ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik
riski, daratumumab kullanimi icin gruplar arasi karsilastirmalar parametrik
olmayan testlerle, otolog nakil sonrasi sagkalim analizleri Kaplan-Meier
yontemiyle yapildi. Tim istatistik analizler SPSS strim 25 kullanilarak
yapildi. istatistiksel anlamlilik iin P<0,05 esik degeri kabul edildi.

Sonuglar: Toplam 14 hasta calismaya dahil edildi. Ortanca tani yaslari 61
(44-73), %57,1'i (n=8) kadindi. Tahmini ortanca takip siiresi 131 ay (%95
gliven araligi — GA: 98-164), amiloidoz tanisi ve otolog nakil arasi siire
ortanca 8,6 aydi (4,3-72,9). Hastalarin yarisinda daratumumab tabanli
indlksiyon, %64,3'inde daratumumab tabanli idame tedavileri kullanil-
misti. Tanida hastalarin %42,9'unda Mayo evre 3-4 hastalik, sirasiyla %28,6
ve %78,6'sinda kardiyak ve renal tutulum mevcuttu. indiksiyon teda-
visi sonrasinda tiim hastalarda hematolojik yanit mevcuttu. Hastalarin
%42,9'unda azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi kullanildi (Mel140).

Hicbir hastada transplant iliskili mortalite izlenmedi. Genel sagkalim
(OS) 12. ve 24. aylarda sirasiyla %85,0 (%95 GA: 65,4-100,0) ve 66,0 (%95
GA: 30,7-100,0); progresyonsuz sagkalim (PFS) 12. ve 24. aylarda sirasiyla
%77,0 (%95 GA: 53,5-100,0) ve %77,0 (%95 GA: 53,5-100,0) idi. Mayo evresi
ile OS arasinda iligki izlenmedi (p=0,21, log rank). Ancak Mayo evre 1-2
olan grupta (n=8) OS, evre 3-4 olan gruba gore daha kotliydu (p=0,02,
log rank). Bu hasta gruplari arasinda demografik ozellikler, kardiyak
tutulum sikligr ve daratumumab kullanimi benzerdi. Kardiyak tutulum ile
OS ve PFS arasinda iliski izlenmedi (sirasiyla, p=0,36 ve p=0,98 log rank).
Daratumumab tabanli indiiksiyonun OS ve PFS Uzerine iliskisi gozlenmedi
(sirasiyla, p=0,96 ve p= 0,87, log rank). Daratumumab tabanli idamenin OS
ve PFS Uzerine iliskisi g6zlenmedi (sirasiyla, p=0,61 ve p= 0,58, log rank).

Tartisma ve Yorum: Otolog kok hiicre nakli primer amilodoz tedavisinde
umut vadeden sagkalim sonuclariyla iliskilidir. indiiksiyon ve idame teda-
visinde daratumumab kullanimi tedavinin etkisini artirabilir. Bu sonuglarin
randomize kontrolli calismalar ile de dogrulanmasi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: primer amiloidoz; otolog kok hiicre nakli; daratumumab
Kaynaklar

1. Patrick Hagen, et al. Autologous stem cell transplantation in AL amyloidosis:

Muddy waters. Blood Rev. 2024:68:101228.

2. Joshua Bomsztyk, et al. Recent guidelines for high-dose chemotherapy and auto-
logous stem cell transplant for systemic AL amyloidosis: a practitioner’s perspecti-
ve. Expert Review of Hematology. 2022:15(9);781-8.
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE RELAPS OLGULARI: 20
YILLIK TEK MERKEZ DENEYiMi

Adalet Meral Giines, Melike Sezgin Evim, Ugur Cem Mete, Birol Baytan, Yeter Diizenli
Kar

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal

Girig: Cocukluk ¢agi akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinda hastalik-
siz sag kalim %90'a ulagmis olsa da, relaps olgularinda bu oran %20-30
seviyelerine diismektedir. Relaps gelisen hastalarda sagkalim; relaps
gelisme sresi, genetik bulgular, yeri, minimal kalinti hastalik (MRD) ve
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi gelisen komplikasyonlardan
etkilenmektedir. Bu calismada, 2005-2024 yillari arasinda merkezimizde
takip edilen ve relaps gelisen ALL hastalarinin genel sag kalim (OS) ve
olaysiz sagkalim oranlari (EFS) degerlendirilmis ve sag kalim Uzerine etkili
olan faktorler arastinlmistir.

Metot: 2005-2024 yillari arasinda yeni tani almig 585 ALL hastasinda
izlemde gelisen relapslar degerlendirilmistir. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, tan1 anindaki risk siniflamalari, MRD, relapsin zamani ve yeri, genel
sag kalim ve olaysiz sag kalim oranlari ve sagkalimi etkileyen faktorler
SPSS versiyon 26 ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calismamizda relaps orani %12.6 (n=74/585) bulundu.
Hastalarin %88'i (n=65/74) B-ALL ve %12'si (n=9/74) T-ALL idi. Ortalama
izlem siresi 5.39 (0.62-17.96) yildi. Relapslar %16 (n=12/74) olguda ilk
tam remisyonda HKHN sonrasi (A grubu), %84'iinde (n=62/74) ise tedavi
sirasinda ya da sonrasinda (B grubu) gelismistir. Kiz/Erkek orani 23/51dir.
Yas ortalamasi 7.04 (0.27-16.99) yildir. Tani aninda; %58 (n=43/74) has-
taya 33 ve 78.glinlerde PCR-MRD bakilabildi. Tim hastalarda tani, 8.giin
periferik yayma, 15 ve 33 ve 78.giinlerde morfolojik olarak kemik iligi (Ki)
degerlendirildi. Relapslarin %96'si (n=71/74) tani aninda orta ve yiksek
risk grubunda olan hastalardi. B grubu hastalarda relaps tedavi bitimi %42
(n=26/62) olgu HKHN oldu. Relaps zamani; A grubunda 18.16 (9.07-51.61)
ay, B grubunda ise tanidan itibaren 36.58 (12.75-153.81) ay bulundu. B
grubu hastalar %24.19 (n=15) cok erken, %35.48 (n=22) erken, %30.65
(n=19) gec relaps olarak degerlendirildi. Relaps yerleri; %55 (n=41/74)
izole kemik iligi, %39 (n=29/74) kombine, %4 (n=3/74) izole testis ve %2'si
(n=1/74) izole merkezi sinir sistemi idi. Hastalarimizin %52.70'i (n=39/74)
kaybedilmistir. Olim orani A grubunda %75 (n=9/12), B grubunda %48,4
(n=30/62)'dir. Tim grupta 5 Yillik OS: %63, 10 Yillik ise %42 ‘dir. 5 Yilhk EFS
%40, 10 Yillik ise %23'tiir. Gruplara gore bakildiginda; A grubunda, OS 5
yillik %41, 10 yillik %20 bulundu. EFS ise, 5 yilda %17 olarak dusuk bulun-
du. izlem siiresinde sadece 3 (n=3/12) hasta tam remisyonda yasadi. B
grubunda ise; 5 yillik OS %67, 10 yilda %46 idi. Bu grupta EFS, 5 yilda %45,
10 yilda %26 bulundu. A ve B gruplan karsilastirildiginda hem OS hem de
EFS oranlari 5 yil ve 10 yilda anlamli olarak A grubunda dustiik bulundu
(p<0.05). Relaps zamanlamasi agisindan cok erken, erken ve geg relapslar
degerlendirildiginde; 5 yillik ve 10 yillik OS ve EFS geg relapslarda daha
yuksekti. Sadece 10 yillik EFS icin anlamli fark bulundu (p=0.031). Relaps
tedavisinde induiksiyon bitimi MRD <10* ve >10* olan olgularin 5 yillik
EFS’leri agisindan anlamli fark vardi (p=0.036). Relaps tedavisinde indiik-
siyon sonu Ki'nin morfolojik degerlendiriimesinde; 5 ve 10 yillik EFS M1 Ki
olan olgularda anlamli olarak ytiksek bulundu (p=0.049; p=0.019).10 yillik
OS ve EFS'ye en etkili faktorler sirayla; relaps indiksiyon tedavi bitimindeki
MRD diizeyinin <10* (OR=0.973), <10 yas gen¢ hasta olmak (OR=0.916),
indiiksiyon sonu Ki M1 (OR= 0.258) olarak bulundu. 10 yillik OS ve EFS icin
nakil sonrasi relaps anlamli bir faktor olup, bu grupta hastalarin yasam
oranlari belirgin distik bulundu (p=0.04, p=0.003).

Sonug: Relaps gelisen cocukluk cadi ALL hastalarinda sagkalim oranlari
disiik bulunmustur. Ozellikle yiiksek MRD seviyesi, >10 yasgtan olmak,
indiiksiyon bitimi Ki M3 olmak, nakil sonrasi relaps gelisimi sag kalimi etki-
leyen en olumsuz faktorler olarak bulundu. Minimal kalinti hastalik (MRD)
seviyesi, sagkalim agisindan en glicli prognostik faktor olarak belirlendi.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik I[6semi, minimal kalinti hastalik, kok hiicre
nakli

COCUKLARDA ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLi SONRASI NOROLOJIK KOMPLIKASYONLAR VE RiSK
FAKTORLERI, HACETTEPE DENEYiMi

Giilay Aksak Yigit', Banis Kuskonmaz?, Goknur Haliloglu?, Kader K. 0guz*, Fatma Visal
Okur?, Dilek Yalnizoglu®, Duygu Uckan Cetinkaya?

"Semdinli Devlet Hastanesi

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (ocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dab, Cocuk Kemik fligi
Unitesi

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklars Anabilim Dal, Cocuk Néroloji Bilim
Dal

“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

Giris: Hematopoetik kék hiicre naklinin (HKHN) basari orani giderek artsa
da halen mortalite ve morbiditeye yol acan énemli nérolojik komplikas-
yonlara (NK) neden olmaktadir.NK sikligi %9.7-24 olarak bildirilmekte olup
HKHN ile iliskili mortalitenin %710-15'ini olusturmaktadir.Bu ¢alismada allo-
jenik HKHN sonrasi gelisen NK'larin insidansinin,tiplerinin, risk faktorlerinin
ve sonuclarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Kemik iligi
Transplantasyon Unitesinde 1 Ocak 2011 ve 1 Haziran 2021 tarihleri
arasinda allojenik HKHN yapilmis cocuk hastalarin (0-18 yas) dosyalari
retrospektif olarak incelendi.Calisma suresi icinde birden fazla allojenik
HKHN yapilmis,nakil endikasyonu nérometabolik hastalik olan,nakil 6nce-
si herhangi bir nedenle nérolojik bulgu veya tutulumu olan hastalar calis-
ma disinda tutulmustur.Ayni zamanda nakil sonrasi periferik sinir sistemi
ile ilgili komplikasyon gelistiren hastalar da ¢alismaya alinmamistir.Toplam
150 hasta calismaya dahil edilmistir.Nakil sonrasi NK gelisip gelismeme-
sine gore hastalar iki gruba ayrilmisti.NK'lar tiplerine gore enfeksiyéz ve
nonenfeksiyoz olarak iki alt gruba ayrilmis,nakil 6zellikleri ve sonuglarinin
NK tipleri Gzerine etkisi incelenmistir.NK'lar HKHN sonrasi erken(<100giin)
ve ge¢ donem(>100giin) komplikasyonlar olarak ele alinmistir.

Sonuglar: Hastalarin nakil olduklari yas ortancasi 6.9(0.34-17.6) yildir.
Hastalarin 94'i(%62.7) erkek,56's1(%37.3) kizdir.20 (%13.3)hastada NK
gorilmustir.Bu hastalarin 14'tinde nonenfeksiydz NK(altisinda PRES, dor-
diinde nedeni bilinmeyen konvdlsiyon,birer hastada epilepsi,glioblastoma
multiforme,santral sinir sistemi relapsi ve nedeni bilinmeyen unilateral
ezotropya),altisinda enfeksiyoz NK (l¢linde fungal apse,liciinde ensefalit)
gelismistir.Nakil 6zelliklerinin NK {zerine etkileri Tablo 1'de,nakil sonugla-
rinin NK Gzerine etkileri Tablo 2'de gdsterilmistir.Calismamizda NK gelisme
riskinin grade=2 akut graft versus hastaligi (aGVHH) olanlarda 6 kat arttig
(p<0.001),sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu olanlarda 3 kat arttigi
(p:0.02) goriildi.istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da NK gelisen
hastalara total viicut isunlamasi (TVI) uygulanma orani (%16),NK gelis-
meyen hastalarin (%5.4) yaklasik Ug kati kadardi.Engraftman sendromu
(ES) gelisimi agisindan NK gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlaml
fark yoktu.NK'lar enfeksiyoz ve nonenfeksiy6z olarak gruplandiginda,nakil
ozellikleri ve nakil sonuglari ile NK tipi arasinda anlamli fark yoktu.Erken ve
gec¢ donem NK'lar ile NK tipleri arasinda anlamli fark yoktu.Calismamizda
en sik goriilen NK PRES'tir(%4) ve PRES gelisen hastalarin hepsinde tam
iyilesme gorilmustir.NK gelisen hastalarda (9,%45), NK gelismeyen has-
talara (17,%13) gore 6lum oranlari anlamli sekilde daha yuksekti.Nakil
yapilan tiim hastalarin %3.3'0 NK iliskili nedenlerle 6Imustdir.

Tartisma: Calismamizda %13.3 hastada gelisen NK sikligi literatlre ben-
zerdir(%9.7-24).Calismamizdaki gibi aGVHH'nin ve CMV'nin NK gelisimi
icin risk faktorl oldugunu bildiren calismalar olmakla beraber aralarinda
iliski bulmayan calismalar da mevcuttur.Literatire benzer sekilde NK
gelisimi ile TVI arasinda anlamli bir iliski saptanmasa da NK gelisen has-
talarda TVI uygulanma orani,NK gelismeyen hastalardakinin yaklasik tg¢
kati kadardi.Calismamiz,NK gelisimi agisindan risk faktori olabilecek ES
ile NK iliskisini inceleyen ilk calismadir ve aralarinda iliski saptanmamistir.
Lliteratirle uyumlu olarak en sik goriilen NK PRES'tir(%4).NK gelisen has-
talarda 6lim orani %45,NK gelismeyen hastalarda %13 olup literatiirde NK
gelisen hastalarda 6lim orani %18-91,NK gelismeyenlerde %6-52 arasin-
da degismektedir.Bu farkllik gelisen NK'larin kendi prognozu ve hastalarin
mortalite icin bagska risk faktorlerine sahip olmalari ile iliskilendirilmistir.
Sonug olarak;calismamiz pediatrik yas grubunda HKHN sonrasi gelisen
NK'lar tek merkezli olarak inceleyen en genis calismalardan biridir ve bu
konuda ¢ok merkezli yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, nérolojik komplikasyon
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Tablo 1. Nakil Ozelliklerinin Nérolojik Komplikasyonlar Uzerine Etkileri

NK Gelisen Hastalar | NK Gelismeyen Hastalar | p degeri
(n:20, % 13.3) (n:130, % 86.7)

HKHN'deki hasta yasi (yil), medyan (aralik) 5.74(0.49-16.5) 6.95 (0.34-17.6) 0.894
Cinsiyet (K/E) 9 (%45) /11 (%55) 47 (%36.2) /83 (%63.8) 0.446
Primer Hastalik
Nonmalign 16 (%80) 101 (%77.7) >0.999
Malignensi 4(%20) 29 (%22.3)
Donér Ozellikleri
HLATam Uyumlu Kardeg 11 (%55) 99 (%76.2) 0.098
HLA Tam Uyumlu Diger Akraba HLA Tam 6(%30) 22 (%16.9)
Uyumlu Olmayan Donér
HLA Tam Uyumlu Olmayan Donér 3(%15) 9(%6.9)
Alici-verici cinsiyet
Ayni cinsiyet 13 (%65) 55 (%42.3) 0.161
Erkekten kadina 4(%20) 47 (%36.2)
Kadindan erkede 3(%15) 28 (%21.5)
Kok Hiicre Kaynagi
Kemik iligi 13 (%65) 107 (%89.2) 0.109
Periferik kok hiicre 5(%25) 13 (%10)
Kemik iligi + kordon kani 2(%10) 10 (%7.7)
Hazirlik Rejimi
Miyeloablatif 13 (%68) 88 (%67.7) 0.949
Digerleri 6(%22) 42 (%32.3)
Busulfan/ Fludarabin/TVI alma
Busulfan 12 (%63) 85 (%65.4) 0.639
Fludarabin 9 (%47) 71 (%54.6) 0.554
v 3(%16) 7 (%5.4) 0.132
GVHH profilaksisi
CsA+ metotreksat 18 (%95) 125 (%96.2) >0.999
Digerleri 1(%5) 4(%3.04)
Seroterapi
ATG 10 (%50) 66 (%50.8) 0.949
zlem silresi, medyan (aralik) 4.8y1(29 giin-12.5 yil) 8y1l (12 giin-13y1l) >0.999
Tablo 2. Nakil Sonuglarinin Nérolojik Komplikasyonlar Uzerine Etkileri

NK Gelisen Hastalar | NK Gelismeyen Hastalar | p degeri

(n:20, % 14) (n:122, % 86)

Engraftman olma 19(%95) 125 (%96.2) 0.583
aGVHH (= grade 2) 13 (%65) 27 (%20.8) <0,001
kGVHH 6 (%30) 9 (%6.9) 0.006
Siniizoidal obstriiksiyon 5 (%25) 24 (%18.5) 0.544
sendromu
Engraftman Sendromu 6(%30) 23 (%17.8) 0.227
CMV reaktivasyonu / 17 (%85) 75 (%57.7) 0.020
enfeksiyonu

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yagam Kalitesi
$S-23

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi OLAN PEDIYATRIK
HASTALARIN AKUT VE KRONIK BOBREK SORUNLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK iNCELENMESi

Bengii Macit, Arzu Akyay, Yurday Durmaz Onciil

Referans Numarasi: 20

Inéinii Universitesi

Girig: Hematopoetik kdk hiicre nakli (HCST) bircok malign ve benign
hastaligin tedavisinde diinya ¢apinda kabul gormus kuratif bir tedavidir.
HCST tedavisinde kullanilan ilaglar, tedavi komplikasyonlari veya hastala-
rin primer hastaliklar bir takim nefrolojik sorunlara sebep olabilmektedir
(1). Bu durum HCST olan hastalarda akut ve kronik dénemde mortalite ve
morbiditeye sebep olabildiginden biz de inénii Universitesi Turgut Ozal
Tip merkezi Cocuk Kemik iligi Nakil Unitesi'nde HCST yapilan hastalarin
kemik iligi nakil dncesi ve sonrasi nefrolojik sorunlarini incelemeyi ve bun-
lara yol acabilen nedenleri arastirmayi amagcladik.

Bulgular: Merkezimizde Kasim 2017 Aralik 2023 tarihleri arasinda HSCT
yapilan hastalar incelendi. Calismamiza 70 hasta dahil edildi. Hastalarin
36's1 kiz, 34'U erkekti. Yas grubu 0-18 yas, yas ortalamasi ise 9,1+5,1 idi.
Hastalarin primer tanilari %401 (n=28) talasemi major, 21,4'G (n=15)
malign hastalik, %17,1'i (n=12) fanconi aplastik anemisi %21,4'G (n=15)
diger hastaliklar (akkiz aplasik anemi, MDS, immiin yetmezlik) tanilyd.
Ortalama bazal kreatinin diizeyi 0,5+0,2 idi ve tanilar arasinda (p:0,115).
Ortalama bazal GFR dizeyi 66,8+35,3 idi (p:0,148). Hastalarin kreatinin
degerleri AKIN (akut kidney injury network) siniflamasina gore degerlen-
dirildiginde ilk 100 giin icinde en yuksek kreatinin diizeyine gore hasta-
larin %54,3'tnde (n=38) AKI gelisti. Bu hastalarin %30’unda (n=21) evre
1, %17,1'inde (n=12) evre 2 ve %7,1'inde (n=5) evre 3 AKl vardi. Altinci
ayda %8,8'inde (n=6), 12. ayda %13,4'inde (n=9) ve 24. Ayda %18,2'sinde
(n=10) evre 1 AKl vardi.

Hastalarin KiT sonrasi herhangi bir dénemde AKI olma durumlari taniya
gore bakildiginda fanconi aplastik anemi tanililarin %50'sinde (n=6),
talasemi major tanililarin %46,4'tinde (n=13), malign hastalik tanililarin
%73,3'tinde (n=11) ve diger hastalik tanilarin %80'inde (n=12) AKI gelisti
(p:0,104). AKI gelisimi agisindan yas, cinsiyet, primer hastalik ve kok hiicre
kaynagd ile iliskili anlamli bir fark yoktu. AKI olan hastalar'in %55,3 (n=21)
TBI'siz myeloablatif, %15,8 (n=6) TBI' myeloablatif, %28,9 (n=11) nonm-
yeloablatif tedavi rejimi aldi. AKI olmayanlarin %12,5'inde (n=4) olanla-
rin ise %>5,3'Unde (n=2) amfoterisin kullanimi vardi. AKI olmayanlarin
%31,3’tinde (n=10) olanlarin ise %28,9'unda (n=11) teikoplanin kullanimi
vardi. AKI olmayanlarin %3,1'inde (n=1) olanlarin ise %10,5'inde (n=4)
gansiklovir kullanimi vardi.

Tartigma: Calismamizda malign hastalik primer tanili hastalarimizin
%73,3'inde (n=11) AKI ortaya ¢ikmistir. Bunun sebebi literatiirde belirtil-
digi gibi hastalarin primer hastalik sebepli aldigi tedaviler ve HCST &ncesi
aldigi hazirlama rejimindeki TBI kullanimi olabilir(2). TBI'i myeloablatif
tedavi alan hastalarimizin %66,6'sinda (n=6) AKI gorulmustur. TBI'siz
myeloablatif tedavi alanlarin %50'sinde (n=21) non myeloablatif tedavi
alanlarin ise %47,9'unda (n=11) AKI gorilmastar.

Literattirde VOD ile AKI gelisimi arasinda anlamli iligki oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur(1). Ancak bizim ¢alismamizda anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. Bunun sebebi HCST sonrasi VOD gelisen hasta sayisinin az
olmasi ile iliskili olabilir. AGVHD gelisimi ile AKI arasinda iliski oldugunu
g6steren calismalar mevcuttur (3) . Bizim ¢calismamizda AKI olmayanlarin
%12,5'inde (n=4) olanlarin ise %15,8'inde (n=6) AGVHD vardi ve arala-
rinda anlamli fark yoktu (p:0,745) ancak AGVHD gelisen hastalarimizin
%87.5'inde AKI gelismistir. Aminoglikozid kullanan hastalarin %75'inde
AKI gelisti. Bu durum literatiirde belirtildigi gibi aminoglikozid kullani-
minin nefrotoksik etkisi ile iliskili olabilir (4). Vorikanazol kullanimi olan 3
hastanin tamaminda AKI gelismistir. Ancak hasta sayisi kisitl oldugundan
anlamli degildi.

Sonug: Sonug olarak, HCST sonrasi AKi ve HT gelisebilmektedir. HCST'den
sonra bodbrek hasarinin patofizyolojisini ve optimal yonetimini belirlemek
icin daha fazla hasta sayisi iceren ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, akut bobrek hasar, erken ve geg yan etkiler
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LOSEMILI COCUKLARDA ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI
SONRASI RELAPSIN ONLENMESINDE 6-MERKAPTOPURIN
VE METOTREKSAT iDAME TEDAVISINiN UZUN DONEM
SONUGLARI VE PROGNOZA ETKISi
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Giris: GUnumiuzde yuksek riskli akut lenfoblastik I6semili (ALL) hastalarda
tedavi basarisinin 6niindeki en buyilk engel halen hastalik tekraridir. Bu
calismada yuksek riskli ALLli cocuklarda allojenik kok hiicre nakli (allo-
KHN) sonrasi relapsi 6nlemede preemptif 6-merkaptoptrin (6-MP) ve
metotreksat (MTX) idamesinin tedavisinin roliinii ve prognoza etkisini
arastirmayl amacladik.

Yontem: Erken ve ¢ok erken relaps gésteren 1-18 yas arasi 40 ALLli cocuk
hasta calismaya dahil edilmistir. Nakil sonrasi tam remisyon durumu mor-
folojik kemik iligi incelemesi, molekiler testler [Akim sitometri-minimal
kalinti hastalik (MKH) ve sitogenetik test] ve kimerizm verileri ile degerlen-
dirilmistir. Hastalar iki gruba ayrnilmistir: [Grup 1 (n=16) nakil sonrasi idame
tedavisi alan hastalar, Grup 2 (n=24) idame tedavisi almayan hastalar].
idame tedavide kullanilan 6-MP ve MTX ilaclar, nakil sonrasi hastalarda
pozitif morfolojik ve/veya kimerizm ve/veya molekiiler sonuclara gore
veya nakil sonrasi relapsin tam remisyona girmesi sonrasi BFM proto-
kollindeki idame tedavisi ile ayni dozda baglanmis ve aralikli remisyon
degderlendirmesiile en az 1 yil boyunca kullaniimistir. Relapsa yonelik nakil
oncesi ve sonrasi tedavi seceneklerinin yani sira nakille iliskili komplikas-
yonlar ve sagkalim durumlari da ayrica kaydedilmistir.

Bulgular: Allo-KHN o6ncesi erken relaps oranlar Grup 2'deki hastalarda
Grup 1'deki hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Grup 2'deki hastalarin Grup 1'e kiyasla daha fazla total viicut isinlamasi
aldigi ve daha fazla nakille iliskili komplikasyon ve mortaliteye sahip oldugu
saptanmistir (p<0.05). Allo-KHN &ncesinde, her iki grupta da relaps goste-
ren hastalarin Ugte ikisinde tam remisyon ALL Rez-BFM 2002 protokoli ile
elde edilirken, kalan refrakter hastalar fludarabin (FLAG), klofarabin veya
bortezomib bazli protokollerle basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Allo-KHN
sonrasinda, Grup 1'deki relaps olan hastalarin {cte ikisinde blinatumomab
veya bortezomib bazli protokollerle tam remisyon elde edilirken, Grup
2'deki hastalarin Ugte birinde FLAG ve CART ile tam remisyon saglanmis-
tir. Her iki gruptaki geri kalan hastalarda allo-KHN sonrasi tam remisyon
izlenmemistir. Allo-KHN sonrasi Grup 1'deki hastalara pozitif morfolojik
veya molekiiler sonuglara gére preemptif 6-MP ve MTX idame tedavisi bas-
lanmustir. Verici yasinin kiiciik olmasi (<18 yas), alici yasinin biyik olmasi
(>6 yas), hazirlik rejiminde total viicut 1sinlamasi kullanilmasi, kok hiicre
kaynag olarak kemik iligi kaynagindan nakil yapilmasi, nakil sonrasi hasta-
larda komplikasyonlarin izlenmesi ve nakil sonrasi hastalarin idame tedavisi
almamasi sagkalimi olumsuz etkileyen prognostik faktorler olarak belirlen-
mistir. Posttransplant 6-MP ve MTX idame tedavisi alan hastalarda genel ve
|6semisiz sagkalim oranlari almayanlara gére anlamli yiiksek bulunmustur.

Sonug: Bulgularimiz allo-KHN uygulanan erken/cok erken relaps ALLli gocuk-
larda posttransplant relapsi 6nlemede preemptif 6-MP ve MTX idame teda-
visinin kullaniminin yani sira prognostik faktorlerin belirlenmesinin uzun
donem losemisiz sagkalima katkida bulunabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Relaps akut lenfoblastik [6semi, cocuk, nakil, metotreksat,
merkaptopurin
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Giris: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) hematolojik, oto-
immin ve neoplastik bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilir. AHKHN son-
rasi hastalar yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlar agisindan yuksek risk
altindadir.Nakil sonrasi aplazi dénemi, graft versus host hastaligi (GVHH)
gelisimi ,yogun immunsupresif tedavi kullanimi gibi faktorler invazif fun-
gal enfeksiyon (iFi) gériilme riskini artirir.

Amag ve Yoéntem: AHKHN yapilan hastalarda iFi sikhginin, risk faktor-
lerinin ve sag kaliminin geriye donik degerlendiriimesi amaglanmistir.
Calismamiza Ocak 2011 ile Mart 2020 arasinda ITF Eriskin Kemik iligi Nakil
Unitesi'nde AHKHN uygulanmis toplam 165 olgu (102 erkek, 63 kadin)
dahil edilmistir. iFi kanitli, olasi ve siipheli iFi olarak siniflandinimistir.
Kanitli iFi enfekte dokuda mantar elemanlarinin gésterilmesi ve kiiltiirde
mantarin tanimlanmasi, olasi IFi konak faktérii ve klinik bulgularla birlikte
mikolojik kanitlarin bulunmasi (galaktomannan), siipheli IFi tanisi uygun
konak faktorleri ile birlikte klinige uyan yeterli sayida bulgularin bulun-
masi (6rn.radyolojik bulgular) ile konulmaktadir Klinik ve laboratuar veri-
leri iceren parametreler SPSS istatistik programina yiklenmistir. p degeri
<0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar: Ortalama takip stresi 62.88+52,30 ay olan ¢alismamizda olgu-
larin nakil sonrasi %58.8'inde (n=97) iFi gézlendi. IFi bildirilen olgularin 5'i
(%5.1) kanith, 26's1 (%26.8) olasi ve 66'si (%68) siipheli IFi olarak degerlen-
dirildi. Kanith IFi olgularinin 3'linde etken Aspergilloz, ikisinde Candida
idi. Nakil sonrasinda IFi gelisen grupta diger grupla karsilastinldiginda
nakil sirasindaki CD34+ hiicre miktari daha ytksek bulunmustur (sirasiyla
5.67+2.38, 4.87+2.74; p=0.012). iFi gériilen hastalarda olmayan grup ile
karsilastirldiginda miyeloablatif rejim kullanim orani anlamli yiksektir
(sirastyla %78.4, %60.3; p=0.012). Calismamizda IFi gériilen ve gériilme-
yen hastalar arasinda hasta ve verici demografik verileri, nakil 6ncesinde
hasta ve verici CMV IgG pozitifligi, ATG iceren rejim varlidi, engraftman
sureleri, nakil sonrasinda VOH gelisimi, ylziinci giin mortalite ve niiks
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 1). Calismamizda iFi varhginda CMV enfeksiyonu ve CMV hastaligi
oranlari anlamli bir sekilde artmistir (sirasiyla %82.5, %45.6; %28.9, %4.4;
olmayan gruba gore yiksek bulunmustur (sirastyla %33, %14.7; p=0.008).
iFi olgularinda akut GVHH sikhigi, olmayan gruba gére anlamli yiiksek
saptanmistir (sirasiyla %54.6, %17.6; p=0.001). IFi grubunda kronik GVHH
sikhg, IFi olmayan gruba gére yiiksek olma egilimindedir (sirasiyla %47.4,
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%32.4; p=0.053). Her iki grup arasinda akut GVHH grade ve kronik GVHH
skoru agisindan fark saptanmamustir. IFi gériilen hastalarda nakil sonrasi
OS (ay) ve PFS (ay) anlamli olarak kisa bulunmustur (sirasiyla 24.42+24.40,
39.96+38.20; p=0.013 ve 21.51+24.39, 37.61£38.95; p=0.014) (Sekil 1). iFi
olan grupta 6lim orani, olmayan gruba gore anlamli derecede ytksektir
(sirastyla %60.8, %41.2; p=0.013).

Tartisma: Fungal enfeksiyonlar, AHKHN sonrasinda morbidite ve mortali-
tenin 6nemli bir nedenidir. Risk faktorleri olarak hastaligin tipi, hazirlik reji-
mi, akut veya kronik GVHH gelisimi, yogun tedavi alimi ve CMV reaktivas-
yonu sayilabilir. Literatiirde cogunlukla olasi+kanith iFi sikhigi arastinimig
olup %11.6-%22.5 olarak bildirilmistir. 5 yillik takip stiremizde olasi+kanitl
IFi sikigimiz %18.8 olup literatiir ile uyumludur. iFi varliginda CMV enfek-
siyonu ve hastaligi, akut GVHH oranlari anlamli bir sekilde artmustir. iFi
olan grupta tekrarlayan CMV enfeksiyonu sikligi, iFi olmayan gruba gére
anlaml yiiksektir. IFi olan grupta nakil sonrasi OS ve PFS anlaml olarak
kisa bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu, Aspergilloz
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BETA TALASEMi MAJORLU COCUKLARDA ANTi-HLA
ANTIKORLARININ HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI
UZERINDEKi ROLU
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Giris: Beta- talasemi majorlu (B-TM) hastalarda eritrosit transfizyonuna
bagli olarak insan I6kosit antijeni (HLA) alloimmunizasyonu gelisebilmek-
tedir. Bu alloimminizasyonun hematopoetik kok hiicre nakli sonuclarini
olumsuz etkiledigi literatlirde bildirilmektedir.

Amag: Calismamizin amaci 3-TM nedeni ile takipli ve hematopoetik
kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk hastalarda HLA antikor pozitifliginin nakil
sonuglari izerine etkilerini arastirmaktir.

Materyal-Metod: 2010 ile 2025 yillar arasinda 84 3-TM nedeni ile takipli
ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilan pediatrik hastadan panel reaktif
antijen (PRA) testi bakilarak anti-HLA antikorlari taranan 35 hasta ¢alisma-
ya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, HLA uyumlulugu, kok hticre
kaynagi, hazirlik rejimi, PRA sinif | ve Il pozitifligi, engraftman sureleri,
greft-versus host hastaligi (GVHD) ve sinlizoidal obstruksiyon sendromu
gelisimi, viral enfeksiyonlar, transfizyon ihtiyaclari, kimerizm sonuglari,
takip sureleri ve son durumlar kaydedildi.

Sonuglar: Hastalarin 13’lnde (%37.1) PRA testi pozitif, 22'sinde (%62.9)
negatif idi. PRA pozitif hastalara nakil 6ncesi bortezomib, plazma degi-
simi ve rituksimabdan olusan EBMT desensitizasyon protokoli verildi.
Hastalarimizin yas ortalamasi 6.9+ 4.3 yil ve erkek/kiz orani 19/16 idi.
Trombosit engraftman ortalama stresi PRA pozitif hastalarda 39.7+ 24.5
glin iken, negatif hastalarda 23.4+ 6.5 gun idi (p:0.03). Myeloid engraft-
man ortalama siresi ise PRA pozitif hastalarda 18.6+ 10.2 gin, negatif
hastalarda 15.4+ 2.5 giin idi (p:0.48). PRA pozitif hastalarin nakil sonra-
sinda ortalama eritrosit transfiizyon ihtiyaci 12.2+13.6 Unite iken, negatif
hastalarda 5.5+ 3.1 Unite idi (p: 0.02). Trombosit transfiizyon ihtiyaci ise
PRA pozitif hastalarda 34.6+ 28.8 unite iken, negatif hastalarda 9.9+ 4.9
Unite idi (p:<0.01). Akut ve kronik GVHD gelisimi, CMV ve BK virus reak-
tivasyonlari agisindan PRA pozitif ve negatif grup arasinda istatistiksel
anlamli farklik saptanmadi. Takipte PRA pozitif 13 hastadan iki hastada
kimerizm kaybi, ic hastada mikst kimerizm, PRA negatif 22 hastadan i¢
hastada kimerizm kaybi, alti hastada ise mikst kimerizm saptandi (p>0.05).
Ortalama takip stiresi 36+ 20.6 ay olup toplam sag kalim PRA pozitif hasta-
larda %92 iken negatif olanlarda % 95 idi.
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Sonug: Pediatrik 3-TM ile takipli hastalarda serum PRA pozitifligi hemato-
poetik kok hiicre nakli sonuglarini etkileyebilir. Calismamizda PRA pozitif
hastalarda, ortalama trombosit engraftman suresi, nakil sonrasi eritrosit
ve trombosit transflizyon ihtiyaci negatif hastalara gore istatistiksel
olarak daha yiiksek orandaydi. Beta talasemi major ile takipli hastalarda
kok hiicre nakli 6ncesinde PRA seviyelerine bakilarak pozitif hastalarin
belirlenmesi, nakil stratejilerinin optimize edilmesine yardimci olabilir ve
hastalar icin daha iyi sonugclar elde edilmesini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Beta Talasemi, Anti-HLA Antikorlari, Kok Hiicre Nakli
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INFANTIL OSTEOPETROZISTE HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLI: TURKIYE DENEYiMi
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Girig ve Amag: Osteopetrozis (OP), "mermer kemik hastaligi" olarak da bili-
nen osteoklastik kemik reabsorbsiyonunun azalmasiyla karakterize nadir,
kalitsal metabolik kemik hastaliklari grubunu ifade eder. Osteopetrozisin
otozomal dominant formlari genellikle yetiskinlikte baslayan ve minimal
sakatlik veya semptomlarla giden daha iyi huylu gruptur. Ote yandan
otozomal resesif tip bebeklikte ortaya ¢ikar ve yiiksek 6liim oranina yol
acan ciddi saglk sorunlarina neden olur (1). Osteoklastlar osteoblastlar
yerine hematopoetik kok hiicrelerden gelistigi icin intrinsik OP vakalarin-
da hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) tek kiratif tedavi secenegidir.
HKHN yapilma endikasyonu olan OP olgularinda HKHN sirasindaki yas ile
tedavi basarisi arasinda kuvvetli korelasyon mevcuttur. Nakil reddi veya
greft kaybi riski yasla birlikte artar (2). Bu nedenle OP tanisi dogrulanir
dogrulanmaz HKHN gecikmeden yapilmalidir. Calismamizda Turkiye'de
infantil OP tanisiyla nakil yapilmis olan hastalarin verileri sunulmustur.

Metod: Cok Merkezli olarak Pediatri Kemik iligi Nakli Merkezleri'nde infan-
til OP’ye bagh olarak hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarin
verileri retrospektif degerlendirildi.

Bulgular: Osteopetrozis tanisiyla takip edilen yas ortanca degeri 7.5 (1.6-157) ay
olan 82 hastaya 95 kok hicre nakli yapildi. Hastalarin 46'si erkek (%56), 36's1 kiz (%44)
idi. Genetik analiz yapilabilen 52 hastada en fazla TCIRG1 mutasyonu saptanirken
(%63,4) tani sonrasi ortanca 3.9 (0.9-97.5) ay sonra naklin gerceklestirildigi tespit
edildi. Hastalara en fazla akraba disi vericiden nakil gerceklestirildi (%35). Kordon
kani disindaki kok hiicre Kaynaklari ile ortalama 9.1 (+4.2)x 106/kg CD34 (+) kok
hticre inflize edildi. Kordon kant ile yapilan nekillerde ortalama 4.8 (+1.58)x 105/kg
CD34 (+) kok hiicre verildi. Myeloid ve trombosit engraftmanlari sirasiyla ortanca +16
ve +32. guinlerde gerceklesti. Hazirlama rejimi olarak en fazla tercih edilen protokol
busulfan ve fludarabinden olusuyordu (%40). Hastalarin %65'ine seroterapi olarak
ATG verildi ve cogunlukla 30 mg/kg dozu tercih edildi. ATG kullanimi ile graft versus
host hastaligi (GVHH) ve graft rejeksiyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi. On
hastada defibrotid almasina ragmen olmak tzere toplamda 15 hastada venookluziv
hastalik gelisti (%15,7). Akut graft versus host hastaligi (GVHH) gelisimi (evrel-IV) %18
ve kronik GVHH gelisim orani %7.3 idi. istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte
GVHH gelisen hastalarin cogunu akraba disi nakiller olusturuyordu (p:0.04). Graft
rejeksiyonu 13 hastada gozlendi (%13,6 ). Genel sagkalim %60.8 idi.

Sonug: Osteopetrozis nedeniyle yapilan nakiller, hastalarin yasam kalite-
sini artirma ve bu zorlu hastalikla bas etme stirecinde umut verici bir adim
olmustur. Ancak, bu tedavi siirecinin etkinligi ve uzun vadeli sonuclari,

stirekli arastirma ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir alandir. Cok
merkezli yapilan calismalar ile elde edilen veriler, hasta yasam kalitesini
artirmaya, mortalite ve morbiditenin azalmasina katkida bulunacaktir.
Anahtar kelimeler: infantil Osteopetrozis, hematopoetik kék hiicre nakli, cocuk
Kaynaklar

1. Charoenngam N, Nasr A, Shirvani A, Holick MF. Hereditary Metabolic Bone
Diseases: A Review of Pathogenesis, Diagnosis and Management. Genes (Basel).
2022 Oct 17;13(10):1880. doi: 10.3390/genes13101880.

2. Schulz A, Moshous D. Hematopoietic stem cell transplantation, a curative app-
roach in infantile osteopetrosis. Bone. 2023 Feb;167:116634. doi: 10.1016/j.
bone.2022.116634.
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Yetiskin orak hicre hastaligi (OHH)'nda tedavi secenekleri genellikle
kan transflizyonlari ve agr yonetimi ile sinirli kalmaktadir. Diger yandan
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (Allo HKHN), bu hastalar icin tam
iyilesme olanadi saglamaktadir. Ancak uygun dondr bulunmasi ¢ogu
zaman Onemli bir engel olusturmaktadir (dondr bulunma sikligi %25).
Haploidentik Allo HKHN, uygun bir dondr bulamayan hastalar i¢in umut
verici bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu tedavi secenegdi A merkezi-
mizde eriskin OHH hastalarina yonelik olarak 2023 yilindan itibaren uygu-
lanmaya baslanmustir. Bu bildiri ile hastalarimizda Haploidentik Allo HKHN
tedavisinin 6n sonuglarinin paylasilmasi amaclamaktadir.

Merkezimizde, 2013 yilindan beri eriskin OHH'na 6zgiin hazirlanan (Flu
150/ Bu 3.2/ ATG 30/Cy 29/ TBI 200cGY (Sirolimus 4/MMF2000 mg/Cy100)
nakil protokolii ile 80 hastaya HLA Uyumlu akraba ici donerden yapilan
nakil sonuglarinin (%98) guivenligi oldugu gorilmustir. Olumlu deneyim-
lerden sonra, literatiirde akraba disi dondrlerden yapilan nakil sonuglari-
nin da yiiz guldirici olmamasi nedeniyle, HLA uyumlu donérii olmayan
hastalara, Igtincel veriler ile haploidentik Allo HKHN yapilmasi konusunda
konsey karari alinmistir. Nakil islemi dncesinde hastalarin klinik durumu,
endikasyonlari ve organ fonksiyonlari titizlikle degerlendirilmistir. T.C.
Saglik Bakanlig'ndan endikasyon disi nakil onam alinmistir. Calismamiz,
HLA uyumlu akaraba donorii olamayan 2023-2024 yillari arasinda hap-
loidentik kemik iligi nakli yapilan tg eriskin OHH hastalarinin ilk klinik
sonuglarini bildirmeyi amaclamistir.

Calismaya dahil edilen olgularlailgili veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Nakil
sonrasi hastalarin tamaminda belirgin bir iyilesme gézlemlenmistir.

HLA uyumlu donér icin kullanilan hazirlama rejimi ile yapilan Haploidentik
Allo HKHN, eriskin OHH hastalarinda yuksek basari oranlariyla sonuglan-
mistir. Bu sonuglar, haploidentik naklin, tam uyumlu donér bulunama-
yan hastalar icin etkili bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, graft vs host hastaligi ve enfeksiyonlar gibi komplikas-
yonlarin yénetimi, tedavi stirecinin nemli bir parcasidir.

Eriskin OHH hastalarinda Haploidentik Allo HKHN ile ilgili 6n veriler umut
vericidir. Ancak hastalarin uzun streli yakin takibi sonrasi daha yuksek
sayida olgu sonuglari ile desteklemesi literatiire katki saglayacaktir.
Anahtar kelimeler: Eriskin Orak Huicre Hastaligi, Haploidentik Kok Hiicre Nakli
Kaynaklar

1. Ozdogu H, Boga C.Turk Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Adult Sickle
Cell Disease: Problems and Solutions. J Haematol. 2015 ;32(3):195-205.

2. Kassim AA, Walters CM, Eapen M, et al. Haploidentical Bone Marrow Transplantation
for Sickle Cell Disease NEJM Evid 2025 Mar;4(3):EVID0a2400192.
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Tablo 1. Hastalara ait klinik sonuglar

SOZEL BILDIRILER

Hasta No 1 2 3

Trans Tarihi 10/01/2023 30/01/2024 13/09/2024

Tx Hazirlama Rejimi 3 26 21

Sirasinda Yag

Cinsiyet Kadin Erkek Erkek

Hastalik Grubu Eritrosit Hastaliklar Eritrosit Hastaliklar Eritrosit Hastaliklar
(Hemoglonopatiler) (Hemoglonopatiler) (Hemoglonopatiler)

Tani Eki Orak Hiicre Hemoglobin SS | Orak Hiicre Hemoglobin SB+ | Orak Hiicre Hemoglobin SS

Evreleme Orak Hiicre/Shenoy/ Yiiksek | Orak Hiicre/Shenoy/ Yiiksek |  Orak Hiicre/Shenoy/

Risk Risk Yiiksek Risk
ECOG / Karnofsky 2/60-70 1/80-90 0/100

Endikasyon Durumu

Medikal tedavilere yanitsiz,
yiiksek riskli (Goklu
eklemlerde osteonekroz)

Medikal tedavilere yanitsiz,
yiiksek riskli (avaskiiler
nekroz, sik agnili kriz,

Medikal tedavilere yanitsiz,
yiiksek riskli (Agtk SVH, Stk
vazookluziv kriz 3/ yil)

ATG 30/Cy 29/ TBI 200¢GY
(Sirolimus 4/MMF 2000 mg/

ATG 30/Cy 29/ TBI 200¢GY
(Sirolimus 4/MMF 2000 mg/

SVO (hemaparazi), Nefropati | imunizasyon ve kolestazr)
ve moyamoya, stk agnli kriz hastalik
(>4/yil)

Donor Cinsiyet Erkek Kadin Erkek
Nakil oncesi son 88 9.7 9,6
hemoglobin
Son hemoglobin 147 133 11,5
dederi
Kan Grubu Uyumu Uyumlu RH Uyumuzluk Major Uyumsuz
Kok Hiicre Kaynagi Periferik Kok Hiicre Periferik Kok Hiicre Periferik Kok Hiicre
Hazirlama Rejimi SCAMRD (Flu150/Bu3.2/ | SCAMRD (Flu150/Bu3.2/ | SCAMRD (Flu 150/ Bu 3.2/

ATG 30/Cy 29/TBI 200cGY
(Sirolimus 4/MMF 2000

(y 100) (y 100) mg/Cy 100)
Komplikasyonlar CMV viremi CMV viremi, BK Viremi CMV viremi
Nakil Sonrasi Gegen 784 399 172
Giin
Nakil Sonras Yil(0S) 2 1 0
infiize edilen MNC 3,26 3,91 433
(10e8/kg)
infiize edilen (D34 8,56 8,02 8
(10e6/kg)
Neutrofil Giin 15 " 17
Engraftment ( giin)
Trombosit Giin 19 -
Engraftment ( giin)
Akut GVHD Yok Yok Var (22/01/2025)
Akut GVHD Yok Yok Grade 2
Grade(Gluksberg)
Kronik GVHD Yok Yok Yok
Graft Kaybi/Kotii Graft Yok Yok Yok
Fonkfiyonu
Son Hastallk Durumu Tam Diizelme Tam Diizelme Tam Diizelme

B Myelodisplastik Sendromlar
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Girig: Dusik riskli (LR) miyelodisplastik sendromlar (MDS), displazi, dustik
kemik iligi blast yuzdesi, sitopeni varligi ile karakterize edilir. Uluslararasi
Prognostik Puanlama Sistemi (IPSS-R) cok dusuik, diistk, orta riskli hastala-
ri duistik riskli MDS olarak siniflandirir. Tani anindaki somatik mutasyonlar
ylksek riskli ve dustik riskli MDS'nin ayriminda rol oynar. Eritropoetin
reseptdr agonistleri, lenalidomid, luspatercept semptomatik sitopenide
transfiizyon sikh@ini azaltabilir. (2) Hastalar bu tedavilerden uzun sureli
yarar gorebilir ancak genellikle ylksek riskli MDS'ye ilerler. Pansitopeni
varhg, dizelmeyen klinik genellikle hipometile ediciler veya hiposeliler
MDS'de ATG ile tedavi edilir. MDS hastalarinin %80'i 60 yas Ustlindedir.

Sinirh bir kismina allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AKHN) yapila-
bilmekte ve hastalarin %25 2 yil icinde kaybedilmektedir.

Amag: LR-MDS tanili AKHN yapilan hastalarin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

Materyal Metod: 2010-2025 yillar arasinda LR-MDS tanisiyla AKHN yapil-
mis 30 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tanidaki IPSS-R ve IPSS-M
puanlari hesaplandi. Tanidaki MDS tipleri refrakter sitopeni, ring siderblast
(RS), hipoplastik seklinde ayrildi. Displazi durumu, verici tipi, kan gruplari,
HLA uyumu, kullanilan hazirlik rejimi, immunsupresif tedavi, verilen kék
hiicre tipi ve miktari nakil sonrasi GVHD olup olmadigi, niiks, hastaliksiz
sag kalim, olenler retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 30 hastanin yas ortalamasi 50.5, cinsiyet %70
erkek, %30 kadin, tanilarina gore %401 MDS refrakter sitopeni, %43'U
MDS-RS, %17’si hipoplastik gruptaydi. IPSS-R medyan 3.5, IPSS-M -0.47,
CD34 sayisi 6,03x1076, kemik iligi selilaritesi %80'di. 2/3'Une ablatif,
1/3'tine indirgenmis yogunluklu hazirlik rejimi verildi. HLA uyumu 9/10
olan 7, haplo yapilan 2 hasta vardi. Digerleri tam uyumluydu. 16'sina
kardesten, 12'sine akraba digi nakil yapildi. Niiks olan 2 hasta MDS-RS gru-
bundaydi ancak en uzun sagkalim stiresi de bu gruptaydi (medyan 29.9
ay). En kisa yasam siiresi refrakter sitopeni grubundaydi. Ablatif hazirlik
rejimi ile indirgenmis yogunluklu arasinda sagkalim agisindan anlamli bir
fark bulunamadi. 13'ine ATG verilmisti. ATG alan grupta medyan sagka-
im 16.3 ay (0.6-115) almayanlarda 6.3 aydi (0.23-154). Displazi derecesi
yuiksek olan grupta niiks daha fazla bulundu ve GVHD de bu grupta daha
fazla goriildi.(p=0.046) ATG kullanimi ile GVHD sikligi arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi. (p=0.06) IPSS-R ile hastaliksiz sag kalim siiresi arasinda
anlamli iliski bulunmadi. Olen hastalarin IPSS-R medyan 3.5, IPSS-M -0.47
ve niiks olanlarin sirasiyla 2, -1.55ti.

Tartisma: LR-MDS tedavisi, komplikasyonlari dnlemek ve sitopeni teda-
visine odaklanir. Tedavi edilmemis hastalarda 6lum, enfeksiyonlar (%38),
AMLye dontisim (%15) ve kanamaya (%13) baglidir. Anemi %80 ile MDS
hastalarinda en sik goriilen sitopenidir. MDS'nin AML'ye déntisim riskini
belirlemek ve tedaviye yardimcai olmak i¢cin mevcut puanlama sistemleri
kullanilir. IPSS, karyotip, kemik iligi patlama ylizdesi ve sitopeni sayisina
dayanir. 2012'de revize edilen IPSS-R disiik ve yiiksek riskli MDS ayri-
minda kullanilir. (2) TP53, EZH2, ASXL1 tahmin edilenden daha disik bir
hayatta kalma orani vardir. (1) Bu mutasyonlar son yillarda IPSS-M puan-
lama sistemine dahil edilmistir. Bejar ve arkadaslari calismasinda EZH2
mutasyonu ile IPSS-R gore hesaplanandan daha koti prognoza sahipken,
SF3B1 mutasyonu daha iyi sagkalim ile iliskilidir. (3) AKHN tek kuratif
secenektir ancak MDS hastalarinin ¢cogu yas ve komorbiditeleri nedeniyle
nakle uygun olmayabilir. Distik IPSS-R, dustk riskli genetik 6zellik, derin
sitopeni ve yliksek transflizyon ylki olan hastalar HSCT adayidir. Tani
aninda mutasyonlarin tespiti ile riski daha ytiksek olanlar icin erken kir
sansi olabilir.

Sonug:Calismamiz, AKHN'nin tam uyumlu akraba veya akraba olmayan

bir donorle yiiksek kiir oranina sahip bir tedavi secenedi oldugunu

dogrulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Myelodisplastik Sendrom, Allojenik Hematopoetik Kok hiicre

nakli, IPSS-R
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Orak hiicre hastaligi (OHH) olan eriskin hastalar, endotel aktivasyonu ve
doku hasari nedeniyle ilag toksisitesi, yama reddi ve greft versus host
hastaligi (GVHH) gibi allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (Allo-HKHN)
komplikasyonlarina karsi oldukga hassastir. Uygun donor bulunmasinda
gliclik yasanmasi tedavi seceneklerini daha da kisitlar. Uluslararasi kayit
sistemlerinde, 2021 yilina kadar, HLA uyumlu aile ici donérden periferik
kan kok htcresi kullanilarak yapilan nakillerin sayisi yalnizca 500 civa-
rindadir. Nakil icin ideal hazirlama rejimi bilinmemektedir. Kemoterapi
icermeyen rejimlerde greft yetersizligi ve immunosupresif ilaglarin miks
kimerizm nedeni ile kesilememesi, kemoterapi iceren rejimlerde ise ferti-
lite problemi sorun olmaktadir. Bu ¢alismada, Fludarabin, busulfan, anti-T
hicreli lenfosit globulin (rATLG) ve dusuk doz toplam viicut i1sinlamasi
(TBI) temelli hazirlama rejimi ve GVHH koruma rejimi olarak nakil sonrasi
siklofosfamid iceren Ugli koruma protokoll ile nakile alinan sonuclari
bildirilmektedir. Calisma tek merkezli, kesitsel ve geriye dénuk bir kohort
calismasi olarak tasarlanmistir. Eylul 2013 ile Subat 2025 yillar arasinda
HLA uyumlu akraba dondrlerden Allo-HKHN uygulanan 102 ardisik hasta
(ortalama yas 33,5+8,4 yil ve medyan yas 33 (17-45) yil degerlendirildi.
Veriler, Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birliginin akreditasyon organi olan
JACIE standartlarini karsilayan elektronik kayit sistemi PRANA (Monad,
Ankara Turkiye) den elde edildi. Veri denetim grubu tarafindan dog-
rulandi. Tum hastalarda kalici olarak greft yerlesti. Tim hastalarda tam
dondr kimerizmi (toplam hiicre de degerlendirme) 180 giin icinde olustu.
Ortalama takip stresi 44,4+29,4 ay ve medyan takip stresi 39(19,8-69,3)
ay idi ve 86 hasta (%84,3) nakil sonrasi en az 12 ay1 tamamladi. Tim hasta-
larda nakilden sonra niiksstiz 6lim 5 (%4,9) olguda gelisti. Yiiz hasta tam
kimerik, iki hasta immune supresif tedavileri kesilmis olup miks kimerik
olarak takip edilmektedir. U¢ hastada lll-IV derece akut GVHH (%2,9), 7
hastada yaygin kronik GVHH (%6.8) gelismis olup major komplikasyonlar
olmadan kontrol altina alinmistir. Sonucta istikrarli olarak rATLG ve nakil
sonrasi siklofosfamid iceren rejim ile disuk islem iliskili 6lum ve akut
ve kronik GVHH orani elde edilmesi (pediatrik hastalara benzer (>%90
hastaliksiz yasam) elde edilmesi cesaret verici bulundu. Bu sonuglar ile
nakil protokolleri ve uzun vadeli sonuglar karsilastirmak icin daha fazla
kontrolli calismaya ihtiya¢ duyulacaktir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicre anemisi, Hematopoietik kdk hiicre nakli,

Tablo 1. Klinik gidis
Toplam olgu Aylar
sayisi/olay  (ortalama)
Tiim zaman igin (0-120 ay)
Genel Yasam- Hastaliksiz Yagam 102/5 110
aGVHD'siz Genel Yagam- Hastaliksiz Yasam 96/3 105
Transplant eamamindan 2 yil sonrasi igin (24-120 ay)
Genel Yasam- Hastaliksiz Yagam 73/1 115
aGVHD siz Genel Yagam- Hastaliksiz Yasam 69/1 107
6 ay icinde aGVHH Grade I1-1V 1023 161 giin
2 yilda kronik GVHH 1027
GVHH. Graft versus host hastahg
Figiir 1.
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Amag: Agir Aplastik anemide (AAA) HLA uyumlu kardes dondérden allo-
jenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) geng hastalarda standart
tedavi yaklasimidir. Ancak uygun kardes donérii olmayan ve immunsup-
resif tedaviye yanit vermeyen hastalarda akraba disi verici (ADV) veya hap-
loidentik dondrlerden nakil sik kullanilmaktadir. Bu ¢alismada AAde tam
uyumlu veya tek lokusta uyumsuzlugu olan akraba disi ve haploidentik
dondr ile AHKHN tedavi sonuglarini degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2015-2024 arasi akraba disi veya haploiden-
tik verici ile allojenik kok hiicre nakli yapilan 17 hasta dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 17 hastanin medyan yasi 25 (5,8-51 yil),
12 hasta erkek, 5 hasta kadindi. Edinsel AA tanili 14 hastanin13'G daha
once immunsupresif tedavi almis ve yanitsizdi. Hastalarin demografik
ozellikleri ve AHKHN tedavi sonuglari Tablo 1 ve Tablo 2'de verilmistir. HLA
tek lokus uyumsuz bes dondrden dérdi HLA-A, biri HLA-B uyumsuz idi.
9/10 HLA uyumsuz nakillerin tictinde -1. glinde TBI (1x2 Gy), haploidentik
tek nakilde TBI (1x2 Gy, 3 gtin) hazirlik rejiminde kullanildi. Tim hastalarin
hazirlik rejim protokoliinde ATG kullanildi. Tam uyumlu ADV'den nakil
olan bir hasta ve haploidentik nakil olan bir hastada post-transplant sik-
lofosfamid kullaniimistir. Tam uyumlu ADV'den nakil olan bir hasta nakil
sonrasi 17. glinde fungal enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir. Notrofil
engraftmani medyan 21,5 (12-34)'inci glinde gerceklesmistir. Trombosit
engrafmani medyan 27 (7-65)'nci gunde gerceklesmistir. Trombosit
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engraftmani olmayan bir hastada gelisen graft yetmezligi nedeniyle
ikinci nakil yapilmistir. Tam yanith olarak izlenmektedir. Diger hasta ise
nakil sonrasi 7. ayda fungal enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir . Grade 1
digerinde Grade 3 olmak uzere iki hastada akut GVHH (aGVHH) goruldi.
Grade 3 aGVHH olan hastanin bulgulari tedavi ile kontrol altina alinmis ve
tam yanitla izlenmektedir. Grade 1 aGVHH gelisen hasta ise tam uyumlu
ADV'den post-transplant siklofosfamid ile nakil olmus ve sonrasinda grade
4 kronik GVHH ve mukor enfeksiyonu nedeniyle 8. ayda kaybedilmistir. Biri
aGVHH sonrasi kronik GVHH (kGVHH) gelisen hasta olmak lizere toplam 3
hastada kronik GVHH goruldi. Kronik GVHH (kGVHH) gelisen hastalardan
biri mukor nedeniyle bir digeri ise nakil sonrasi 26. ayinda endokardit
nedeniyle kaybedilmistir. Hasta grubumuzda graft yetmezIigi alti hastada
saptanmistir ve bir hastaya ikinci nakil tedavisi uygulanmistir. HLA 9/10
uyumlu dondr ile nakil olan bes hasta mevcuttu ve dort hasta tam yanitla
(Grade 3 aGVHH bir hasta ve iliml kGVHH bir hasta) izlenirken bir hastada
graft yetmezligi gelismistir. Nakil sonrasi genel sagkalim medyan 33,3 (0,6-
106) aydir. Nakil tedavisinin birinci yilinda dért hasta fungal enfeksiyon,
bir hasta COVID-19 nedeniyle, bir hasta ise 26.ayda endokardit nedeniyle
vefat etmistir. On bir hasta tam yanitla halen izlenmektedir.

Sonug: Calismamizda nakil basarisini etkileyen faktorler, graft yetmezligi
ve fungal enfeksiyonlardi.AAA hastalarda ADV veya haploidentik donér-
den kok hticre nakil basarisinin degerlendirilmesi i¢in daha genis hasta
sayisina sahip prospektif calismalara ihtiyag olsa da 6zellikle nakil teda-
visindeki gelismeler géz 6niine alindiginda kardes tam uyumlu donori
olmayan hastalarda daha erken basamaklarda ADV veya haploidentik
donérden kok hiicre nakli tedavi secenegi olarak dugtuinilmelidir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi yetmezligi, transplantasyon
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6

Sayr | VYiizde
(n) (%)
AA Edinsel 14 82,4
Konjenital (FA:2, SRP 72 gen:1) 3 17,6
AA hastalik agirhigi Agir olmayan AA 2 1,7
Agir AA n 64,7
Cok Agir AA 4 23,5
Cinsiyet Kadin 5 29,4
Erkek 12 70,6
HLA uyum 10/10 1 64,7
9/10 (HLA A uyumsuz:4, HLA B uyumsuz:1) 5 29,4
Haploidentik 1 5,9
Nakil oncesi tedaviler ATG+CsA 10 52,9
ATG+CsA+Eltrombopag 3 17,6
Oksimetolon 4 23,5
Tedavisiz 4 23,5
Kok Hiicre Kaynagi Kemik iligi 5 1.8
Periferik kan 12 88,2
Hazirlik Rejimleri (y-ATG 2 1.8
Flu-Cy 1 64,7
Flu-Cy-TBI 4 235
GVHH profilaksi ATG+CsA+Mtx 15 88,2
PostCy+CsA 1 5,9
ATG+CsA+MMF 1 59
Mukozit Grade 2 5 29,4
Grade 3 2 1,7
Grade 4 1 59
Enfeksiyon Fungal 4 235
MV 3 17,6
BKV 1 59
AHKHN tedavisine toplam yanit %70,6
Tam yanit %85,7
Kismi yanit %14,3
Akut GVHH %17,6
Kronik GVHH %11,7
Graft yetmezligi %37,5
Nétrofil Engraftmani (giin, medyan) (aralik) 21,5(12-34)
Trombosit Engraftmani (giin, medyan) (aralik) ) 27 (7-65)
Tanidan transplanta kadar gecen siire (ay, medyan) 36,8 (3-144)
Genel sagkalim (ay, medyan) (aralik) 33,3(0,6-106)
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Referans Numarasi: 136

Giris: Allogeneik hematopoetik kék hiicre nakli (allo-HKHN) bircok hema-
tolojik malignite ve malign olmayan bazi hastaliklar icin tek kiratif tedavi
secenegidir. Kok hiicre kaynag tek yumurta ikizi, kardes, akraba ya da
akraba disi bir donérden alinan kemik iligi, periferik kan veya kordon kani
olabilir. HLA tam uyumlu, tek lokus uyumsuz veya haploidentik olabilir.
Akraba disi dondrlerin segimine iliskin kriterler bircok ulusal ve uluslara-
rasi otoriteler tarafindan olusturulan kilavuzlar kapsaminda belirlenmistir.
Fakat akraba dondr secimi icin &zellikle yas sinirnda standardizasyon
olmadidi i¢in mevcut calismamiz dondr Ust yas sinirini belirleyebilmek
amaciyla tasarlanmistir.

Metot: 2019-2024 yillari arasinda 9 farkh kemik iligi nakil merkezinde (8
eriskin ve 1 pediatrik kemik iligi nakil merkezi) akraba alicisina gonallt
kok hiicre bagisi yapmis toplam 309 donériin verileri geriye donik olarak
degerlendirildi. Donoérlerin demografik verileri, mobilizasyon ajani iliskili
yan etkiler, donasyon 6ncesi ve Uriindeki CD34 degerleri dahil geriye
donik bilgiler dondrlerin dosyalarindan elde edildi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tim
testlerde istatistiksel dnem duzeyi 0,05 olarak alindi.

Bulgular: Ortalama dondr yasi 48,2+14,5 ve medyan yasi 50,7(36,8-61,3)
idi. Ortalama takip stiresi 36,5+40,1 aydi. Vicut kitle indeksi medyani
27,8(24,4-30,5) idi. Alhicinin tanist en stk AML 141(%45,6), ALL 47(%15,2)
idi. Yakinlik dereceleri incelendiginde en sik kardes 255(%82,5) verici
oldugu gortldi. Ek hastaligi olan 55 (%17,8) birey arasinda en sik gérilen
ek hastaliklar HT 11 (%3,6), DM 9 (%2,9) ve DM+HT 7 (%2,3) idi. Kemik
iligi degerlendirmesi 1(%0,3), ileri kardiyak degerlendirme 16 (%5,2), ileri
pulmoner degerlendirme 11 (%3,6), ileri kardiyak ve pulmoner deger-
lendirme 20 (%6,5) dondrde ileri inceleme olarak istenmisti. Dondrlerin
288 (%93,2)'inde periferik kan kaynakli kok hicre kullanilmis, periferik
kan kaynakli donérlerin 85(29,5)'ine kateter uygulanmisti. Bu donérlerin
8(9,6)'inde kateter iliskili komplikasyon olusmus ve en sik komplikas-
yonun agri 6 (%75,0) idi. En sik kullanilan mobilizasyon ajani Filgrastim
279(%96,9) idi. Filgrastim 132 (%45,8) dondrde ikiye boliinmis dozda
uygulanmisti. %2,1 oraninda plerixafor kullaniimisti. %12,5 oraninda
grade 1 iskelet sistemi agrisi gortlmustii. Medyan aferez islem sayisi 1(1-
2) Dondrlerin takibinde malignite gelisimi olmayip, 6ltm islem iliskisiz tek
dondrde olmustu. 1. yil kontrol hemograma sadece 95 (%33,0) donérde
ulasilabildi.

Yas gruplarn 55 yas ve alti, 55 Uzeri-65 yas arasi ve 65 yas Uzeri olarak
degerlendirildiginde; bu yas gruplarinda kateter uygulamasi ve katater
komplikasyon dagilimlari arasinda fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,171,
p=0,335). 65 yas Ustli donorlerde diger gruplara gore ek hastalik daha az
oranda idi (sirasiyla %14,5 %36,4, %49.1 ve p=0,001). Yaslar arasi plerixafor
kullaniminda fark bulunmadi (p=0,209). 55 yas alti grupta GCSF iliskili yan
etki oranlari anlamli olarak daha azdi (p<0,001). Grade 2 iskelet sistemi
agrisi 55 yas alti grupta , 55-65 yas grubuna gore anlamli olarak daha azdi
(p<0,001). 55 yas alti dondrlerde 55-65 yas arasi ve 65 yas Uzeri gruba
gore anlaml fazla CD34/donér kg elde edilmisti (sirasiyla 7,3£3,,5,7+2,6;
52+2,5, p<0,001). Kemik iligi dondrlerinin (n=21) yas ortalamasi 38,9+9

(min -max : 25-61) idi. Elde edilen CD34/kg ortalamasi 4,6+3,3 ve medyani
3,3(2,5-6,1) idi. Gruplar arasinda elde edilen kok hiicre miktari farksiz
bulundu(p=0.439)

Sonug: ileri yas periferik kaynakli kék hiicre donérlerinde donasyon
isleminin glvenli oldugu goriinse de GCSF iliskili yan etkilerin ve iskelet
sistemi agrisinin daha fazla oldugu mevcut ¢alismamizda gosterildi. Ayrica
ileri yasin daha az mobilizasyonla iliskili oldugu gosterildi. Calismamizin
cok merkezli olmasi ve retrospektif tasarimi nedeniyle kisithliklar var olup
ve prospektif calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Akraba donoér, kok hiicre, allogeneik kok hiicre nakli
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Girig:Akraba disi dondrler icin tanimlanmis bir Gst yas siniri vardir ve yash
donérler dislanmaktadir. TURKOK icin (st yas sinir 50 yas iken bazi iilkeler-
de ise 60 yas ya da 65 yas Ustl olanlar geriatrik donor olarak kabul edilebil-
mektedir. Calismamizda 55 yas uzeri dondrlerin ti¢ gruba ayrilarak (55 -59
yas , 60-64 yas ve 65 yas ve lizeri) gruplar arasi islem ve aferez ilisili komp-
likasyonlar , aferez sayisi, toplanabilen kok hiicre miktari, ikinci donasyon
ihtiyaci ve inflize edilen kok hicrenin invivo etkisinde ve engrafman
kinetiginde farkliliklar olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Metod:Retrospektif, kesitsel tek merkezli olarak dizayn edilen calismami-
za Subat 2018 ile Subat 2025 arasinda calisma kriterlerine uyan ,allogene-
ik PKHN icin donasyonu uygun goriilen HLA tam uyumlu akraba vericiler
alinmistir.55 yas alti olanlar ¢alismadan dislandi. Donérler 55-59 (Grup 1),
60-64 (Grup 2) , 65 yas ve Uzeri (Grup 3) olacak sekilde li¢ yas grubuna
aynildi.Calismaya yas gruplarina gore aferez islem iliskili komplikasyonlar,
G-CSF'in 4. Gun periferdeki CD34 sayisi, aferez islem giin sayisi, toplanan
Urlindeki CD34 kok hiicre miktari, hasta nétrofil ve trombosit engrafman
zamanlari ile yas gruplar arasindaki iliski degerlendirilmistir.Gruplar ara-
sinda istatistiksel nemi olan degiskenler coklu lojistik regresyon analizi
ile degerlendirilmistir.

Sonuglar: Subat 2018 ile Subat 2025 arasinda calisma kriterlerine uyan,
allogeneik PKHN icin donasyonu uygun gériilen HLA tam uyumlu akraba
49 verici calismaya dahil edildi. Dondrlerin %26.5 kadin, % 73.5 erkek
idi. 55-59 (Grup 1) de 20 (%40.8), 60-64 (Grup 2)'de 20 (%40.8), 65 yas
Ustl (Grup 3)'de 9 (%18.3) dondr vardi. Alici hastalarin tanilari donér yas
gruplarina gére analiz edildi (tablo 1). ileri yas dénorler komorditelerine
gore degerlendirildi. 65 yas Ustu donorlerin ileri inceleme gerektirecek
komorbidite oranlar diger yas grubuna gére daha yiiksekti (p =0,004). Kok
hiicre mobilizasyonu icin kateter ihtiyaci ve olasi katater komplikasyonu
acisindan yas gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Gruplar arasi
periferik CD 34 sayimi yas grubu 60 yasin tizerinde olan hastalarda anlamh
olarak diistik bulundu (p:0.004) grafik 1. GCSF ve islem iliskili yan etkiler
gruplar arasi benzerdi. Hedef CD34 + kok hiicre sayisina ulasim icin gere-
ken afarez islem sayisi grup 1 de ortalama 1, grup 2'de ortalama 2, grup 3
icin ortalama 1 idi (p:0.098). Her li¢ grupta da toplam CD34 hiicre miktari
1076/KG ) gruplar arasinda farkl bulunmadi (Tablo3). Zayif mobilizasyon
tanimina uyacak grup 1, grup 2 ve grup 3 te sirasiile. 1 (%5 ), 8 ( %40) ve
3 (%33.3) dondr mevcuttu. ikinci giin donasyon agisindan degerlendiril-
diginde grup 2 de daha fazla oldugu tespit edildi 7 (%35). Bu dondrlerin
alicilari incelendiginde hastalik nliksti nedeni ile ikinci donasyon ihtiyaci
oldugu belirlendi. Yas gruplari arasinda nétrofil ve trombosit engrafman
zamanlarinda anlamli fark bulunmadi.

Tartisma: Calismamizda ileri yas dondrlerde mobilizasyonun glivenli
oldigunu, hedef CD34 sayisina ulasildingini ve , dondr yasinin engrafman
suresi uzerine bir etkisi olmadigini gordik.ileri yas hastalarin dondrleride
yasli kardesleri olabilecegi sonucu ¢ikar [4]. PBSC mobilizasyonu, 50 yas ve
Uzeri yasli HD'lerde ve >60 yas dondérlerde PBSC mobilizasyonunun gliven-
ligi ve etkinligi hakkinda ¢ok az veri mevcuttur(6,7). Calismamamizda ileri
yas dondrlerin glivenli oldugu ve komplikasyonlar agisindan gruplar
arasinda anlamli fark olmadigini tesbit ettik. Calismamizda 60 yas ve tzeri
dondrlerde komorbiditeler nedeni ile ek degerlendirilme ihtiyacinin daha
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fazla oldugunu saptandi. Periferik CD 34 miktari 60 yas tistlinde anlaml
olarak daha dusuk iken, aferez islem sayisi ve toplanan trlindeki CD 34
miktarindan anlamli fark saptanmadi. ikinci donasyon ihtiyaci 60 yas
Ustiinde daha fazla idi. Sadece sayinin degil CD34 + kokhlcre kalitesinin
engrafman kinetigi uzerindeki etkisi iyi bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: ileri yas donér, kok hiicre mobilisazyonu
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Grafik 1. Periferik (34 miktarinin yas gruplarina gére dagilimi
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Tablo 1. Alict tanilaninin yag grubuna gére dagihimi

Hastalarin tanilan 55-59y 60-64y >65y
AML 8 (%40) 13 (%65) 6(%66,7)
ALL 4(%20) 1(%5) 0(%0)
MDS 3 (%15) 1(%5) 1(%11)
NHL 0 (%0) 1(%5) 0(%0)
HL 0 (%0) 1(%5) 0(%0)
Miyelofibrosiz 1(%5) 2(%10) 0(%0)
MM 4(%20) 1(%5) 1(%11,1)
AA 0 (%0) 0(%0) 1(%11,1)
Cins 55-59y 60-64y >65y Total
Kadin 5 (%25) 7 (%35) 1(%11,1) 13
Erkek 15 (%75) 13 (%65) 8(%88,9) 36
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Referans Numarasi: 166

Eriskin orak hicre hastalari (OHH) organ ve doku hasari gelisen hastalar
grubunu temsil ettiklerinden allojenik hematopoietik kdk hicre nakli
(Allo-HKHN) siirecinde komplikasyon gelisimine duyarlidir. Glincel pro-
tokoller ile hastalarda %90’'Uzerinde kir saglanabilmektedir. Literatiirde
HLA uyumlu aile ici dondrden periferik kan kok hucresi kullanilarak
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yapilan nakillerin sayisi 500'tn altindadir. Calismalarin cogunda nakil
gidis parametreleri, 2 yil ile sinirhdir olarak bildirilmektedir. Daha uzun
streli yasayan olgularda nakil strecinin nasil ilerledigi acik degildir. Bu
calismada, nakil sonrasi yaklasik 10 yil sonra saglik durumu ve yasam
kalitesi degerlendirildi. Calisma, tek merkezli, geriye doniik ve kesitsel bir
calisma olarak tasarlandi. Olgular OHH icin gelistirilen ve takip edilebi-
lirligi saglayan PRANA Elektronik Saglik Bilgi Yonetim Sistemine (Monad,
Ankara, Tiirkiye) kayith olgular arasindan segildi. Eyliil 2013 ile Subat 2025
yillari arasinda Allo-HKHN yapilan toplam 102 olgu arasinda diizenli takip
stiresi 9 yili gecen 6's kadin olmak lizere 14 olgu degerlendirildi. Olgularin
ortalama takip stiresi 9,1+0,9 yil ve medyan (IQR25-75) takip suresi 8,9
(8,6-9,5) yil olarak tespit edildi. Hastalarin hepsi Flu/ Bu / ATG /Cy / TBI 200
(Sirolimus 4/MMF2000 mg/Cy100) nakil protokolii aldi ve BASCARE hasta
bakimi gelistirme programi uygulandi. Hastalarin gilincel medikal kayit-
lani elektronik sistemden, yasam kalitelerine yonelik SF-36 ya ait basliklar
nakil 6ncesi ve 1. yilda ylz yize gorismelerde, glincel durum bilgileri
ise telefon goriismeleri ile hastalardan elde edildi. Nakilden sonra higbir
hastada agrnili kriz bildirilmedi. Hastaneye yatis, narkotik ilag ve kan nakli
ihtiyact olmadi. Hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 14,7+1,6 g/dl,
ortalama hemoglobin S konsantrasyonu tasiyici olmayan dondrden nakil
yapilanlar %96 ve tasiyici dondrden yapilanlarda %57'nin altina inmedi
(normal degerler). Hicbir hastada kimerizm kaybi ve greft reddi olmadi.
Nakil dncesi proteindrisi olan bir hastada renal fonksiyon bozuklugu iler-
ledi. Diger hastalarda OHH spesifik organ hasarlari korundu.

SF-36 olceginde fiziksel fonksiyon, saglk nedeni ile rol kisitlamasi, sos-
yal durum, bedensel agri ve genel saglk bashklarinda yaklasik 10 yilda,
nakil 6ncesine gore dnemli olarak iyilesti (sirasiyla p = 0,043, p = 0,001,
p = 0,005, p = 0,018 ve p=0,001). Nakil sonrasi yaklasik 10 yil sonra, has-
talarin 13 (%93)Unln aktif olarak bir iste calistigi, evli olan 8 hastanin
3 (%37.5)'nun (bir erkek ve bir kadinda spontan olmak Uzere) cocugu
oldugu, 8 (%57)‘inin spor yapabildigi, 1 (%7)'i disinda kronik ek bir has-
tahigr gelismedigi ve hastane yatis durumu olmadigi, 2 (%14)'sinin ruhsal
gerginlik icin bir degerlendirme ihtiyaci oldugu 6grenildi. Sonug olarak,
eriskin Allo HKHN ile kiir sansi bulan OHH hastalarinda nakilden yaklasik
10 yil sonra organ hasarindan korunma ve yasam kalitesinin diizeltilmesi
bakimindan avantaj saglandigi tespit edilmistir. Bu bulgular ileri calismalar
icin kar/ zarar oraninin belirlenmesine yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Sickle cell disease, hematopoietik kok hiicre nakli, yasam
kalitesi
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W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
$S-35

ALLOJENEIK KEMIK iLiGi NAKLi YAPILAN AKUT LOSEMi
HASTALARININ UZUN DONEM TAKIBINDE GEC ETKILERININ
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI: 10 YILLIK TEK
MERKEZ DENEYiMi

Miige Sahin’, Fazil Cagn Hunutlu?, Vildan Ozkocaman?, Fahir (zkalemkas
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Referans Numarasi: 119

Giris ve Amag: Allojeneik hematopoietik kok hiicre transplantasyo-
nundan (AHKHT) 100 giin sonra meydana gelen tiim olaylar ge¢ etki
olarak tanimlanmaktadir. Bunlar zamana goére 3 ay-2 yil arasi gecikmis,
2-10 yil arasi geg, 10 yildan sonrasi uzun ¢ok geg etki olarak ayrilabilir.
Calismamiz, akut 16semi nedeniyle AHKHT yapilan hastalarda gec etkilerin

merkezimizdeki sikligi, sistemlere etkisi ve risk faktorlerinin belirlenmesini
amaclamistir.

Gere¢-Yontem: Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, K6k Hiicre Transplantasyon Unitesinde
Haziran 2011-Mart 2021 tarihleri arasinda akut |6semi tanisi ile AHKHT
yapilan; en az 100 ginluk takibi olan 125 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizdaki 125 hastanin demografik ve nakil ile ilgili bilgi-
leri Tablo-1'de verilmistir. Hastalarin naklin 100. Glnlinden sonraki ortanca
takip stiresi 19 ay (0-147) olarak hesaplandi. Hastalarin %96,8'inde (n=121)
en az bir geg etki gelisti. Geg etki olarak hastalarin %65,6'sinda endokrin,
%60,8'inde karaciger-gastrointestinal, %43,2'sinde solunum, %39,2'sinde
cilt, %33,6'sinda immun, %32,8'inde g6z, %24,8'inde sinir, %24'linde
Urogenital, %16'sinda kas-iskelet sistemiyle ilgili en az bir ge¢ etki gelis-
tigi izlendi. Geg etkiler enfeksiy6z ve non enfeksiydz geg etkiler olarak
gruplandinidiginda hastalarin %60'1nda (n=75) enfeksiyéz, %95,2'sinde
(n=119) non enfeksiyoz en az bir geg etki gézlemlendi.

Calisma kohortunda endokrinolojik ge¢ etkilerin gortilme sikhigi sirasiyla
%47,2 (n=59) hipertrigliseridemi, %17,6 (n=22) hipogonadizm, %12,8
(n=16) DM, %7,2 (n=9) tiroid disfonksiyonu oldugu saptandi. Kronik graft
versus hot hastaligi (GVHD) gelisen hastalarda DM daha yuiksek oranda
gorildigi saptandi (p=0,037). Nakil dncesi menapozda olan hastalar
gonadal yetmezlik degerlendirilmesinden cikarildi. Hipogonadizm geli-
sen popllasyonun yas ortalamasi daha genc idi (p=0,02). Hipogonadizim
gelisiminin kadinlarda daha sik oldugu gorildi (p<0,001). Solunum siste-
mi ile ilgili geg etkiler agisindan hastalarin %42,4'tinde (n=53) pnémoni,
%14,4 ‘Unde (n=18) bronsiolitis obliterans gelistigi saptand. Cilt ile ilgili
geg etkilerde hastalarin %26,4'inde (n=33) cilt GVHD, %16,8'inde (n=21)
zona, %2,4'Unde (n=3) vitiligo gelistigi izlendi. TBI kullanilan hastalarda
cilt GVHD izlenme orani daha diisiik oldugu gériildii (p=0,032). Urogenital
sistem ile igili ge¢ etkilerde en sik %10,4 (n=13) ile proteiniri oldugu
gorildi. Hastalarin %11,2'sinde (n=14) depresyon, %6,4'linde (n=8) ank-
siyete gelistigi saptandi.

Hastalarin %70,4'tinde (n=88) ge¢ etki olarak kronik GVHD gérildi. Kronik
GVHD gelisen 88 hastanin %45,5'inde (n=40) kuru g6z, %20,5'inde (n=18)
bronsiolitis obliterans (BO), %19,3'linde (n=17) GiS GVHD, %37,5'inde
(n=33) cilt GVHD gelisti. Kronik GVHD gelisimi ile risk faktorlerin iligkisi
Tablo-2'de gosterilmistir.

Calismadakihastalarin ge¢ dénem takiplerde %24,8'inde (n=31) niks gelis-
tigi, %75,2'sinin (n=94) remisyonda takip edildigi saptandi. Kronik GYHD
gelisen hastalarda daha dusuk niks orani gozlendi (p<0,001). Hastalarin
takiplerinde %51,2'sinin (n=64) eksitus oldugu, %48,8'nin (n=61) yasadigi
tespit edildi. Median sagkalim siiresi 53 ay olarak hesaplandi.

Tartisma: Nakil hazirlik rejimlerinin ve nakil sonrasi uygulanan immiin-
stipresif tedavilerin gelismesiyle sagkalim sureleri artmistir. Ancak uzun
vadede AHKHT'nun komplikasyonlarina iliskin bilgiler heterojendir.
Glnlmuzde geg etkilerin erken tani ve tedavisinin 6nemi giderek art-
maktadir. Hastalarin nakil 6ncesi/ nakil hazirlik/ nakil sonrasi aldigi tedavi
rejimlerine gore risk durumlarinin belirlenmesi ve gec etkilerin yakin
izlenmesi, morbiditelerin anlatilmasi ve yasam kalitesinin arttirilmasi baki-
mindan blyik 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre transplantasyonu, geg etkiler, kronik
GVHD
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Tablo 1. Demografik ve nakil ile ilgili bulgular Tablo 2. Kronik GVHD'nin demografik bilgiler ve diger gec etkiler ile iliskisi
Nakil yagi 4112 GVHD Var GWHD Yok P
Boy (cm) 1688 Cinsiyel 0,21
o o T i 2ou3  Reud
;:.i'- VYA lr;l’] ;g:ﬁ;g_:% 5 Makilyagi FITSE I a1z 071
Komorbldite War 37 (%29,6) Ty AML 56 [%ET.0) 21 (%56,8) By
) Yok B8 (%70.4) ALL 26 (%33.0 16 (%43,2)
Tam AML B0 (%eBd) Sitoganatik risk 0x2
— AL 5 o) orta ek G (aTea) 27 ()
el risk mﬂ‘“ gﬁfﬁ;g " KBl risk 12 (%13.6) 9 (%24.3)
Lot % TBI 0,899
— VLS 21 (%16,8) Var 15 (%17.00 & (W16,28
Aldhg basamak tedavi sayisi 1 98 (%78,4) Yok 73 [%B3,0) 31 (%83 8)
=1 27 (%21 6) Kraniallokal RT 0,27
Kranialflokal RT var 9(%7.2) :-:aL g é%{:g{;g ;é?;sr?r %
yok 116 (%92,8 L 9 !
Nakil rejimi BU-CY 103 (%62 -nJ Haslalicoairt. .. =0.001
i Remisyonda TT [(%ET.5) 17 (%%45,9)
VP16-CY-TBI 20 (%16.0) ks 11 [(%12.5) 20 {%54,1]
FLU-CY-ATG 1 (%08} CD34# hibcre sayisi (x 10* hiscretkg) 6,0 (28-10.4) 5.8 (2,8-B.8) 0,22
Flamsa 1 (%0l 8) i 15 [10-32) 18 (12-34) 0,22
TEI var 21 (% 16,8) Pit 50 bin engrafman {giin) 14 (8-75) 14 (11-37) 0,55
yok 104 (%83.2) Mt Gikig (giin} 2345 2648 0,025
€D34+ hilcre sayisi (x 10° hicrelkg) 53 (2,8-10,4) Encaktn 02
' e 55060 e ZRay  pun
DonériAlict cinsiyet erkek>kadin 23 (%16.4) Goz <0001
kadin=kadin 28 (%22,4) var 41 (%4 B) 0 (%00}
kadinerkek 36 (%28,8) Yok 47 (36534} 37 (%100.0)
ABO kan um major uyumsuz 15 (%12,0 Akciger 0,001°
NS binsppi fo E%'B -ti Var 47 (%534} 7i518,9)
karsilikls uyum & (%hd a}' Yok 41 (%48.8) 30 (%81,1)
UK U oty Karacigar-GIs <0001
uyurmiu B1 (%64.8) : Var 76 [%B6.4) 0 (%00}
Notropeniden ¢ikig (glin) 2415 Yok 12 (%136} AT (%1000}
Neu 500 engrafman (gin) 17 (10-34) Has-lskelet 0,004
Pit 50 bin engrafman {giin) 16 (8-79) var 20 (%227} 0 (%0.0)
var 10 (%8,1) Yak BB [%77.3) 37 (%100.0)
Tm—— bicld 113 (481 5) b Va 44 (%50,0} 5 (%13.5) —
Hastalik seyri Remiayon 94 (%152} Yok 44 (4650.0} 32 (86,5
Gk Miiks 31 (%:24.8) Troganiial 0
Sad &4 (51.2) Var 22 (%25.0) 8 %21, :
i L Eksitus 61 (%48,5) == Yok BE (%75.0) 29 (%78,4)
85 0,058
wvar 26 (%28 5) 5 (%13.5)
Veriler medyan (minimum — maksimum), orfalama t standart sapma ve n(%) olarak Yok G (WT0.5)) A2 (%8E.5)
ifade edilmigtic. Adj. VYA: vicul yizey alan, BKl: beden kitte indeksi, AML: akut Tmmin 0,024*
myeloid Msemi, ALL: akut lenfoblastik Msemi, RT: radyoterapi, Bu-Cy: Busulfan- var 35 (%398} 7 (#18.9)
Siklofosfamid, Cy-TBI: Siklofosfamid-Total Vdcut Isinlama, Flu-Cy-ATG: Fludarabin- po—— Y“:; 53 [1460.2) 30 (%31.1) S
Siklafosfamig-Anti Timosit Globulin, Flamsa: Fludarabin-ARA-C-Amsacrin, TBI" fotal m\:‘ar 14 (%15.8) 127 d
vieut iginiama, neu: notrofl, pit: trombosit. Yak T4 (%841} 36 (%93,3)
Variler medyan (minimem — maksimum), ofaeme £ stendart zapma ve n%) ofarsk
ifade edimighiv. * istatisticsal anaml, ** Yiksek dizeyos istafistiksel anlaml, *** Cok
viksek dizeyde istalisnksel anfamii. S5 sinir sistemi, GIS: gastrintestinal sistem, TBI!
fotal wilcut iiniama, RT: radyoterapi.
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W Kok Hiicre Vericisi
P-01

HLA TAM UYUMLU KARDES, HLA TAM UYUMLU AKRABA DISI
VE HLA 9/10 UYUMLU AKRABA DISI VERICIDEN ALLOJENIK
KOK HUCRE NAKLINiN KARSILASTIRILMASI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Elif Aksoy', Tarik Onur Tiryaki?, Fehmi Hindilerden’, Arif Atahan Cagatay’, Sevgi
Kalayoglu Besisik?, Deniz Sargin?, Fatma Oguz‘, Meliha Nal¢aci?, Mustafa Murat
Ozbalak?, ipek Yonal Hindilerden?
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Referans Numarasi: 134

Amag: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN); hematolojik
malignitelerde, malign olmayan bazi kemik iligi hastaliklarinda kiratif
bir tedavi yontemidir. HLA tam uyumlu kardes verici en ideal secenek
olmasina ragmen olgularin sadece 1/3'inde bulunabilmektedir. HLA tam
uyumlu kardes verici yoklugunda HLA tam uyumlu ve HLA 9/10 uyumlu
akraba disi vericiden nakillere siklikla basvurulur. Bu calismada istanbul
Tip Fakiiltesi (ITF) Eriskin Kemik iligi Nakli Unitesi'nde HLA tam uyumlu
kardes, akraba disi ve HLA 9/10 uyumlu akraba disi vericiden AHKHN yapi-
lan hastalarin 6zelliklerini karsilastirmayi hedefledik.

Yontem: Calismamiza Ocak 2011 ile Mart 2020 arasinda ITF Eriskin Kemik
iligi Nakil Unitesi'nde AHKHN uygulanmis toplam 162 olgu dahil edilmistir.
Olgularin demografik 6zellikleri, klinik seyirleri ve laboratuvar bulgular
taranmistir. p degeri <0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. AHKHN'nde yasam egrileri icin 'Kaplan-Meier' analizi kullanila-
rak genel OS, PFS hesaplanmistir.

Bulgular: Ortalama takip stiresi 63,2 ay olan ¢alismamizda, 162 olgunun
62'si kadin (%38,3) ve 100'U erkektir (%61,7). Tani anindaki ortalama yas
39,1 + 11,9 ve nakil sirasindaki ortalama yas ise 36,4 + 11,8 yildir. En sik
tanilar sirasiyla akut miyeloid I6semi (AML) (%29,6), akut lenfoblastik
16semi (ALL) (%14,8,) ve miyelodisplastik sendromdur (MDS) (%13,6).
Nakillerin %66'si (n=107) HLA tam uyumlu kardes, %21,6'si (n=35) HLA
tam uyumlu akraba disi ve %12,3'i (n=20) HLA 9/10 uyumlu akraba disi
vericiden yapilmistir. Tim hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlen-
mistir. Calismamizda verici yasi HLA tam uyumlu akraba disi nakillerde
HLA tam uyumlu kardes ve HLA 9/10 uyumlu akraba disi nakillere gore
daha dusiik bulunmustur (sirasiyla 29,6 +8,8, 36,8 +11,2, ve 39,1 £11,0
p=0,001). ATG-F uygulamasi beklenildigi Gzere HLA uyumlu kardes nakil-
lerinde daha dusuktur. Akut GVHH sikhgr HLA 9/10 uyumlu akraba disi
nakillerde HLA tam uyumlu kardes ve HLA tam uyumlu akraba disi nakil-
lere gore daha sik bulunmustur (sirasiyla %70, %32,7 ve %40; p=0,007).
Akut GVHH grade II-IV sikhigi HLA tam uyumlu kardes nakillerinde daha
stk gorulmustir (p=0,005). Bu durumu ATG-F uygulamasinin akraba digi
nakillerde daha yiiksek oranda olmasina baglyoruz. Kronik GVHH sikhg
HLA 9/10 uyumlu akraba disi nakillerde HLA tam uyumlu kardes ve HLA
tam uyumlu akraba disi nakillerde gore daha sik olma egilimindedir
(sirastyla %65, %39,3 ve %37,1; p=0,081). Kronik GVHH skorunda gruplar
arasinda bir fark yoktur. invazif fungal enfeksiyon (iFi) insidansi, HLA tam
uyumlu kardes vericilerde, HLA tam uyumlu ve 9/10 uyumlu akraba disi
nakillere gére anlamli daha diistik bulunmustur (sirasiyla %51,4, %74,3 ve
%65; p=0,047). Calismamizda HLA tam uyumlu kardes, HLA tam uyumlu
akraba disi ve 9/10 uyumlu akraba disi arasinda hasta ve vericilerin verici
yasi disindaki demografik verileri, pre-nakil hasta CMV IgG pozitifligi, eng-
raftman sureleri, nakil sonrasinda VOH gelisimi, CMV viremisi ve hastaligi,
ylizlincli giin mortalite, nlks ve nakil sonrasi OS ve PFS (ay) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilk saptanmamistir (Tablo 1).

Tartisma: AHKHN secilen verici tipi hasta sonuglarini nemli él¢lide etki-
ler. HLA tam uyumlu kardes vericilerden gerceklestirilen nakiller, genel-
likle daha diisiik GVHH insidansi, daha yliksek greft basarisi ve daha hizli
immin rekonstitiisyon ile iliskilendirilmis olup, bu faktorler uzun vadeli
sagkalim oranlarinin iyilesmesine katki saglamaktadir. HLA tam uyumlu
verici bulunmadiginda akraba disi vericiden yapilan AHKHN glvenle
uygulanabilir hale gelmistir. Molekdiler HLA tiplendirmesindeki gelismeler,
nakil sonrasi komplikasyonlari azaltmada 6nemli bir rol oynamaktadir.
Tedavi basarisini optimize etmek icin secim slirecine bireysel hasta kosul-
lar ve 6zel ihtiyaclar rehberlik etmelidir. Calismamizin glicd, rolatif uzun

takip stiresinin olmasi ve AHKHN yapilan olgularda gercek yasam verisini
sunmasidir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi nakli, Graft versus host hastaligi, HLA
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$Sekil 1. HLA tam uyumlu kardes, HLA tam uyumlu akraba disi ve 9/10 uyumlu akraba disi nakil yapilan hastalar
arasinda 05 ve PFS benzer bulunmustur.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve linik bilgileri

[ HEA Tam [EY HLA 310
oozt wywmly kardes | wyumln grup wrumly prup
m=162 : i iz ‘ P deeri
= Disss w107 (%, =25 (%, =20 (%,
s mima Orisss) Urt=58) Ortess)
Hasta vas 3914119 4024120 367 4109 3714123 0217
Verici yan B3al00 J6s112 296 88 3,1 110 L]
Nkl vam W4+ L% 3724119 347 10,9 35,1 +126 0,495
b 62 (38.3) 0(37.4) 14 (40.0) § (40.0) il
[Zrh.:lk\ 100617 67 (62.6) 21 (60,0) 12 {6000 -
o
k"l’“('“""' 67 (41.4) 4441,1) 15 (42,9 B (dL0) s
i 63 {58.9) 20(57.1) 12 6Ly v
140 41,33 1.91 21,57 1254040 0,128
100 (93.5) 30 (R4, T) 18 (90,00
3 7 {6.5) Sild3) (100} 0,358
Hasta makil iimoesi (MY Iil'- rﬂ"ﬂ'rﬂis 24 99 (92.5) 31 (BR.6) 19 (95,00 0,65
Veric nakil bncest CMIV IgG Poztilligs | 188 (82.7) 9 (925} 2015700} 15 (750 <0001
:I"' bcre kaynak 1215 4(1L4) 2100 23
TH5) i i .
S B4 (78,5 31 (88.6) 18 {0
:"Ji 114 (70.4) 7501} 16 (90.0) R
IV HR 4812069 2295 3 4200} E
ATG-F lgeren Rejim 9 36.4) 19 (17,8} 26(74,3) 14 {Tam =i,
S
Sakle MY+ ATGF :o.ll:_;u ﬁ‘ 1.5) I|I4. 0} 0,382
Siklosposin: MMF-+Post CY 10.9)
Niitrufil engraftmam (giin) 18,1 454 15.3 46,0 179 +4.8 172 428 0,706
Troimhaosit cograftmam (giin) 16,0} 26,9 137 +7,0 17.727.5 150 149 0.1
Akut GVHE 63 (38.9) 35 (32.7) 14 (40,0} 14 (70.0) 0,007
(.u;:;(.l;rml Cirnde Ma28) 131 4) HST0) RIST.0)
3 3 3. 0,005
Girsde 111V 361512 24(6R.6) 6429 BALE)
Krunik GVHH 68 (42,0) 42 (393) 13 (37,1} 13 6801 0,081
Il;'nmh:l..'\'llll?ilnt tm 1095 1176 3 (231
n?"' 13 338) 15 {35.T) 4(30.8) 4305} 0.236
rigi 374555 2(54%) B (61.6) 6 (46.1)
Adhr
CMY viremisi 108 (66,7) 66 (61,T) 16 (20,00 0,18
CMY hastalign 304 18.5) 16014.5) 630 0,214
[ 4 (58.0) 55 (51.4) 13 6501 0.7
VIOH profilaksi 67 141.4) 373460 18 (514} 12 (6001 042
:]:.T'Iill B35 ] 3310 20667y
Oria §(34.5) ) 4044 0 (0} 01
i Ti30.4) 4136.3) 2(226) 1(33.3)
Adwr
Yiisiimeil giin msrtalite [ETTIER 11 {103 [ATEAT] 1 (5.0) 0,346
Relaps 420259 10 28,63 ¥ 150) 0485
i &S (5.8 19(%4.3) 12 (0.0 0714
Takip siiresi (ay) 612 4526 693 4714 0.8 4+49.0 0,740
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W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-02

MODIFIYE EASIX SKORU: GVHD OLGULARINDA .
RUKSOLUTINIB YANITINI ON GORDURMEDE GUNCEL BIR
PARAMETRE
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Giris: Graft versus host hastaligi (GVHD); allojeneik kok hicre nakli son-
rasinda dondr immun sisteminin aliciya karsi baslattigi immun saldir
sonucunda gelisen bir klinik tablodur .Yillar icerisinde gelisim gdsteren
profilaksi ve hazirlik rejimlerine ragmen, nakil sonrasi relapssiz morbidite
ve mortalitenin halen en 6nemli nedenlerinin basinda GVHD gelmektedir
. Akut ve kronik GVHD olarak iki farkl klinik antiteden olusmaktadir. Akut
GVHD (aGVHD) nakil sonrasi hastalarin %20-50'sinde gordlirken, kronik
GVHD (cGVHD) tum allojeneik nakillerin %30-40'inda goriilmektedir.
Hem akut hem de kronik GVHD olgularinda steroid tedavisi ile yeter-
siz yanit veren ya da steroide bagiml olgularda ikinci basamak tedavi
Ruksolutinib'tir. Literatirde ozellikle akut cilt ve GIS GVHD olgularin-
da %50'lere varan yanit oranlari olmasina karsin 6zellikle Bronsiolitis
Obliterans ve kronik sklerotik cilt GVHD olgularinda yanit oranlari dustik-
tur. Basit labaratuvar parametreleri ile hesaplanan Endotelyal Aktivasyon
ve Stres indeksi (EASIX) skoru ve varyanti olan mEASIX; allojeneik nakil
alicilarinda relapssiz sagkalim, toplam sagkalim ve GVHD iliskili mortaliteyi
ongordiirmek icin kullanilan parametrelerdir. Calismamizda, hem akut
hem de kronik GVHD olgularindaki Ruksolutinib kullanimini inceleyerek
tedavi oncesi mEASIX skorunun tedavi yanitlari (izerine olan etkisini
degerlendirmeyi amacladik.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 23 hastanin klinik 6zellikleri Tablo-1'de
gOsterilmistir. Calisma grubunun medyan yasi 37 iken hastalarin %73.9'u
erkekti. Hastalarin blyiik ¢cogunlugunu akut I6semi olgulan olustururken
en sik tani alt grubu %65.2 ile Akut Myeloid Lésemi (AML) olgulariydi. Tam
uyumlu kardes (MSD) verici en sik dondr tipini olustururken (%73.9), mye-
loablatif protokoller en sik kullanilan nakil hazirlik rejimi olarak saptanmis-
tir. Calisma grubundaki hastalarin Ruksolutinib baslanma nedenleri; 11
hastada steroid direncli/bagimli akut GVHD, 12 hastada ise steroid direng-
li/bagimli kronik GVHD olarak bulunmustur. Akut GVHD olgularinda en sik
klinik tablo GiS GVHD iken, cGVHD olgularinda kronik sklerotik cilt GVHD
olarak saptanmistir. Medyan Ruksolutinib kullanim stresi 6.4 ay olarak
bulunmus olup hastalarin %34.8'i Ruksolutinib yanitsiz grupta yer almistir.
GVHD alt grubuna goére Ruksolutinib yanitlari Tablo-2'de gosterilmistir.
Toplam 11 akut GVHD olgusunun 2 tanesinde Ruksolutinib yanitsizligi
gorilirken, Kronik sklerotik cilt GVHD olgularinda tedavi yanitsizlik orani
%50 olarak saptanmistir. Ruksolutinib yanith ve yanitsiz hastalarin karsi-
lastirmali analizi Tablo-3'de gosterilmistir. Yas, cinsiyet, dondr tipi, nakil
hazirlik rejimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik sap-
tanmamistir. Ruksolutinib baslangici mEASIX skoru yanitsiz gruba oranla
yanith grupta anlaml olarak diistik saptanmistir (5.38 vs 37.09, p=0.008).
Standart EASIX, sEASIX ve nakil dncesi ferritin agisindan ise iki grup arasin-
da anlamli farlik saptanmamistir. mEASIX skorunun Ruksolutinib yanit-
sizligini predikte etmek icin optimal cut-off degeri yapilan ROC analizi
ile 22.2 olarak bulunmustur (Sensitivite: %75 Spesifite: %86.7, AUC:0.842,
p<0.001). ROC analiz sonucu Sekil-1'de gosterilmistir.

Tartisma: Steroid bagimli/direngli GVHD olgularinda ikinci basamakta
standart tedavi Ruksolutinib'tir. Ruksolutinib yanitsiz olgularda ise heniiz
etkisi kanitlanmis ve yaygin olarak kullanima girmis bir tedavi secene-
gi yoktur. Bu olgularda vaka bazli degerlendirme ile sonraki basamak
tedavilere ge¢ kalmadan karar verilmesi 6nerilmektedir. Calismamizin
sonucunda, tedavi baslangicindaki mEASIX skorunun GVHD olgularinda
Ruksolutinib yanitini 6n gordirebilecek bir parametre olarak kullanilabi-
lecegi gosterilmistir. Erken donemde mEASIX skorunun degerlendirilmesi
olasi Ruksolutinib yanitsizlik durumunda sonraki basamak tedavilere
hazirlik yapilmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: GVHD, mEASIX, Ruksolutinib
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Sekil 1.Ruksolutinib Yanitini Ongérdiirmede mEASIX Skorunun ROC Analizi
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Tablo 3. Ruksolutinib Yanitina Gore Hasta Ozellikleri
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Tablo 2.GVHD Alt Tipine Gore Ruksolutinib Yanitinin Degerlendirilmesi
Ruxo Yanith n(%) Ruxo Yanitsiz n(%)
Akut GIS GVHD 6 (75) 2(25)
Akut Cilt GVHD 1(100) -
Kombine Akut GiS+ Cilt GVHD 2(100) -
Kronik Sklerotik Cilt GVHD 5(20) 4(50)
Kronik GiS GVHD 1(100) -
Bronsiolitis Obliterans - 2(100)
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P-03 Referans Numarasi: 58
KEMIK iLiGi NAKLI YAPILAN COCUKLARDA ANTIFUNGAL
PROFILAKSI VE ANTIFUNGAL TEDAVIi YANITLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK iNCELENMESi

Rahime Hasna Giiler', Murat Elli, Yontem Yaman?, Isik Odaman AP, Leyla Telhan?,
Mehmet Sait Dogan*, Sema Anak?

Istanbul Medipol Universitesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Abd, stanbul
*fstanbul Medipol Universitesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Abd, istanbul
Sistanbul Medipol Universitesi, Cocuk Yogun Bakim Abd, istanbul
“Istanbul Medipol Universitesi, Cocuk Radyolojisi Bd, [stanbul

Calismamizin amaci pediatrik kemik iligi nakli yapilmis hastalarin primer
hastalik, nakil 6ncesi donemdeki tedaviler, nakil hazirlik rejimleri, imm{in-
supresyonun derecesi ve slresi, santral kateter kullanimi, CMV enfeksiyo-
nu, GVHD ve tedavisinde kullanilan ilaglar gibi degiskenler cercevesinde
incelenerek nakil sirasindaki ve sonrasindaki takiplerinde gelisen invazif
fungal enfeksiyon(iFE) sikhginin belirlenmesi, uygulanan profilaksi ve
tedavi secenekleri ile hastalarin tedavi yanitini arastirmak ve sonug olarak
hematopoetik kok hicre nakil tnitesinde enfeksiyon kontrol énlemleri
alinabilmesi adina yeni stratejiler gelistiriimesi ile ulusal ve uluslararasi
literatiire katkida bulunmaktir.

Calismada Medipol Mega Universite Hastanesi Pediatrik Kemik iligi Nakli
Unitesinde yatan ve kemik iligi nakli yapilmis olan pediyatrik yas grubu
304 hastanin, takiplerinde gelisen muhtemel iFE ve kanith iFE'ler icin

uygulanan antifungal profilaksi ve tedavilerin retrospektif olarak incele-
mesi yapildi.

Calismaya katilan 304 hastadan 114'G kiz, 190"t erkektir. Hastalarin ortanca
yasi 7,1 olup, yaslar 12 giin ile 19,8 yil arasinda degismektedir. Hastalarin
94'lU (%30,9) hematolojik malignite tanisi almistir. Calismamizda EORTC/
MSG kriterlerine gére IFE insidansi %17,8 saptanmistir. IFE orani hemato-
lojik malignensilerde benign hematolojik hastaliklara gére daha yuksek;
solid timolerde hematolojik malignensiler, immin yetmezlikler ve kemik
iligi yetmezligine gore daha dusik bulunmustur. 82 hastaya (%27,0)
otolog ve 222 hastaya (%73,0) allojenik kék hicre nakli yapilmistir.
Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda mantar enfeksiyonu gelisme
orani otolog kok hiicre nakli yapilanlara gore daha yiksek bulunmustur.
Calismamizda Rituksimab, Blinatumomab gibi hedef molekiler tedavi
alanlarda iFE gelisme orani almayanlara gére daha yiiksek bulunmustur.
Galismamizda nétrofil engrafman siiresi uzunlugu ile IFE gelisimi ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iliski gorilmustur. Kateter enfeksiyonu
olanlarda IFE gelisme orani enfeksiyonu olmayanlara gére daha yiiksek
bulunmustur. GVHD profilaksisi alanlarda IFE gelisme orani daha yiiksek
bulunmustur. CMV reaktivasyonu tespit edilen hastalarda IFE gelisme
orani daha ytliksek bulunmustur.

127 hastaya antifungal tedavi uygulanmistir. 53 hastada ampirik tedavi, 39
hastada yuksek olasilikli enfeksiyon tedavisi, 20 hastada muhtemel enfek-
siyon tedavisi, 15 hastada kanitlanmis enfeksiyon tedavisi uygulanmistir.
CGalismamizda hastalarin 87'sinde mantar enfeksiyonu siiphesi olusturan
patolojik, radyolojik yada laboratuvar bulgusu tespit edilmistir.

Nakil sonrasi sag kalim siiresi ortanca 180 giin (1-2750 gin arasi) olarak
saptanmistir.

IFE hematopoietik kdk hiicre nakli alicilarinda énemli morbidite ve mor-
taliteye nedenidir. IFE gelisimini etkileyen risk faktérlerini ve antifungal
profilaksi ve tedavilerini anlamak hastalarin sag kalimi ve yasam kaliteleri
acisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: K&k Hiicre Nakli, invaziv fungal enfeksiyon, Antifungal profilak-
si ve tedavi
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P-04 Referans Numarasi: 169
PAM SKORU, EBMT RiSKi VE HEMATOPOIETIK KOK
HUCRE NAKLI SPESIFIK KOMORBIDITE INDEKSI TAHMIN
MODELLERiNiN ORAK HUCRE HASTALIGI NAKILLERINDE
KULLANIMI

Can Boga', Nazl Totik?, Mahmut Yeral', Mutlu Kasar, Cem Kis', Duygu Avcr’, Osman
Sahin’, Hakan Ozdogu’
'Baskent Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana Eriskin Kemik lligi Nakli Ve Hiicresel Tedaviler

Merkezi
(ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dal

Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (Allo HKHN) risk/
yarar oraninin belirlenmesi icin tahmine dayal risk modelleri kullanil-
maktadir. Bunlar arasinda nakil 6ncesi mortalite degerlendirmesi (PAM),
EBMT transplant risk skoru, hematopoietik hiicre nakline 6zel komorbidite
indeksi (HCT-CI) sayilabilir. Bu modellerin bircok hastaliklar icin dogrulama
(validasyon) ¢alismalari yapilmistir ve klinik pratikte kullaniimaktadir. Orak
hiicre hastaligi (OHH) ise benin bir hastalik olmasina ragmen, agrili kriz
ataklar ve yetiskin yas dénemine ertelenen organ hasarlari ile birlikte
erken mortaliteye yol acan 6zel bir hastaliktir. Hastalarin kirilgan yapisi,
endotelyal hasar ve inflamasyon nakil komplikasyonlarina egilimi arttir-
maktadir. Bunun igin risk analizi cok 6nemlidir. Bu calismada, yukarida
belirtilen modellerin OHH hastalari icin kullanima uygun olup olmadiklar
degerlendirilmektedir.

Hasta bakimi gelistirme programi uygulanan bir merkezde, 2014-2025
yillari arasinda nakile giden toplam 102 eriskin hasta icin tahmine dayali
risk modelleri analiz edildi. Ortalama yas 33,5+8,4 yil ve medyan yas 33
(27-39) yil olarak bulundu. Hastalar Flu Cy Bu rATLG/ Dusuk doz TBI ve
graft versus host koruyucu tedavisi icin siklofosfamid'i de iceren 3'Iu
tedavi aldi. Ortalama takip slresi 44,4+29,4 ay ve medyan takip suresi
39(19,8-69,3) ay idi. Nakil sonrasi 100. giin mortalite ve 2 yillik genel sag
kalim, hastaliksiz sag kalim ve niiks stiz mortalitenin tahmini icin PAM,
EBMT skoru ve HCT-CI degerlendirildi. PAM skoru tehlike orani ile iliskisiz
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bulundu. Bunun tzerine rutinde kullanilan PAM 6lcegine klinik seyir icin
onemli olabilecegi diistiniilen (OHH'nin bir immun yetmezlik hastaligi ve
karaciger hasarlanmasinin sik oldugu dustndlerek) bilirlibin dizeyi ve
sitomegalovirus antijenemisi ilave edilerek modifiye PAM skoru elde edil-
di. Ancak modifiye PAM skoru da tehlike orant ile iliskisiz bulundu. PAM ve
modifiye PAM skoru egrileri arasinda da belirgin fark bulunamadi. Benzer
sekilde EBMT ve HCT-Cl risk skorlarindaki artis yasam parametrelerini etki-
lemedi. Yas, pulmoner hipertansiyon, hemoglobin, ferritin diizeyi, CD34+
hiicre ve CD3+ hiicre sayist OHH nakillerinde klinik gidisi belirlemede
etkisiz bulundu.

Bu calisma, bir ¢cok hastaliklar icin rutinde kullanilan PAM, EBMT transplant

risk skoru ve HCT-CI modelleri'nin eriskin OHH nakillerinin risk/yarar

oranini belirlemede yetersiz oldugunu gostermektedir. Ayrica OHH'nin

klinik 6zellikleri dikkate alinarak hazirlanan modifiye PAM skorunun da

relaps disi mortaliteyi tahmin edemedigi anlasiimaktadir. Sonug¢ olarak

bu gbzlemler, hastaligin 6zelliklerinden dolayi klinikte bilinen bircok

tanim ve kurallar gibi, nakil gidisinin tahmininde kullanilan modellerin

de degistirilerek yerine yenilerinin gelistiriimesine ihtiya¢ oldugu ortaya

cikmaktadir. Diger taraftan hasta bakimi gelistirme programi ve diizenli

hasta takibi uygulandigi takdirde bazi nakil risklerinin asilabilecedi fikrini

de destekleyebilir.

Anahtar kelimeler: PAM skoru, EBMT riski, HCT-CI, orak hiicre hastaligi
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P-05

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI YAPILAN HASTALARDA
PEKTORAL KAS YOGUNLUGU PROGNOSTIK BIR BELIRTEC
MIDIR?

Taner Tan, Ahmet Umur Topgu, Zeynep Atceken, Efe Semercioglu, Erdem (ig, Sinem
Civriz Bozdag

Referans Numarasi: 100

Kog Universitesi Hastanesi

Girig: Otolog hematopoetik kok hticre nakli (HKHN), lenfoma, multiple
myelom ve bazi solid timorlerin tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Hazirlik rejimleri nedeniyle hastalar yiiksek doz kemoterapiye maruz kal-
makta, bu da inflamatuvar yaniti ve katabolik siireci tetikleyerek kas kitle-
sini olumsuz etkileyebilmektedir. Pektoral kas yogunlugu (PKY), toraks BT
gorintllemesi ile non-invaziv olarak degerlendirilebilen bir gostergedir.
Kritik hastalarda ve bazi solid kanserlerde dusik PKY'nin artmis morbi-
dite ve mortalite ile iliskili oldugu g0sterilmistir. Ancak, otolog HKHN
yapilan hastalarda PKY'nin sagkalim ve klinik sonuclarla iliskisi yeterince
arastinlmamustir.

Amag: Bu calismada, otolog HKHN yapilan hastalarda pektoral kas yogun-
lugunun transplantasyon sonrasi erken donemde klinik seyri 5ngérmede
prognostik bir belirte¢ olup olmadigini arastirmayi hedefledik.

Yontemler: Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarin nakil dncesinde-
ki toraks BT incelemeleri ile nakil sonrasi erken dénemde enfeksiyon
kaynadi arastirma amacli yapilan toraks BT incelemeleri calismaya dahil
edildi. Pektoral kaslarin analizinde aortik arkin Uzerindeki tek bir aksiyel
BT kesitinde yag dokusundan ve fasyadan arindirilmis en bulyuk kas ala-
nina 1 cm?lik dairesel bir ROI yerlestirildi. Her hasta icin {ic 8lciim alindi,
ortalamasi hesaplandi ve Hounsfield Unit (HU) cinsinden raporlandi. Nakil
oncesi ve sonrasi ol¢lim arasinda 14 giinden az veya 120 giinden fazla
sUre olan hastalar karsilastirmali analize dahil edilmedi.

Bulgular: Toplam 142 hasta ¢alismaya dahil edildi (81 erkek, %57.0; 61
kadin, %43.0). Ortalama yas 53.47 + 14.85 yil (18-76) olup, ortalama takip
stiresi 546.80 + 311.13 glindii (12-1132). Takip siresince 25 hasta (%17.6)
hayatini kaybetti.

Nakil dncesi ortalama PKY 52.95 + 9.66 HU olarak hesaplandi. Daha ileri
yas, daha distk PKY ile anlamh olarak iliskili bulundu (Spearman’s p =
-0.281, p < 0.001). PKY farkh nakil endikasyonlari arasinda anlaml farklhlik
gosterdi (p = 0.022); Hodgkin lenfomali hastalar en yiiksek PKY degerine
sahipti (58.8 + 6.59 HU). Pretransplant PKY ile notrofil (p = 0.850) ve trom-
bosit engrafman sureleri (p = 0.467) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Ancak, nakil dncesi PKY < 60 olan hastalar, PKY > 60 olan hastalara kiyasla
anlamli olarak daha uzun hastane yatis siiresine sahipti (Ort. fark = 3.16
glin, p = 0.015). Sag kalan ve kaybedilen hastalar arasinda pretransplant
PKY agisindan anlamli fark bulunmadi (p = 0.331).

Hem nakil 6ncesi hem de nakil sonrasi PKY 6lcilebilen 76 hastada, ortala-
ma pretransplant PKY 52.21 + 8.94 HU, posttransplant PKY ise 42.13 + 8.86
HU olarak hesaplandi. PKY, 73 hastada azaldi (%96.1), 2 hastada degismedi
(%2.6) ve sadece 1 hastada artti (%1.3). Ortalama degisim -19.49 + 13.16%
olup, nakilden sonra PKY'de anlamh bir diisis tespit edildi (p < 0.001,
Cohen’s d = 1.444). Posttransplant PKY degisimi ile notrofil engrafman
suresi (p = 0.582), trombosit engrafman siresi (p = 0.798) ve hastanede
kalis surresi (p = 0.472) arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Sag kalan ve
kaybedilen hastalar arasinda posttransplant PKY degisim oranlari acisin-
dan da fark saptanmadi (p = 0.653).

Sonug: Bu ¢alisma, otolog HKHN yapilan hastalarda pektoral kas yogunlu-
gunda kisa siirede anlamli bir azalma oldugunu gdstermistir. Dustik pret-
ransplant PKY'ye sahip hastalarin, daha uzun hastane yatis stresine sahip
oldugu belirlenmistir. Ancak, PKY ile sagkalim, notrofil veya trombosit
engrafman sureleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu sonuglar,
PKY'nin otolog HKHN siirecinde prognostik bir belirte¢ olarak degerlen-
dirilebilmesi icin daha buyiik hasta gruplarinda ileri arastirmalara ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hiicre nakli; pektoral kas yogunlugu; prognostik
belirteg
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Giris: Otolog kok hicre nakli (OKHN), multipl miyelomda (MM) standart
bir konsolidasyon tedavisidir. Yeni tedavilerle progresyonsuz ve genel sag-
kalimlarin (sirasiyla PFS ve OS) nasil oldugu ve OKHN iliskili komplikasyon-
larin sikhg glincel analizlerle ortaya konmasi gereken bir konudur. Biz de
bu ¢alismamizda tilkemizdeki dokuz farkli nakil merkezinin OKHN yapilan
MM kohortunu retrospektif olarak analiz etmeyi amacladik.

Hastalar ve Metot: Calismaya Turkiye'deki Gg¢linci basamak saglik kuru-
luslarindan olan dokuz farkli merkezde (Ege, Erciyes, Kocaeli, Ankara
Universite Hastaneleri; Kayseri, Ankara Etlik, istanbul Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yalgin Sehir Hastaneleri; Ankara Giilhane ve Antalya Egitim ve
Arastirma Hastaneleri) yer alan kék hiicre nakli kliniklerinde 2015-2025
yillari arasinda takip edilen, otolog kok hiicre nakli yapilmis eriskin multipl
miyelom hastalar dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri; tani,
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tedavi baslangig, kok hiicre nakli, relaps-progresyon ve son degerlendir-
me tarihleri; tedavi yanit durumlari ve 6liim nedenleri kaydedilmistir. PFS
ve OS analizlerine iliskin Kaplan-Meier egrileri ve transplant iliskili morta-
lite (TRM) oranlari elde edilmistir.

Sonuglar: Toplam 234 hasta analiz edildi. Ortanca yas 58.5 (IQR 51-63)
olarak bulundu. ilk basamak tedavide hastalarin 167'si VCD, 34'ti VAD,
23U VRD ve 2 hastanin daratumumab/karfilzomib iceren rejimler aldigi
kaydedildi. Tani ile nakil arasinda gecen sire ortanca 251 giin (IQR 190-
311) olarak kaydedildi. Notrofil engrafmani ortanca 12 (IQR 11-13) ve
trombosit engrafmani ortanca 14 (IQR 12-17) glinde gerceklesti. Nakil
sonrasi +100. gline en yakin degerlendirmede hastalarin 75'i CR/sCR, 24'G
VGPR, 11'i PR yanit durumunda; 4’ stabil hastalik durumunda izlendi ve
8 hastada progresyon gorildu. Degerlendirilebilen 99 hasta icinde nakil
iligkili olarak 19 kiside toplam 22 mukozit disi tedavi toksisitesi kaydedildi.
Bunlarin 13'U enterokolit/diyare, 4t hepatotoksisite, 3’ aritmi olmak
tizere kardiyotoksisite, 1'i norotoksisite ve 1l de nefrotoksisite olarak
kaydedildi. Kayitlarina ulasilabilen 122 hastadan 17'sinde derece 2 ve Ustu
mukozit oldugu gorildi. Nakil sonrasi ortanca PFS 21 ay olarak gercekles-
ti. Hastalarin ortanca genel sagkalimi 68.6 ay olarak hesaplandi. Olen 53
hasta icinde 6lim nedenlerine bakildiginda (i¢ hastanin (%1.3) transplant
iligkili mortalite (TRM), bes hastanin non-relaps mortalite ve kalanlarin da
relaps/progresyon nedeniyle kaybedildigi goérilda.

Tartisma: Multipl miyelomda sagkalim beklentisi son yillarda yeni tedavi
rejimleriyle artis trendindedir ve bes yilin &tesine gectigi goriilmekte-
dir(1). Bununla beraber, uygun OKHN adayi olarak degerlendirilen hastalar
genel MM poplilasyonuna gore daha gencg olup kohortumuzda ortanca
OKHN vyasi 58.5'tir. Glncel bir ¢alismada, kok hiicre nakli sonrasi genel
sagkalim orani yaklasik 73 ay olarak bildirilmistir(2). Bizim ¢alismamizda
bu siire ortanca 68.6 ay olup benzerdir. Buna karsin hastalarin 6nemli bir
bélimiinin baslangi¢ tedavisinde VAD-VCD suboptimal gibi rejimlerle
tedavi edildigi dikkat cekmektedir. Modern tedavilere erisim yayginlik
kazandikca progresyonsuz ve genel sagkalimin gelecekte olumlu etkile-
necegi sdylenebilir. Amerika'da Gertz ve arkadaslari tarafindan yayimlanan
bir calismada %1 TRM raporlanmis olup calismamizdaki oranla benzer-
dir(2). Uygun hasta secimi ve modern takip-tedavi yaklasimlariyla OKHN,
MM hastalarinda glivenle uygulanabilen bir tedavidir. Mevcut veriler
1siginda, tlkemizde son yillarda gelisen tedavi yaklasimlariyla MM has-
talarina dlinyadaki ile benzer sagkalim sunulabilecegi sdylenebilir. Hem
toplumumuza 6zgu hasta ve hekimlerin OKHN'den beklentilerini hem de
daha yuksek bir sagkalim icin gerekli gelisim alanlarini belirleyebilmek
adina kok hticre naklinin etkinligini (PFS-OS gibi), gtivenliligini (TRM gibi)
ve bunlarla ilikili faktorleri ortaya koyan daha genis kapsamli retrospektif
ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: multipl myelom, otolog kék hiicre nakli, PFS, OS, TRM
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ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
HASTALARDA ViRAL SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARINA
BUTUNCUL BiR BAKIS: KLINIK OZELLIKLER, RiSK FAKTORLERI
VE PROGNOZ
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Viral solunum yolu enfeksiyonlari (VSYE), allojeneik hematopoetik kok
hiicre nakli (AHKHN) yapilan hastalarda sik goriilen ve mortaliteye neden
olabilen 6nemli komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (1-7). Viral
SYE'larinda klinik seyir, risk faktorleri ve prognozun degerlendirilmesi
amaciyla yapilan bu retrospektif calismada, 2018-2025 yillari arasinda
AHKHN yapilan toplam 132 hastanin [ortanca yas: 48(18-72) yil; erkek/
kadin: 79/53] gecirdigi 227 VSYE atagi incelendi. Hasta 6zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Etkenler, semptomatik hastalardan alinan nazofarengeal
strtintl 6rneginde multipleks polimeraz zincir reaksiyonu ile tespit edildi.
Ortanca 175(6-1662) glinde gelisen ilk VSYE ataklari degerlendirildiginde;
38 hastada (%28.8) Rinovirls, 26 hastada (%19.7) Parainfluenza, 20 hasta-
da (%15.2) Koronaviris, 18 hastada (%13.6) Respiratuvar Sinsityal virls, 9
hastada (%6.8) influenza A/H1N1, 8 hastada (%6.1) Adenoviriis, 6 hastada
(%4.5) influenza A, 5 hastada (%3.8) Metapndmoviriis ve 2 hastada (%1.5)
influenza B saptand.. influenza iliskili enfeksiyonlara yénelik Oseltamivir
tedavisi uygulanirken diger hastalar destek tedavisi ile izlendi. Hastalarin
%82.6'sinin VSYE sirasinda remisyonda oldugu goriildi. Seksen bes hasta
(%64.4) immiinsupresif tedavi (IST) almakta iken 29 hasta (%22) kortikos-
teroid, 12 hasta (%9.1) Ruksolitinib kullanmaktaydi. Toplam 50 hastada
(%37.9) VSYE ile es zamanli graft versus host hastaligi (GvHH), 33 hastada
(%25) Sitomegaloviriis (CMV) ve 9 hastada (%6.8) Epstein Bar virus (EBV)
reaktivasyonu oldugu goriildi. Ataklar sirasinda 27 hastada (%20.5) n6t-
ropeni, 34 hastada (%25.8) hipogamaglobulinemi mevcuttu. Hastalarin
%36.4'U hospitalize edilerek takip edildi. Otuz yedi hastada (%28) izlemde
ikincil enfeksiyon gelisti. On dokuz hastada (%14.4) hipoksi izlendi. On
hastaya (%7.6) oksijen destegi ve invaziv olmayan mekanik ventilasyon
(NIMV) uygulanirken, 8 hastanin (%6.1) invaziv mekanik ventilasyon (iMV)
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gereksinimi oldu. Toplam 693(44-2505) guinliik izlem slresi sonunda tim
grupta genel sagkalim olasiligi %96.5 olarak hesaplandi (Sekil 1). Dort
hasta (%3) VSYE nedeniyle kaybedildi. Aktif GvHH nedeniyle iST altinda
olan splenektomili ilk hastada Rinovirlis ve Koronavirlis tespit edildi.
Etken olarak Parainfluenza saptanan ve IST almakta olan ikinci hastada
es zamanli GvHH ve Clostridium difficile koliti mevcuttu. Uclincii hasta-
da etken olarak influenza A ve Koronaviriis tespit edildi. Eslik eden aktif
GvHH ve trombotik mikroanjiyopati mevcuttu. Rinovirlis tGremesi olan
dérdiincii hasta da aktif GvHH nedeniyle IST almaktaydi ve es zamanli
Giardia enfeksiyonu mevcuttu. Bir hastada es zamanl CMYV, iki hastada
ise EBV reaktivasyonu izlendi. Tek degiskenli analizde genel sagkalim
lizerine etkili faktérler; hastalik durumu (p=0.002), verici tipi (p=0.03), iST
(p=0.005), GVHH (p=0.006), CMV (p<0.001), C reaktif protein (p=0.021),
nétropeni (p=0.013), mutlak lenfosit sayisi (p<0.001), mutlak monosit
sayisi (p=0.031), hipogamaglobulinemi (p=0.03), radyolojik bulgu varhgi
(p=0.003), hipoksi (p<0.001), NIMV (p=0.026), IMV (p<0.001), ikincil enfek-
siyon gelisimi (p<0.001), nakil sonrasi ilk VSYE guinii (p=0.002) ve atak sayi-
si (p=0.023) idi. Cok degiskenli analizde genel sagkalim (izerine anlamli
etkili olan tek faktorin eslik eden CMV reaktivasyonu oldugu gorildi
[p=0.004; HR: 4.24 (1.608-11.183)]. Allojeneik HKHN yapilan hastalarda
altta yatan hastaligin durumu veya GvHH nedeniyle devam eden immiin-
supresyon viral enfeksiyonlara yatkinlik yaratmaktadir. Es zamanl gelisen
firsatci enfeksiyonlar klinik seyri olumsuz yénde etkilemektedir. Oncelikle
gerekli korunma 6nlemlerin alinmasi, sonrasinda erken tani, uygun tedavi
ve eslik eden diger komplikasyonlarin etkin yonetimi ile klinik basari oran-
larinin ylikselecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli; Viral solunum yolu enfeksiyonlari
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Yas (yil) [ortanca(aralik)] 48 (18-72)
Cinsiyet (E/K) [n(%)] 79/53
Tani [n(%)]

Akut miyeloid ldsemi 60 (45.4)
Akut lenfoblastik Iosemi 30(22.7)
Miyelodisplastik sendrom 13(9.8)
Hodgkin disi lenfoma 8(6.1)
Multipl miyelom 6(4.5)
Primer miyelofibrozis 5(3.8)
Hodgkin lenfoma 3(23)
Talasemi major 3(23)
Kronik lenfositik dsemi 2(1.5)
Kronik miyeloid Iosemi 1(0.8)
Agir aplastik anemi 1(0.8)
Verici Tipi [n(%)]

HLA tam uyumlu kardes 74(56.1)
HLA uyumsuz akraba 2(1.5)
HLA tam uyumlu akraba digi 17(12.9)
HLA uyumsuz akraba disi 15(11.3)
Haploidentik 24(18.2)
Viral Solunum Yolu Enfeksiyonu Sirasinda:

Hastalik durumu [n(%)] Remisyon / Aktif hastalik 109 (82.6) /23 (17.4)
immiinsupresif tedavi [n(%)] 85 (64.4)
Kortikosteroid tedavisi [n(%)] 29(22)
Ruksolitinib [n(%)] 12(9.1)
Graft versus host hastaligi [n(%)] 50(37.9)
Sitomegaloviriis reaktivasyonu [n(%)] 33(29)
Epstein-Bar viriis reaktivasyonu [n(%)] 9(6.8)
Hipogamaglubulinemi [n(%)] 34(25.8)
Eslik eden radyolojik bulgu [n(%)] 30(22.7)
Hipoksi [n(%)] 19 (14.4)
invaziv olmayan mekanik ventilasyon [n(%)] 10(7.6)
Invaziv mekanik ventilasyon [n(%)] 8(6.1)
ikincil enfeksiyon [n(%)] 37(28.2)

C reaktif protein (mg/L) [ortanca(aralik)] 26 (1.75-405)
Mutlak nétrofil sayisi (L) [ortanca(aralik)] 2685 (0-17000)
Mutlak lenfosit sayisi (uL) [ortanca(aralik)] 1000 (0-6100)
Mutlak monosit sayisi (uL) [ortanca(aralik)] 435 (0-4200)
zlem Siiresi (giin) [ortanca(aralik)] 693 (44-2505)
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ENDOTELYAL AKTIVASYON VE STRES INDEKSI (EASIX)
SKORLARI ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
NAKLINiN SONUGLARINI ONGORUR MU?

El¢in Erdogan Yiicel, Aybiike Olgun, Oktay Bilgir, Zehra Narli Ozdemir

Referans Numarasi: 120

lzmir Sehir Hastanesi

Giris: Allojenik kok hiicre nakli tedavisinde endotel fonksiyon hasari ile
karakterize cesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir. EASIX (endotelyal
aktivasyon ve stres indeksi) LDH, serum kreatinin ve trombosit degerleri
temel alinarak hesaplanan, endotel islev bozuklugunu 6ngérebilmek igin
gelistirilen bir skorlama sistemidir. Bu ¢alismada nakil strecinin farkh gtin-
lerindeki EASIX skorlarinin, nakil sonuglari ile iliskisi arastirilmistir.

Method: Bu calismada Subat 2024- Subat 2025 tarihleri arasinda merke-
zimiz erigkin kok hiicre nakli Unitesinde gerceklestirilen allojenik periferik
kok hticre nakil (APKHN) hastalarinin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. Veriler hastane isletim sistemi (Keydata® ve hasta nakil dosyalarin-
dan elde edildi. Her hasta icin hazirlik rejimi 6ncesi (-8. giin), kok hiicre
inflzyon glinii (0. glin), +7. Gin, +15. Gln ve +30. Gun EASIX skorlari
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hesaplandi. Easix skoru ‘laktat dehidrogenaz (U/L) x kreatinin (mg/dL)/
trombositler (L basina 10° hiicre)' formalu ile hesaplandi.

Olgularin tim demografik 6zelliklerinin yani sira, hematopoetik kok hiicre
nakli komorbidite indeksi (HCT-Cl) skorlari, hastalik risk indeksi (DRI)
siniflari, engrafman sireleri, hastanede yatis sureleri, graft versus host
hastaligi (GVHH) goérilme sikhiklar gibi parametreler ve sag kalim verileri
kaydedildi.

Sagkalim hesaplamalari i¢in Kaplan-Maier analizi, EASIX skorlarinin kes-
tirim degerlerinin belirlenmesi icin ROC (receiveroperatingcurve) analizi,
parametrik dagilim gostermeyen gruplarin karsilastirilmasi icin Mann
Whitney U, Ki-kare testleri ve EASIX skorlar ile degiskenler arasindaki
iliskinin gliclinii ve yonuinli géstermek icin Spearman korelasyon analizi
kullanildi.

Bulgular: Calismaya 11 (%44) kadin, 14 (%56) erkek toplam 25 hasta dahil
edildi. Hastalarin demografik verileri Tablo 1'de ve farkli gtinlerdeki EASIX
skorlarinin ortanca degerleri Tablo 2'de verildi. Miyeloablatif hazirlik rejimi
(MAC) uygulanan hastalarda, azaltilmis yogunluklu (RIC) ve miyeloablatif
olmayan hazirhk (NMA) rejimlerine kiyasla Easix° skoru anlamli yiiksek
saptandi (p=0.007). Notrofil engraftman stireleri ile EASIX® ve EASIX* ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.03 ve p=0.002 sirasiyla). Trombosit
engraftman sureleri ile EASIX?, EASIX', EASIX* arasinda pozitif korelasyon
iliskisi saptandi (sirastyla p=0,019, p=0.003,p=0.004). EASIX skorlari ile
hastanede yatis stiresi ve niiks arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). EASIX®
ile akut GVHD arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.006, %95Cl 9,57-1,90).
EASIX®icin ROC analizi ile kesme degeri 1.0850 olarak belirlendi. EASIX®
<1.085 olan hastalarda genel sag kalimin daha uzun oldugu gorildi
(p=0.03 %95CI 10,6-13,9) (Sekil 1).

Sonug:Calismamizin 6n verileri endotel hasarinin artmasinin nakil sonug-
larina ve toplam sagkalima olumsuz etkisi olabilecegini géstermektedir.
Endotel hasarinin gostergesi olarak farkli glinlerde hesaplanan EASIX
skorlarinin nakil sonuglarini 6n gordiirecek kesme noktalarini belirlemek
icin calismamiz devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hicre nakli, sag kalim
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Transplant. 2023 May;58(5):498-505.
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Sekil 1. Easix0 ile genel sag kalim grafigi (p=0.03)

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Yas (yil) (ortanca) 50 (20-69)
Cinsiyet (n, %)

Kadin 11 (44)
Erkek 14 (56)
Tani (n, %)

AML 23(92)
ALL 14
Aplastik anemi 1(4)
DRI (n, %)

Diisiik 2(8)
Orta 17 (68)
Yiiksek 5(20)
Cok yiiksek 1(4)
HCT-Cl skoru (n, %)

Dilsiik (0) 4(16)
Orta (1-2) 20(80)
Yiiksek (>3) 1(4)
Verici (n,%)

Akraba disi

Tam uyusumlu akraba digi 7(28)
Uyusumsuz akraba digi 10 (40)
Akraba

Tam uyusumlu akraba 4(16)
Uyusumsuz akraba 1(4)
Haploidentik nakil 3(12)
Hazirlik rejimi (n, %)

NMA 2(8)
RIC 9(36)
MAC 14 (56)
Nétrofil engraftmani (giin) (ortanca) 13(10-19)
Trombosit engraftmani (giin) (ortanca) 12(9-29)
Hastanede yatis (giin) (ortanca) 33(23-59)
Akut GVHD (n, %) 4(16)
Kronik GVHH (n, %) 1(4)
SOS/VOD (n, %) 0
Trombotik mikroanjiopati (ilk 100 giin) (n, %) 0
Hastalik niiksii (n, %) 4(16)
Nakil iliskili mortalite (n, %) 3(12)
-8. Giin (ortanca) (min-maks.) 1,22 (0,24-10,59)

0. Giin (ortanca) (min-maks.) 1,09 (0,34-24,88)
+7. Giin (ortanca) (min-maks.) 4,69 (1,31-2660)
+15. Giin (ortanca) (min-maks.) 2,52(0,17-22,63)
+30. Giin (ortanca) (min-maks.) 2,71(0,42-72,53)

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-09

BAGIRSAK GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI OLAN
GOCUKLAR iCiN VEDOLIZUMAB KULLANIMI: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Yéntem Yaman, Istk Odaman Al, Murat Elli, Kiirsat Ozdilli, Sema Anak

Referans Numarasi: 116

Medipol Mega Universite Hastanesi ocuk Hematoloji Onkoloji

Arkaplan: Akut graft-versus-host hastaligi (aGVHD), allojenik hemato-
poietik kok hticre transplantasyonunun (alloHCT) sik goriilen bir komp-
likasyonudur ve morbidite ile mortalitenin &nemli bir nedenidir. Sistemik
steroid tedavisi aGVHD'nin birinci basamak tedavisidir, ancak hastalarin
Ucte biri tedaviye direnclidir. Steroidlere direncli (SR) ve prognozu oldukca
kotl olan steroide direngli gastrointestinal (SDAGI) aGvHD'nin standart
bir tedavisi yoktur. Vedolizumab, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin

Konusma Metinleri
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tedavisinde yaygin olarak kullanilan anti-a437 monoklonal integrin anti-
korudur ve yakin zamanda SD AGl'li yetiskin hastalarda etkinligi ince-
lenmistir. Ancak ¢cocuk yas grubunda deneyim nadirdir. Bizlerde burada
vedolizumab ile tedavi edilen SR LGl aGVHD'li ¢cocuk ve ergenlerin tek
merkez retrospektif bir calismasini sunuyoruz.

Yontemler: Bu calisma Haziran 2023 ile Eylll 2024 tarihleri arasinda
Medipol Universitesi'nde tedavi edilen cocuk ve genc hastalarla ilgili g6z-
lemsel, retrospektif bir calisma olarak planlandi.

Bulgular:Calismaya yas ortalamasi 11 (2 yil 7 ay-16 yil 11 ay) olan 7 hasta
dahil edildi. Hastalarin cogunlugu erkek idi (%71,5), malign hastalik orani
(%71,5) idi. Tum hastalara kemik iligi nakli icin miyeloablatif kosullandirma
uygulanmisti. Gvhh organ tutulumu vedolizumab tedavisinin baslangicin-
da sadece Gl tutulumu (n=4), GI+ cilt (n=2), GI + karaciger (n=1) vardi. Tim
hastalarda siddetli SR LGl aGvHD (evre 3-4) Gl sorunu vardi.Vedolizumab'in
ilk dozundan 6nce hastalik durumu, Gl GVHD evrelemesi, ilk vedolizumab
dozundan sonra cesitli zaman noktalarinda degerlendirildirildiginde yedi
hastanin dérdiinde belirgin iyilesme gorildi. Bu hastalara prednizolon,
etanersept, basiliximab, ruksolitinib, ekstrakorporeal fotoferez ve mezen-
kimal kok hiicre inflizyonlari ile etkisiz tedavi sonrasinda kurtarma tedavisi
olarak Vedolizumab verildi. Vedolizumab 3 veya 4 tedavi (3 hasta) veya 5-6
tedavi sonrasi (4 hasta) yardimci tedavi olarak verildi. Vedolizumab dozaji,
onerilen yetiskin dozu olan doz basina 300 mg'a dayanilarak, hastanin
agirligina gore asagidaki sekilde azaltildi: <10 kg icin 100 mg, 10-25 kg icin
150 mg, >25 kg icin 300 mg, 0, 2, 6. haftalarda ve gerekirse bundan sonra
her 6-8 haftada bir. 3 dozun ortalama degeri (2-5 araligi) vedolizumab
verildi. Tedaviden sonraki +28. giinde bagirsak yanitlari %71,5'lik genel
yanit oranlari sdyleydi (3 tam yanit, 2 kismi yanit ve 2 yanitsiz). Takip stiresi
(3-18 ay arasi) sonrasinda U¢ hasta tamamen iyilesti, bir hasta ise 16semi-
den, Ug hasta ise GvHD ve komplikasyonlarindan kaybedildi.

Anahtar kelimeler: Graft versus host hastaligi, vedolizumab

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklan

P-10

ORAK HUCRELI ANEMIDE PEDIATRIK ALLOJENIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI SONUGLARI: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Nurgiil Yonyiil', Ali Biilent Antmen', ilgen $asmaz"2 Mine Bagislar'

Referans Numarasi: 128

"Acbadem Adana Hastanesi
“Cukurova Universitesi

Girig: Orak hicre hastaligi (SCD), diinya ¢apinda milyonlarca insani etki-
leyen ve morbidite ve erken 6lime neden olan en yaygin kalitsal mono-
genik bozukluklar arasindadir. SCD, glutamik asit yerine altinci amino asit
pozisyonunda bir valin kodlayan hemoglobin beta genindeki tek bir nokta
mutasyonundan kaynaklanir. HSCT, geleneksel olarak yalnizca siddetli
SCD ve felg, tekrarlayan akut gogus sendromu, bozulmus néropsikolojik
islev, tekrarlayan vazo-okluzif kriz, orak akciger hastaligi veya nefropati
gibi komplikasyonlari olan hastalar icin ayrilmis bir kiratif yaklasimdir.
Merkezimizde orak hiicre hastaligi olan pediatrik hastalardaki nakil dene-
yimlerimizi bildiriyoruz.

Method: Tiirkiye'de Acibadem Adana Hastanesi Pediatrik Kemik iligi
Transplantasyon Unitesi'nde 2013-2024 yillari arasinda toplam 594 allo-
jenik hematopoietik kok hiicre nakli gergeklestirildi. Bunlardan 21'i orak
hiicre hastaligiydi. Tibbi kayitlar ve tedavi yontemleri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Sonug: Bu calismada, yaslar 3 ila 17 arasinda degisen ve ortalama 10,1 yil
olan 21 hasta degerlendirildi. Dokuz hasta erkek, 12'si kadindi. U¢ hastaya
akraba olmayan bir donérden (MUD) HSCT yapildh. ilk alti hastadan sonra
treosulfan, hedeflenen busulfan ile degistirildi. ATG, tiyotepa, fludarabin
ve treosulfan ve nakil sonrasi siklofosfamid ile sartlandirilan 15 hastayi
dahil ettik. Ciddi bir toksisite gérilmedi. Bir MUD hastasi SCD'nin tekrar-
lamasi ile sekonder greft basarisizligi yasadi ve bu hasta ikinci bir nakil
gecirdi. Hastalarimizda dért CMV reaktivasyonu ve bir EBV reaktivasyonu
gelisti. Akut GVHD = °lll gozlenmedi. Sadece iki hastada siddetli kronik
GVHD goériildi ve bu iki hasta siddetli GVHD ve sepsis nedeniyle 6ldd. 19
hasta hayatta ve hala GVHD'siz olarak takip ediliyor.

Tartisma: Bu retrospektif calismada, transplantasyon sonrasi siklofos-
famid kullandigimiz azaltilmis toksisiteli miyeloablatif sartlandirma

rejimimizin sonuglarini, SCD'li pediatrik hastalarda, yiiksek riskli preHSCT
klinik 6zellikleri olanlarda veya HLA-6zdes aile vericisi olmayanlarda bile
mukemmel genel sag kalim, ihmal edilebilir GVHD ve disuk toksisite ile
gosterdik.

Anahtar kelimeler: orak hiicreli anemi, kok hiicre nakli

B Hematopoietik Kok Hiicreler
P-11 Referans Numarasi: 10

GCOCUKLARDA KEMIK iLiGi NAKLi SONRASI GORULEN
NOROLOJIK KOMPLIKASYONLAR

Enes Candir', Rahime Hasna 0z Giiler", Murat EIIi%, Isik Odaman AI, Betiil Aydin Kili¢?,
Yontem Yaman®

stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglii Ve Hastaliklan
“Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Ve Onkolojisi
Sistanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, (ocuk Nérolojisi

Kemik iligi nakli, cocuklarda ve eriskinlerde hematolojik, onkolo-
jik, immiinolojik ve genetik hastaliklarda kullanilan bir tedavi seklidir.
Kemik iligi nakli sirasinda gelisen komplikasyonlarin bir kismini olusturan
nérolojik komplikasyonlar, hastalarda morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Calismamizda istanbul Medipol Mega Universitesi
Hastanesinde Ocak 2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda pediyatrik kemik
iligi nakli Unitesinde yatan ve hematopoetik kok hiicre nakli olan has-
talarin; tanisi, dondr kaynagi, hazirlik rejimi, profilaktik ve tedavi olarak
aldigi imminsupresif tird, diger sistem komplikasyonlari, nakil oncesi
cekilen elektroensefalogram (EEG) bulgulari, nakil 6ncesi veya sonrasi
cekilen kraniyal magnetik rezonans goriintiileme (MR) bulgulari basta
olmak Uzere cesitli etkenlerin norolojik komplikasyonlar ile iliskisinin
arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya alinan hastalarin %17'sinde kemik
iligi nakli sonrasi norolojik komplikasyon goriilmistiir ve en sik goriilen
nérolojik komplikasyon %57,7 ile nébet olmustur. Nobet geciren has-
talarin %59,9'unda PRES disi nedenler, %40,1'inde ise ilag-radyasyon
toksisitesi nedeniyle goriilen posterior reversibl ensefalopati sendromu
(PRES) sorumlu bulunmustur. Calismamizda immdinsupresif profilaksi
kullanan (allojenik nakil olan) hastalarda norolojik komplikasyon gorilme
sikligr anlamli diizeyde daha ylksek saptanmistir (p=0,003). Siniizoidal
obstriiksiyon sendromu (SOS) gelisen hastalarda nérolojik komplikasyon
gorilme orani anlamh diizeyde daha yiksek bulunmustur (p=0,028).
Graft-versus host hastaligi (GVHH) gelisen hastalarda norolojik komplikas-
yon gelisme orani anlamli diizeyde daha yiiksek goérilmustir (p=0,001).
Bunun yaninda sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu gelisen hastalarda
noérolojik komplikasyon goriilme orani anlamli diizeyde daha yuksek
bulunmustur (p=0,009). Nérolojik komplikasyon gelisen hastalarda mor-
talite orani anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,011). Sonug
olarak kemik iligi nakli sonrasi gériilen nérolojik komplikasyonlarin, has-
talarda nakil sonrasi gorilen diger sistem komplikasyonlariyla baglantili
olabilecegdi ve mortaliteye yol acabilecegdi gorulmustir.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi nakli, nébet, norolojik komplikasyon

Kaynaklar
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Tablo 1. Norolojik komplikasyon varligi ile demografik ozelliklerin karsilastinlmasi

Cinsiyet Narolojik Komplikasyon Var Narolojik Komplikasyon Yok
Erkek %16,6 %83,4
Kiz %17,2 %82,8

Tablo 2. Norolojik komplikasyon varligi ile GVHH gelisimi dzelliklerinin kargilastinimasi

Narolojik Komplikasyon Var

GVHH gelisimi var %25 %75
GVHH gelisimi yok %10,6 %89,4

Narolojik Komplikasyon Yok

W Pediatrik Konular
P-12

PEDi.ATRiI'( I‘-\L_LOJENEiK" KOK HUCBE DONORLERI HAKKINDA
NAKIL EKIBININ ETIK SOYLEMLERI: COK MERKEZLI
NITELIKSEL DART ARASTIRMASI

Siikrii Keles', Hasan Fatih Cakmaklr?, Giilay Sezgin®, ibrahim Eker*, Hiilya Bilgen®, Serap
Aksoylar®, ilknur Kozanoglu’, Can Boga’, Elif ince?

Referans Numarasi: 93

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi Ve Ftik Anabilim Dali

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklan Anabilim Dah, Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi Bilim Dali

3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiigi Ve Hastaliklar Anabilim Dal, ocuk Onkoloji Ve
Kemik fliGii Nakli Bilim Dali

“Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiigi Ve Hastaliklari Anabilim Dali,
(Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Medipol Universitesi Sagilik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu

5Fge Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiigi Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji
Bilim Dal

"Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uyqulama Ve Arastirma Merkezi, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Pediatrik allojenik kok hiicre dondr secimi ve uygulanan tibbi miida-
halelerde etik konularin uzmanlik derneklerinin yayinladig kilavuzlarda
detayl bir bicimde aciklanmaya c¢alisildigi dikkati cekmektedir (1,2). Tiirk
Hematoloji Dernegdi biinyesinde faaliyet gosteren Donér Arastirmalari
Takimi (DART), donérlerle ilgili meselelerde ilgili butiin paydaslar arasinda
etik bilincin yayginlastiriimasina caba gosteren olusumlardan biridir (3,4).

Bu arastirma kapsaminda hekim, hemsire, biyolog, psikolog, sosyal hiz-
met uzmani ve konu ile ilgili 6teki profesyonellerden olusan nakil ekibi
Uyelerinin pediatrik allojenik kdk hiicre nakil stirecinde yasadiklari dene-
yimlere ulasmak ve elde edilen verileri etik agidan degerlendirmek
amaclanmaktadir.

Yontem: Niteliksel alan arastirmasi yuritilen bu calismada 3 Kasim 2022 -
6 Temmuz 2023 tarihleri arasinda pediatrik allojenik kok hiicre nakli yapan
devlet ve vakif Universite hastanelerinde, egitim ve arastirma hastanele-
rinde, 6zel merkezlerde gorev alan 19 hekim ve ayrica, nakil strecinde
cesitli sorumluluklar Gstlenen farkli meslek profesyonellerinden olusan
11 nakil ekip tyesi olmak tzere 8 farkli sehirden toplam 31 katilimciyla,
15-55 dakika arasinda degisen siirelerde yiiz yiize ve ¢evrimici (online)
derinlemesine goriismeler yapilmistir.

Goriismelerden elde edilen verilerin analizinde “Nitel Arastirma Raporlama
Standartlarn Kontrol Listesi (Standards for Reporting Qualitative Research
checklist, SRQR)” ve “Nitel Arastirma Raporlama Kriterleri Birlestirilmis
Kontrol Listesi, (Consolidated Criteria for Reporting Qualitative Research
checklist, COREQ)” dikkate alinmis, tematik icerik analiz yontemiyle veriler
degerlendirilmistir (5-7).

Arastirma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (26.09.2022 tarih ve 13 No.lu Karar) ve
katihmailarin aydinlatiimis onamlari alinmistir.

Bulgular: Arastirma bulgular “Donér Giivenligi ve Temel Etik Degerler” ve
“Klinik Etik Danismanhgin Kapsami ve Sinirliliklar” tema kiimeleri (theme
clusters) ve ilgili temalar (themes) altinda toplanmis olup nakil ekip Gyeleri-
nin rol, gorev ve sorumluluklari dikkate alinarak degerlendirilmistir.

Pediatrik allojenik kok hicre nakli siirecinde katilimcilar hem hastanin
hem de dondriin Ustiin ¢ikarinin bir arada nasil korunabilecegine yonelik
goruslerini paylagmiglardir. Katihmcilarin gorisleri bir yandan hastaya
yarar saglamaya calisirken diger yandan donére zarar vermemek amaciyla

dondr giivenligini korumaya yonelik alinan 6nlemlerin neler oldugunu da
icermektedir. Katilimcilarin sdylemleri, nakil ekibinde gorevli her bir tye-
nin ayni zamanda pediatrik dondr savunucusu roliine de isaret etmekte-
dir. Bununla birlikte, katimcilarin bir bolimd, etik bir ilkenin veya mesleki
etik bir degerin harcanmasinin kaginilmaz oldugu bir etik ikilemle karsilas-
tiklarinda, olanakli olursa, klinik etik danismanla bu ikilemi tartismak iste-
yebileceklerini ifade etmislerdir. Diger yandan, calisma kapsaminda klinik
etik danismanligin sinirliliklarina dikkat ¢eken dustincelere de ulasilmistir.

Sonug ve Oneriler: Pediatrik allojenik kok hiicre nakli siirecinde sorumlu-

luk Gstlenen nakil ekibi tyelerinin yasadiklari deneyimlere ulasilan bu aras-

tirmada elde edilen veriler etik agidan degerlendirilmistir. Katiimcilarin

sOylemleri, dondr meselelerine odaklanan klinik etik danismanhgin yapi-

landiriimasina ve yayginlastirlmasina gereksinim duyuldugunu disiin-

dirmektedir. Bu dogrultuda pediatrik dondérlerle ilgili etik konularin ve

klinik etik karar verme siireclerinde dikkate alinan unsurlarin hem hema-

toloji uzmanlik egitimine hem de tip etigi doktora programlarina entegre

edilmesi 6neriler arasinda yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik dondr, dondr glivenligi, etik ikilem, klinik etik

danismanlik
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W Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi

P-13 Referans Numarasi: 184

GCOCUKLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI

DONOR LENFOSIT INFUZYONU UYGULAMASI

Merve Tellioglu Sariaslan, Ebru Yilmaz, Deniz Kocak Gdl, Alper Ozcan, Veysel Gok, Musa
Karakiikgii

Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, (ocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali, Kayseri

Giris ve Amag: Donor lenfosit inflizyonu (DLI), bir dondriin periferik/
kemik iligi kanindan alinan lenfositlerin, ayni dondrden kok hiicre nakli
yapilmis olan hastaya verildigi bir hicresel immiinoterapi bigimidir.
Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli(HKHN) sonrasi; relapsin énlen-
mesi, relapsin tedavisi, kimerizmin artirnlmasi, immun yapilanmanin
hizlandirilmasi, viral enfeksiyonlarin tedavisi amaci ile kullanilabilir. DLI
uygulamasini kisitlayan en 6nemli nedenler ise aplazi ve graft versus host
hastaligi(GVHH)dir. Bildirimizde, klinigimizde HKHN sonrasi DLI tedavisi
uyguladigimiz vakalarin 6zelliklerini ve sonuglarini sunmayr amagladik.

Yéntem: Calismamiza Erciyes Universitesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji ve
Kemik iligi Nakli Merkezi'nde Ocak 2014-Subat 2025 tarihleri arasinda
HKHN sonrasi DLI yapilmig 0-18 yas araligindaki 81 hasta dahil edildi. DLI
tedavisi alan hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya ortanca yasi 77 ay olan 81 hasta (34 kiz, 45 erkek)
dahil edildi. DLI yapilan 81 hastanin 67’sine (%82) hematolojik malignite,
9'una(%11) immun yetmezlik, 3'Uine (%4) hemoglobinopati, 2'sine (%3)
metabolik hastalik nedeniyle nakil yapildi. Hastalarin %48‘ine en sik tam
uyumlu akraba vericiden (MSD/MFD), %29'una haploidentik, %22'ine tam
uyumlu akraba disi vericiden (MUD) nakil yapildi. 81 hastaya toplamda 284
kez DLI verildi. Uygulamalarin 163’linde dondurulmus iriin (haploidentik/
MUD), 121'inde taze triin (MSD/MFD) kullanildi. ilk DLI uygulama ortanca
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glnl nakilden sonra 73. giin, iki DLI uygulamasi arasinda gegen ortanca
slire 29 giind. DLI uygulamasi en sik proflaksi(%40) sebebiyle,daha az sik-
likla mix kimerizm(%38), relaps(%13) ve viral enfeksiyon(%18) sebebiyle
yapildi. Endikasyon ve nakil tipine baglh olarak degismekle birlikte en az 1
x 10° CD3 hiicre/kg, en fazla 1x 107 CD3 hiicre/kg dozuyla hiicre transfiize
edildi. DLI 45 (%56) hastada tedavi siirecine olumlu yonde etki etti. 5 has-
tada DLI 6ncesi GVHH Oykusii mevcuttu ama hastalar DLI yapildigi sirada
tamamen iyilesmisti. Bu hastalarin hicbirinde DLI sonrasi GVHH niiksi
gorilmedi. DLI sonrasi hastalarin 5'inde (%6) GVHH gelisti. DLI yapilan
hastalarin genel sag kalim orani %65 oldu.

Sonug: Donor lenfosit infizyonu, HKHN yapilan ¢ocuklarda yararli bir
hiicresel imminoterapi bicimidir. Losemilerde greft versus 16semi (GVL)
etkisini indukleyerek niksetmesini 6nlemede etkili olmaktadir. Primer
immin yetmezliler gibi benign hematolojik hastaliklara yapilan nakil-
lerde ise dusuk yogunluklu hazirlik rejimleri kullanimiyla mix kimerizm
gorulmektedir. DLI, bu durumlarda da mevcut greftin giiclendirilmesiyle
greft reddini 6nlemeye yardimci olabilir. DLI uygulama icin donérden az
miktarda kan yeterli olacagindan dondr icin glivenli ayni zamanda dusiik
maliyetli bir prosedirdiir. DLI sonrasi gelisebilecek yan etkilerin bilinerek
yakin takibi ve 6zellikle DLI sonrasi gelisebilecek GVHH icin klinik bulgu-
larda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Donér Lenfosit infuzyonu, Hematopoietik Kok Hiicre Nakli
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P-14 Referans Numarasi: 59

Sonug: Bu calismamizda vaka sayisi kisith olmak ile birlikte ikinci nakil
sonrasi OS ve PFS (zerinde HCT skorunun ikinci nakil sirasinda hastalk
durumu etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut Lésemi, Myelodisplastik Sendrom, ikincil K&k Hiicre Nakli
Kaynaklar
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Tablo1. Hasta Karektersitik Ozellikleri

AKUT LOSEMi VE MYELODISPLASTIK SENDROM (MDS) TANILI
HASTALARDA iKINCi NAKIL SONUCLARI

Cem Kis, Duygu Nurdan Ava, Osman Sahin, Mutlu Kasar, Mahmut Yeral, Hakan Ozdogu,
CanBoga

Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi

Giris: Allojenik hematopoietik hiicre nakli (HCT), akut I6semi icin potansi-
yel olarak kiiratif bir tedavi secenegidir. Hastalar HCT'den sonra uzun siire-
li hastaliksiz remisyonlar elde edebilseler de, hastaligin niiks etmesi tedavi
basarisizhginin baslica nedeni olmaya devam eder ve genellikle diisiik
sag kalima yol acar; niikseden hastalarin yalnizca %10-20'si iki yildan fazla
yasar (1). Birgok calisma, ikinci Hemopoetik kok hicre naklin'den sonraki
sonucun en 6nemli belirleyicilerinin ilk HCT'den sonraki remisyon stiresi
ve ikinci HCT sirasindaki hastalik durumu oldugunu bildirmistir (2-5).

Amag: Amac: Relaps akut 16semi ve MDS tanili ikinci allojenik kok hticre
nakli sonuglarini belirlemek ve genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) sonuglarini degerlendirmek.

Materyal-Metod: 2014-2024 yillari arasinda merkemizde birinci nakil
sonrasi relaps/refrakter Akut |l6semi ve MDS tanili ikinci allojenik kok hiicre
nakli olan hastalar retrospektif olarak inceledik.

Bulgular: Merkezimizde son 10 yilda ikinci kok hiicre nakli yapilan hasta
ozellikleri ve buldular tablo-1'de 6zetlenmistir. Toplam 11 hasta, erkek 5,
kadin 7 hasta hastalik gruplan akut myeloid 16semi( 7) akut lenfoblastik
I6semi (1) MDS (3) olusmaktadir. Ug hasta exitus bunlarin ikisinde ikinci
nakil esnasinda refrakter 100.giin degerlendirmesinde refrakter exitus
nedeni hastalik iliskili, bir hasta remisyonda nakil uygulanmis 100 giin
degerlendirmesinde remisyonda olup exitus enfeksiyon iliskilidir. ikinci
nakil sonrasi median OS 29 ay, median PFS 19.5 ay bulunmustur.

Tartisma: Bu calismada merkezimizde son 10 yil icinde ikinci nakil olan
akut I6semi ve MDS hastalari retrospektif olarak degerlendirlmis ve sonug-
lari incelenmistir.

Galismamizda Ikinci nakil sonrasi median OS 29 ay, median PFS 19.5
ay bulunmustur. 11 hastanin 8 inde HCT skoru (%72) dustuik risklidir. 6
hastada ikinci nakil esnasinda remisyondir. Yapilan bir calismada ikinci
nakil sonrasi HCT skoru 2'nin altinda olmasi ve ikinci nakile remisyonda
girilmesi toplam OS ve PFS Uzerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (6).

Relaps mortalite orani %18.1 iken bir calismada ikinci nakil sonrasi relaps
mortalite orani %72 bulunmustur. Bu durum calismada HCT yiiksek risk
hasta grubunun %51 olmasi, ikinci nakil esnasinda refrakter hasta oranin
%48 olmasina bagli olabilir (6).

Cinsiyet

Erkek 5
Kadin 6
Yas

Median (21-59) 43
Hastalik Grubu

AML 7
ALL 1
MDS 3
HCT-Cl Skor

Dilsiik 8
Orta 2
Yiiksek 1
Transplant sirasinda hastalik durumu

Tam remisyon MRD + (1) MRD- (5)
Relaps 3
Refrakter 2
Donér Durumu

Tam uyumlu aile igi 7
Akraba disl 9/10(3),10/10 (1)
Kok hiicre kaynagi

Periferik "
kemik iligi 0
Hazirlama Rejimi

MA (Myeloablatif) 6
NMA (Non-myeloablatif) 2
RIC (Yogunlugu azaltilmis) 3
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gore yapildi, rutin radyolojik degerlendirme sadece 10 hastada yapildi ve
normal izlendi. On bes hasta (%53.5) izlem amac¢h yogun bakimda takip

100. giin hastalik durumu edilmis olup, PRES nedeni ile 8lim gériilmemistir.
TR MRD neg.afﬂf 6 Tartisma: HSCT sonrasi PRES insidansinin %1,1-22 oldugu ve hastalarda
TR MRD poziif 2 HSCT'den glinler ila haftalar sonra gelisebildigi gosterilmistir. Nakil sonrasi
Refrakter 2 GVHD'li hastalarda, kalsindrin inhibitorlerinin kullanildigi hipertansiyo-
Niiks 1 nu olan hastalarda risk yiiksek olup taninmasi ve erken tedavisi énem
II. nakil sonrasi median 0S (ay) 29 tasimaktadir.
ILnakil sonrasi median PFS (ay) 195 Is\nac:\tar kelimeler: Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Posterior Reversibl Ensefalopati
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Gradel-II 2 Hastalarin genel ozellikleri
Grade lll-IV 0 Civelbcter
Kronik GVHD 2 [ :::.b:rr':-:ﬂm-:rrm mas) [ :j |5.204)
Non-Relaps Mortalite 1 o e
| Erimk | 15450.5)
At yakan hastalk, n (%]
Talasaimi major E[2EE]
B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi ki HmEs
Hiplaitik A, EREik]
P-15 Referans Numarasi: 81 || vicainemaisssoer 2
Dureapetrozis EA e i
Metabakk haslahk FAER ]
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN COCUKLARDA [ anare 168
POSTERIOR REVERSIBL ENSEFALOPATI SENDROMU: TEK s e
MERKEZ DENEYIMI e .
Melek Erdem’, Ceyhun Bozkurt ', Basak Adakh Aksoy?, Gizem Zengin Ersoy?, Salih Giiler®, | Hapla | 5117.8]
Tiirkan Uygur $ahin*, Ozlem Basoglu Oner?, Selime Aydogdu?, Ayhan Yaman®, Giircan ;:ﬂ'.;"m 15456
Dikme’, Tung Figgin? _ ;’:;:g | ::ff::
Tistinye Uﬂiversitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji :f:.ﬂ“i; kaynap I
Boliimii, Istanbul Perilerik 0T
*Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji | ;::'_‘I'L:“'m :‘:::r':m s | 37|
Boliimii, Istanbul watrafil 1541015
3Aydin Ur{iversitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji I I‘::::;r'-w“m“ | 24{3-43)
Baliimi, Istanbul iklmparin ST
“‘Alt/nbals Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahcelievler Hastanesi, Cocuk Néroloji Bliimii, | I;::‘::‘I"ﬂ“ w1 il | £1143)
Istanbul yok 1963}
5Ba§ak§ghir (am Ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloj(' Béliimij, Istanbul :;'fw ‘:'L: ::
SBiruni Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim Béliimdi, Istanbul [ Vancekhay haataiik, n {%) T
7‘A \ydin Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Florya Hastanesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Béiiimi, ::‘ ;:1 . ;‘LI
Istanbul oY, m %) v
Var 15451.6)
Girig: Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), hematopoietik | Mok __ | 13
kok hiicre transplantasyonu (HSCT) sonrasi en sik gériilen norolojik komp- i 51 -
likasyonlardan biridir. PRES, en sik ndbet, bas agrisi veya degisen mental Yok | 22 {785l
durum gibi genis klinik bulgulara sahip reversibl nérolojik bir sendromdur.
Bu calismada hematopoetik kok hiicre nakli yapilan ve PRES klinigi geli- Hastalann laboratuvar ve gériintiileme ozellikleri
sen klinik 6zelliklerinin degerlendirilemesi amaglanmistir. Trgmlliklur |
Giirinailamss [MRG/DHMGryen MRG], n %) | 23 |RET]
Yontem-Methot: 2015 Ocak-2024 Aralik tarihleri arasinda klinigimizde MRS bidgusy, n (%]
HSCT yapilan ve PRES gelisen hastalarin klinik ve radyolojik ézellikleri ::;:::k .
degerlendirilmistir. I
9 ? :Ir'r::::;::::l.;ln g T4aL.z|
Sonuglar: Klinigimizde son 10 yil icinde allojeneik HSCT yapilan 726 ksinitetemporal 5420,3
hastanin 28'inde (%3,8) PRES gelismis olup hastalarin 13'G kiz, 15'i erkek Parietaternpora 2415
ve nakil sirasindaki ortanca yaslar 54 ay (5-204 ay) idi. Talasemi major ﬂ'.'._;:,"um t:::
(n:8, %28.6), immun yetmezlik (n:7, %25), ALL (n:3, %11) ve aplastik Pernentnkiiler | 115.8)
anemi (n:3, %11) tanilar icinde ilk ii¢ siradaydi. PRES tablosu, 28 hastanin Ef':'i’:"""“'"if ni% i
22'sinde (%78.5) nakil sonrasi ortanca 16. giinde (4-180.glin) gelisirken, Subkortial 5 {2a.0)
iki hastada Uriin inflizyonu sirsinda, 4 hastada ise hazirlik rejimi sirasinda Kortikal- Subkoriike | 8453}
gelisti. Profilaktik antikonviilzan kullanimi 13 hastada (%46) mevcut olup, Eifrzlw“'1m"' " 12 :f::“
immunsupresif olarak 25 hasta (%89) siklosporin, %11 hasta takrolimus + Epibegatik aktivitn | 4422}
mikofenolat mofetil (MMF) kullanmaktaydi. Es zamanli steroid kullanan Sanam sodyum alagyd, mamol /L, (450 | 1304273
dért hasta (%14) mevcuttu. Hastalarin ortanca sistolik ve diyastolik kan mf:l':::“mm;j':::"ﬂ;:}:';;;f“* ::E:;
basinci sirasiyla; 120 (78-40) mmHg ve 80 (40-110 mmHg) idi. Semptomlar Sensm magnezyum doceyi, mgydl, (250) | LBaz037
arasinda en sik nobet (n:20, %71.4) ve sirasiyla biling degisikligi (%18), 'E'I::::::"""'“m"“- Imie-max) e
basagrisi ve gérme bozuklugu izlendi. Nobet sekli hastalarin %85'inde Takrodims | 104812
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en sik kortikal ve subkortikal pariatooksipital - parietotemporal bélgeler-
de T2 ve FLAIR imajlarda hiperintens gorinim mevcuttu. EEG ile deger-
lendirilen 18 hastanin 4'inde epileptik, 14’'linde normal aktivite mevcuttu.
PRES bulgular sirasinda 10 hastada (%64) hipertansiyon mevcuttu. Bir
hastada es zamanli hipokalsemi izlendi. N6bet kontroll en sik parenteral
midazolam uygulamasi ve ardindan levatiresetam idamesi ile yapildi. On
hastada kalsinériin inhibitori kesilerek MMF teadvisine gecildi, kalan
18 hastanin ila¢ dozlan regiile edilerek devam edilid. izlem klinik takibe
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B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
P-16

ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KEMIK iLiGi NAKLi YAPILAN
HASTALARDA GUNCEL DOGURGANLIK DURUMU

Siiheyl Asma?, Can Boga', Mahmut Yeral', Mutlu Kasar", Cigdem Gereklioglu?, Cem Kis',
Hakan Ozdogu’

Referans Numarasi: 137

'Baskent Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana Eriskin Kemik lligi Naki Ve Hiicresel Tedaviler
Merkezi

*Baskent Universitesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Adana Eriskin Kemik lligi Nakli Ve Hiicresel Tedaviler
Merkezi

Hastaneye yatis gerektiren tipik agrili agril krizler ve gelisen doku ve
organ hasari nedeniyle hayatlari cehenneme donen eriskin orak hiicre
hastalari (OHH), son zamanlarda diistik yogunluklu hazirlama rejimleri ile
yapilan basaril allojenik periferik kok hiicre nakli (Allo PKHN) ile tamamen
iyilesme sansi bulmaktadir. Ancak dogurganlik sorununun nasil etkilen-
digi acik degildir. Bu calismada, azaltilmis busulfan, fludarabin ve anti
T-lenfosit globin iceren nakil rejimi, dlisiik doz toplam viicut 1sinlama ve
nakil sonrasinda graft versus host hastaligindan koruma tedavisi olarak
da %30 oraninda azaltilmis siklofosfamid iceren tedavi alan 100 hastada
guncel dogurganlik durumu degerlendirildi.

Onceki calismada kadinlarda, seks fonksiyon indeksi (FSFI) skorlari ve
erkeklerde uluslararasi erektil disfonksiyon indeksi (IIEF) skorlari, nakil-
den sonraki 2 yilda, nakil dncesine gore degismemis bulundu. Kadin
hastalarin % 44'Une nakil oncesi fertilite koruma prosediirii uygulandi.
40 yas altindaki hastalarin higbiri, >%94'tinde nakilden sonra 2 yila kadar
amenore gelisti. Dizenli hormonal destek alan hastalarin %29'unda adet
kanamalari normale dondu. Erkek hastalarda ise %67'si sperm saklama
talebini onayladi. Erkek hastalarin %10'unda nakil sonrasi orta-siddetli
erektil disfonksiyon gelisti. Azospermi orani nakil 6ncesine gore artmig
olarak bulundu.

Bu calismada ise HLA tam uyumlu akraba dondrden yapilan 6nceki
calisma grubunda Allo PKHN den 5 yil sonrasinda Ug¢ olguda gebelik ger-
ceklesti. Birinci olguda 7. yilda ovum transferi yontemi ile gebelik durumu
oldu ve saglikli dogum yaptu. ikinci olguda, nakil sonrasi amenore gelisti
ve sinirli vaginal kGVHH gelisti. Gelisen vaginal stenoz nedeni ile cerrahi
tedavi uygulandi. Daha sonra hormon replasman tedavisi ile diizenli
menstrual siklus saglandi. Nakilden 9 yil sonra hasta spontan gebe kaldi.
Uclincii olgu, 25 yasinda erkek hastanin nakil éncesi 2 cocugu oldugu
ve normal spremiogram degerinin oldugu 6grenildi. Baska cocuk sahibi
istememesi nedeni ile sperm saklanmadi. Nakilin 2. yilda spermiogram
testinde azospremi saptandi. Ancak nakilden 7 yil sonra esinin spontan
gebe kaldigi 6grenildi. Cocuk isteyen 1 erkek olguda tiip bebek tedavisi
ile basarili gebelik elde edildi. Sonug olarak, diistik yogunluklu kemoterapi
ve radyoterapi iceren rejimle nakil yapilan OHH hastalarinda, nakil dncesi
infertilite riski dikkate alinarak, sperm veya ovum krioprezervasyonu
yapilmasi énemlidir. Ancak glincel rejimler kullanilan nakillerden sonra
spontan gebelik gelisimi olabilecegi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Orak Huicreli Anemi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Fertilite,
Gebelik

Kaynaklar

0Ozdogu H, Boga C.Turk Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Adult Sickle Cell
Disease: Problems and Solutions. J Haematol. 2015 ;32(3):195-205.
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P-17 Referans Numarasi: 117

COCUKLARDA B-ALL TEDAViSINDE INOTUZUMAB
OZOGAMISiN DENEYiMi, TEK MERKEZ

Yéntem Yaman, Istk Odaman Al, Murat Elli, Sema Anak, Kiirsat Ozdilli
Medipol Mega Universite Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji

Amag: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) ¢ocuklarda en sik goriilen malig-
nitedir ve 5 yillik genel sagkalim orani %90'lardadir. Ancak niikseden
ve direngli B hiicresi dnciiliinlin (B-ALL) prognozu kétudir ve az sayida
hasta standart tedaviyle basarili bir sekilde kurtarilabilir. CD22, B-ALLlerin
cogunda (%75-90) pozitif saptanir. Inotuzumab ozogamisin (I0), CD22
hedefli bir monoklonal antikordur. CD 22 pozitif B-ALL'nin tedavisi icin
kalikeamisin ilag konjugatina konjuge edilmistir. InO viicuda girdikten

sonra B hiicrelerinin ylzeyindeki CD22 antijenine baglanarak hiicre icine
kalikeamisin salgilar, hedef hticrelerin DNA'sini kirarak hiicre apoptozuna
yol acar. Burada biz tek merkezde InO ile tedavi edilen B-ALLli cocuk ve
ergenlerle ilgili retrospektif bir calismay bildirdik.

Yontemler: Bu, istanbul Medipol Mega Universitesi'nde tedavi géren
cocuk ve geng hastalar Uzerinde yapilan gozlemsel, retrospektif bir
cahsmadir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 11 yil 2 ay (aralik, 4 yil -17 yil) olan 7
hasta dahil edildi. Hematopoietik kok hiicre ve CAR-T hiicre tedavisinden
sonra izole ekstramediiller niiks gelisen hastalardan birine inotuzumab
ozogamisin verildi. lyilesmenin ardindan hastaya nakil yapildi. Hasta
transplantasyondan 14 ay sonra halen remisyonda izlenmektedir. Ayrica
t(9;22) pozitif bir hastanin izole ekstramedauiller niikstinde de kullanild.
Uclincii kak hiicre nakli sonrasinda olan bu hastada da remisyon saglandi.
Halen tirozin kinaz inhibitérii ve InO kullanan hasta ino sonrasi 1 yildir
relapsiz sekilde takip ediliyor. Dort hastaya ise nikseden izole kemik iligi
ALL nedeniyle InO baslandi ve tedavi uygulandi. Tum hastalarda remisyon
saglandi. 2 kir blinatumomab verilmis olmasina ragmen basarisizlikla
remisyon saglanamayan bir hastada InO ile remisyon saglandi. Dort has-
taya da nakil yapildi. Dort kisiden Uil hala hayatteyken bir hasta [6semi
relapsi ile kaybedildi. Niks ALL nedeniyle remisyona girmeyen bir has-
tada tedaviye InO eklenmesine ragmen hastada remisyon saglanamadi
ve hasta hayatini kaybetti. Hastalarda ila dozu olarak ilk déngi icin tim
hastalarda toplam InO dozu déngi basina 1,8 mg/m2 olup, 1. Gin (0,8
mg/m?2), 8. Glin (0,5 mg/m2) ve 15. Giinde (0,5 mg/m2) 3 bolinmis doz
halinde uygulanmistir. ikinci kiirii alan 4 hastada toplam InO dozu siklus
basina 1,5 mg/m2'ye dusiirilmustir. Hastalara birlikte herhangi bir kemo-
terapétik verilmemistir. Tedavi sonrasinda mediiller hastalik 4/5 hastada
MRD negatife, ekstramediiller hastalik ise 2/2 hastada PET-CT negatife
dondu. Nakil olan hastalarin timtine profilaktik defibrotide baslanmistir.
InO kullanan ve transplantasyon yapilan hicbir hastada hepatik veno-tika-
yic hastalik hicbir hastada tespit edilmedi.

Sonuglar: InO tedavisinin sonuglari cesaret verici etkinlik ve guvenligi
gostermektedir. CD22 pozitif B-ALL tanisi alan ¢ocuklarda InO uygulan-
masini dnerilebilir.

Anahtar kelimeler: inotuzumab ozogamisin, akutlenfoblastik 16semi

B Multipl Myelom
P-18

MULTIPL MYELOM TANISI iLE OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN HASTALARIN SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESi
VE NAKIL ONCESI KEMIK iLiGI BiYOPSI PLAZMA HUCRE
ORANININ NAKIL SONUGLARI UZERINE ETKILERI

Ayse Nur Koyuncu, Derya Demirtas, Bilal Aygiin, Aysegiil Ezgi Cetin, Didar Yanardag
Agik, Elif Suyani
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Amag: Multiple Myelom (MM)'da indiiksiyon tedavisi sonrasi uygun hasta-
larda otolog kok hiicre nakli (OKHN) ile konsolidasyon yapilmasi standart
bir tedavi yaklasimidir. OKHN'nin toplam sagkalima (OS) etkisi olmamakla
birlikte progresyonsuz sagkalim (PFS) siresinin uzamasinda 6nemli bir
yere sahiptir. Ancak OKHN sonrasi erken relaps goriilen hastalarda PFS
azalabilmektedir. Nakil sonrasi erken relaps olabilecek hastalari 6ngor-
mek icin nakil 6ncesi kemik iligi plazma hiicre orani kullanilabilmektedir.
Calismamizda hem merkemizin nakil sonuglarini degerlendirmek hem
de nakil 6ncesi plazma hticre oranlarinin nakil basarisi tizerine etkilerini
degerlendirmeyi amacladik.

Metod: Klinigimizde tani almis ve otolog kok hiicre nakli yapilmis toplam
73 MM hastanin verileri incelendi, ikinci kez nakil yapilan hastalar analiz-
den cikarildi ve 69 hasta calismaya dahil edildi. Hasta &zellikleri tablo 1'de
Ozetlenmistir. Hastalarin 40 (%58)'1 OKHN sonrasi tedavi aldi ve 2 hastaya
2. Kez OKHN yapildi.

Sonuglar: OKHN sonrasi yapilan yanit degerlendirmesinde 45 (%65,2)
hasta tam yanit (TY), 23 (%33,3) hasta kismi yanit (KY) olarak degerlen-
dirildi. 1 (%1,4) hasta yanit degerlendirmesi yapilamadan eks oldu. Nakil
sonrasi 7 (%10) hasta eks oldu. Ortanca 19 (4-49) aylik takipte OS olasiligi
%85 olarak saptandi (sekil 1). Nakil sonrasi 31 (%45,6) hasta progres oldu.
Progresyonsuz gegen siire ortanca 13 (3-48) ay saptandi. PFS olasihg
%24,8 olarak hesaplandi (sekil 1). OKHN 6ncesi yanit durumuna goére
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OS olasilig, TY ve PR olan hastalarda benzer bulundu (%85,1 v.s. %86,
p=0,973) (sekil 2). OKHN &ncesi yanit durumuna gore PFS olasiligi TY olan-
larda %13,2, KY olanlarda %35,2 (p=0,682) (Sekil 2). Toplam 60 hastanin
OKHN o6ncesi kemik iligi biyopsi oranina ait veri mevcuttu. Bu hastalarda
yapilan analizde OKHN o6ncesi kemik iligi biyopsi plazma hiicre orani
ortanca %4 (0-20) saptandi. OKHN 6ncesi kemik iligi biyopsi plazma hticre
oraninin nakil sonrasi yanita etkisi incelendiginde, plazma hiicre oranin
nakil sonrasi yanit Gizerinde etkisinin olmadigi goriildi (p=0,219, Cl: 1,089
(0,950-1,248)). Hastalar ortanca plazma hiicre oranina gdre gruplara ayril-
di. Plazma hiicre orani > 4 olan 33, < 4 olan 27 hasta saptandi. Gruplara
ayrilarak nakil sonrasi yanit arasinda iliski olup olmadigina bakildi ve bir
iliski bulunamadi (Tablo 2) (p=0.253). OKHN 6ncesi kemik iligi biyopsi
oranina gore (= 4 ve < 4) OS olasiliklar benzer saptandi (%87,5 v.s. %77,7,
p=0,451) (sekil 3). OKHN &ncesi kemik iligi biyopsi oranina gore (= 4 ve
< 4 ) PFS olasihgl = 4 olanlarda %32,2, <4 olanlarda %9,3 (p=0,151) idi
(Sekil 3).

Tartisma: OKHN, MM hastalarinda tedavinin énemli bir kismini olustur-
maktadir. Her ne kadar bu hastalik icin kiratif bir tedavi secenegi olmasa
da progresyonu geciktirmede katki saglamasi, yonetilebilir kisa donem
yan etkileri ve tedavi iliskili mortalitenin disiik olmasi sebebiyle uygun
hastalarda siklikla baslangi¢ tedavisinin parcasi olarak uygulanmaktadir.
MM’ da OKHN 6ncesi iyi bir yanit elde edilmesi nakil sonuglarina olumlu
yonde etki etmektedir. Son yillarda MM'da MRD'nin negatif olmasinin PFS
Uzerinde iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica OKHN 6ncesinde
MRD’nin negatif olmasi yiiksek TY oranlari ve uzun PFS ile iliskili bulun-
mugtur. Sonug olarak, OKHN &ncesi elde edilen yanitin hastalik degerlen-
dirmesi ve kemik iligi biyopsi plazma hiicre orani gibi yontemler yerine,
MRD gibi daha hassas bir diizeyde bakilmasi daha giivenilir olacaktir.
Anahtar kelimeler: Multipl myelom, otolog k&k hiicre nakli
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Sekil 1. OKHN yapilan MM hastalarinin nakil sonrasi 0S ve PFS egrisi

Sekil 2.0KHN 6ncesi yanit durumuna gore nakil sonrasi 0S ve PFS egrileri

Sekil 3. OKHN 6ncesi kemik ilii biyopsi plazma hiicre oranina gdre nakil sonrasi OS ve PFS egrileri

Tablo 1. Hastalanin Genel Ozellikleri

N=69

Cinsiyet, n, (%)
Kadin 26 (%37,7)
Erkek 43 (%62,3)
Nakil esnasinda ortanca yas yil (min-max) 60 (39-71)
Plazmasitom, n, (%)
Var 14 (%20,3)
Yok 55(%79,7)
Nakil Gncesi alinan kemoterapi cesidi
<2 36(%52,2)
=2 33 (%47,8)
indiiksiyon tedavisine yanit, n (%)
Tam yanit 25 (%36,2)
Kismi yanit 39(%56,5)
Stabil hastalik 5(%7,2)
Nakil oncesi Hastalik durumu
Tam yanit 31 (%44,9)
Kismi yanit 37 (%53,6)
Stabil hastalik 1(%1,4)
Nakil sonrasi alinan kemoterapi cesidi
<2 28 (%70)
>) 12(%30)
Tani transplantasyon arasi siire, ay, ortanca (min-maks) 9(4-84)
Hazirlama rejimi, Melfalan, n (%) 69 (%100)
Infiize edilen (D34 saylsl, ortanca, (min-maks) (x106) 4,39(2,49-10,39)x106/kg
Tablo 2. Plazma Hiicre Orani > 4 ve < 4 Olanlar ile OKHN Sonrasi Yanit Arasindaki [liski

Plazma hiicre orani = 4 Plazma hiicre orani < 4 P degeri
TY 20 (%62,5) 20 (%74,1) 0,253
KY 12 (%37,5) 7 (%25,9) 0,253

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-19 Referans Numarasi: 98
MERKEZiMIZDE YAPILAN ALLOGENEIK KEMIK iLiGi
NAKILLERINDE GELISEN AKUT VE KRONiK GRAFT

VERSUS HOST HASTALIGINA ETKi EDEN FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Selda Kahraman, Evren Ozdemir

Medicana izmir Hastanesi

Amag: Allojenik kok hiicre nakli (AKHN) yapilan hastalarda akut ve kronik
GVHH gelisme sikligi, GVHH na etki eden faktorlerin degerlendirilmesidir

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Medicana izmir Hastanesinde Ocak
2022-Haziran 2024 tarihleri arasinda AKHN yapilan 78 hastanin verileri
geriye dogru incelenerek akut ve kronik GVHH gelisme sikhgi, GVHH ‘'na
etki eden faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 36'si (%46,2) kadin, 42'si(53,8) erkek idi. 38 hastaya
(%48.7) miyeloablatif akraba, 26 hastaya (%33,3) miyeloablatif akraba disl,
14 hastaya (%17,9) haploidantik AKHN yapildi. 58 hastaya 10/10, 11 hasta-
ya 5/10 uyumlu, 3 hastaya 6/10 uyumlu donérden nakil yapildi.
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37 hasta (%45,9) AML, 11 hasta(%14,2) ALL, 8 hasta (%10,3) multiple mye-
loma, 7 hasta (%9) MDS-RAEB1-2 idi.

Nakil hazirlik rejimi olarak 69 hastaya (%88,5) fludarabin-melfelan, 9
hastaya (%11,5) treosulfan-melfelan tedavisi verildi. 27 hastanin(%34,6)
hazirlik rejimine ATG eklendi. 49 hasta (62,8) nakil sonrasi siklofosfamide
alirken, 29 hastaya (%37,2) siklofosfamide verilmedi.

Akut GVHH- IBMTR evreleme sistemine bakildiginda 36 hastada akut
GVHH gelismezken (%46,2), grade A 20 hastada (%25,6), grade B- 9 hasta-
da(%11,5), grade C- 3 hastada (%3,8), grade D- 10 hastada(%12,8) gelisti.

39 hastada( %50) cilt GVHH gelismezken, cilt grade 1 GVHH- 27 hasta-
da(%34,6), grade 2- 10 hastada(%12,8), grade 3 -2 hastada (%2,6) gelisti.
Gastrointestinal sistem (GIS) GVHH'na bakildiginda 58 hastada (%75,3)
gelismezken, grade 1 GVHH 5 hastada (%6,5), grade 2 -2 hastada(%?2,6),
grade3- 5 hastada(%6,5), grade 4 -7 hastada(%9,1) gelisti.

Karaciger (kc) GVHH 68 hastada (%87,2) gelismedi.

19 hastada(%24,4) sadece cilt, 1 hastada GIS (%1,3), 1 hastada kc (%1,3), 13
hastada (16,7) cilt ve GIS, 3 hastada(%3,8) cilt ve karaciger, 4 hastada(%5,1)
cilt-GIS-karaciger,1 hastada (%1,3) GIS ve kc GVHH gelisti.

Tum hastalar GVHH profilaksisi icin siklosporin ve mikofenolat mofetil
(MMF) tedavisi aldi. Akut GVHH gelisen hastalarin aldiklar immunsupresif
tedavilere bakildiginda hastalarin yanitlarina gore sirasiyla  siklosporin,
MMF, metil prednizolon (MP), takrolimus, ruksolitinib, siklofosfamide,
mezenkimal kok hiicre , prolastin C tedavileri verildi.

Akut GVHH gelisen 14 hastada steroid direnci izlendi ve diger immun
supresif tedavilere gecildi.

Akut GVHH ye etki eden klinik ve labaratuar degiskenleri Tablo1’de sunul-
du. Ferritin (p=0.016) akut GVHH olan grupta anlamli olarak daha dusuik
bulundu, post transplant siklofosfamide alan gurupta akut GVHH anlamli
olctide daha az gortldu. (p. 0,032)

63 hastada (%80,8) kronik GVHH gelismezken, 15 (%19,2) hastada akut
GVHH'dan sonra kronik GVHH gelisti. 12 hastada (%15,4) cilt, 11 hasta-
da g6z (%14,1), 12 hastada agiz (%15,4), 3 hastada 6zofageal (%3,8), 1
hastada ser6z membran (%1.3) , 3 hastada karaciger (%3,8) , 3 hastada
bronsiyolitis obliterans (%3,8), 6 hastada eklem fasia tutulumlu kronik
GVHH (%7,7) gelisti.

Kronik GVHH' na etki eden klinik ve labaratuar degiskenleri Tablo2'de
sunuldu. Post transplant siklofosfamid almayanlarda (p=0.0001), kardes
nakillerde (p=0.037), febril ndtropeni olmayanlarda (p=0.021) ve CMV-
DNA yiksek olanlarda (p=0.040) kronik GVHH daha sik gelismistir.

Hastalik alt guruplarina gore bakildiginda AML olan ve post transplant
siklofosfamidne alan hastalarda akut ve kronik GVHH anlamli olarak daha
az izlendi. (sirastyla p degeri. 0,036-0,001)

ALL olan ve post transplant siklofosfamide alan hastalarda akut ve kro-
nik GVHH arasinda anlamli bir fark gortlmemistir. (sirasiyla p degeri.
0,54-0,41)

Tablo 3'de gorildigi gibi genel median OS (ay) 79,16 ay olarak belirlen-
mistir. AML sitogenetik risk gurubu iyi olanlarda (p<0.001) ve ilk remis-
yonda nakle giren hastalarda (p=0.021) median OS (ay) daha yiiksek
bulunmustur.

Sonug olarak; Nakil sonrasi siklofosfamide uygulamasi akut ve kronik
GVHH gelisimini anlamli 6l¢lide geriletebilir

Anahtar kelimeler: kemik iligi nakli, graft versus host hastaligi, siklofosfamide
Kaynaklar

Tablo 1. Akut GVHH gelisimini

etkileyebilen cesitli klinik degiskenlerin karsilastinlmasi

Degiskenler Akut GVHH Yok N. 36 | Akut GVHH Var N .42 | p degeri
ATG alanlar, n (%)

Almadi 20 (55,6) 31(73,8)

Aldi 16 (44,4) 11(26,2) 0,091
Post tansplant siklofosfamide

Almadi 9(25) 20 (47,6)

Ald 27 (75) 22(52,4) 0,032
Hazirlik rejimi N

Fludara-melfelan 29(80,6) 39(92,9)
Fludara-treosulfan 6(16,7) 2(4,8)
Treosulfan-melfelan 1(2,8) 0(0) 0,111
Kok hiicre miktari, median 6,7 (3,5) 7,5(2,9) 0,113
Dondr

akraba 20 (55,6) 31(73,8)

akraba disi 16 (44,4) 11(26,2) 0,154
Dondr yas 43,5(20-73) 44.5(20-72) 0,437
kadin dondr dogum 1(0-3) 2(0-8) 0,405
Dondr cinsiyet

Hasta kadin-Donor kadin 5(13,9) 7,7(16,7)

Hasta kadin-Dondr erkek 10(27,8) 13(31)

Hasta erkek-Dondr erkek 15(41,7) 13(31)

Hasta erkek-Dondr kadin 6(16,7) 9(21.4) 0,798
kan gurubu

Ayni 19 (53,8) 25(59,5)

ABO uyumsuz 11(30,6) 15(35,7)

Rh uyumsuz 1(2,8) 2(4,8)

ABO-Rh uyumsuz 5(13,9) 0(0) 0,082
Ferritin median 21834 1277,0 0,016
Febril ndtrioeni

Yok 7(19,4) 16(38,1)

Var 29(80,6) 26(61,9) 0,072
CMV DNA PCR median 1161 1584 0,203
Defibtoide kullanimi

Almadi 16 (44.4) 24 (57,1)

Profilaksi dozunda aldi 20 (55,6) 18(42,9)( 0,263
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Tablo 2. Kronik GVHH gelisimine etki edebilen cesitli klinik degiskenlerin karsilastinimasi

Tablo 3. Hastalara ait total sag kalim (0AS) karsilastinlmasi (N 78)

Degiskenker Kronik GVHH yok Kronik GVHH var | P degeri 0AS (ay) 2yillik % | 5 yillik % Median (%95 Cl) P degeri
e D) Genel 67,6 569 79,16 (24,47-133,89)

ATG kullanimi Yag

aldi 38(594) 13(929) <60 69,5 55,3 79,16 (39,22-119,11)

almadi 26 (40,6) 1(7,1) 0,091 >60 61,7 61,7 114,50(-) 0,945

Post transplant siklofosfamide Cinsiyet

Almads 18(28,1) 11(78,6) Kadin 63 485 53,46 (0,0-110,60)

Alds 26(40,6) (A 0,0001 Erkek 70,5 705 1145 () 0,186

Hazirlik rejimi Nakil tipi

Fludara-melfelan 57(89,1) 11/78,6) Akraba 68,5 50,3 106,33 (18,9-193,75)

fludara-treosulfan 6(9,4) 2(143) Akraba disi 59,7 59,7 )

treosulfan-melfelan 1(1,6) 0(0) 0,238 Haploidantik 82,1 82,1 79,16 (0,00-173,23) 0,603

Kok hiicre miktari, median 6,9 8,1 0,247 Tani

Dondr AML 65,3 65,3 ()

Akraba 38(59,4) 13(92,9 ALL 49,9 - 13,66 (-)

Akraba digi 26 (40,6) 17,1 0,037 Diger 86,2 67,1 106,33 (42,49-170,37) | 0,162

Dondr yag 44(20-72) 44(24-73) 0,840 AML sitogenetik risk

kadin dondr dogum 1,5 (0-4) 2(0-8) 0,231 iyi R _ 6,7 ()

Dondr cinsiyet Orta - - 12,66 (12,61-12,72)

Hasta kadin- Dondr kadin 9(14,1) 3(214) Kotii 69,4 69,4 - <0,001

Hasta kadin-Dondr erkek 21(32,8) 2(143) Kaginai remisyon

Hasta erkek-Dondr erkek 21(32,8) 7(50) 1 54 _ 11,65 (8,79-54,47)

Hasta erkek-dondr kadin 13(20,3) 2(14,3) 0,420 ) 84,6 84,6 106,33 (-)

Kan gurubu 3 ve Uistii 100.0 80.0 14,5(-)

Ayni 38(59.4) 6(429) Trombosit engratman

ABO uyumsuz 18(281) 8(57,1) <13 giin 78,8 473 53,46 (11,25-95,67)

Rh uyumsuz 3(47) 00) >13 giin 64,7 64,7 114,5 (12,45-216,55) 0,894

ABO-Rh uyumsuz 5(7,8) 0(0) 0,226

Ferritin, median 1745 1042,3-6 0,143

Febril nétropeni B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yagam Kalitesi

Yok 15(23,4) 8(57,1)

Var 29.(76,6) 6(42,9) 0,021 P-20 Referans Numarasi: 175

CMVONAPCR, median 205 1618 0% | ORAK HUCRE HASTALIGI NAKILLERINDE SIROLIMUSA BAGLI

Defibrotide kullanimi PULMONER TOKSISITE GELISiMi

il - S I Mutlu Kasar', Can Boga’, Elif Karadeli2, Mahmut Yeral', isa Goktiirk Balci2, Nazli Totik?,

Profilaksi aldi 33(51,6) 5(35.7) 0,283 Hakan ﬁzdogu‘
'Baskent Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana Eriskin Kemik lligi Nakli Ve Hiicresel Tedaviler
Merkezi
“Baskent Universitesi, Radyoloji Anabilimdal
3Cukurova Universitesi, Bioistatistik Anabilim Dali
Sirolimus, erigkin orak hticre hastalari (OHH)'nin allojenik hematopo-
ietik kok hicre nakli (Allo HKHN) protokollerinde graft versus host
hastaligindan ve yama reddinden korunmak icin siklikla tercih edilmek-
tedir. Sirolimus iliskili akciger toksisitesi (SAT) daha ¢ok organ nakillerinde
tanimlanmis nadir bir komplikasyondur. Rastlanma sikligi ve patogenezi
konusunda bilgiler sinirlidir. Endotel aktivasyonu ve organ hasari geli-
sen eriskin OHH, bu 6nemli yan etkinin gelisimini kolaylastiran faktorler
hakkinda ipugclari saglamak icin iyi bir modeldir. Bu calismada, endotel
aktivasyonu ve organ hasari ile karakterize eriskin OHH hastasinda SAT
gelisme sikhgi ve klinik 6zellikleri rapor edilmektedir.
Yaslari 18-54 arasinda olan 47'si kadin toplam 99 hastanin 8'inde (%8) Allo
HKHN sonrasinda, ortalama 60,6+39,6 giin ve medyan 61,5(25,8-91,3)
glinde SAT gelisti. Ates Hastalarin hepsinde ates ortaya cikti. Radyolojik
bulgular olarak en sik, buzlu cam gortinimdi, retikular and lineer patern
tespit edildi. Gorunttleri degerlendiren iki radyolog arasinda kappa dege-
ri 0.58 (orta dulizey) olarak bulundu.
Toksisite gelisen ve gelismeyen nakil hastalari arasinda yapilan tek degis-
kenli analizlerde klinik potansiyel risk faktorleri arastirildi. Sirolimus'un
kesilmesi ya da bir kalsin6rin inhibitoriine gecisi sonrasinda klinik bulgular
hizla diizeldi. Toksisite gelisen ve gelismeyen grubun yasam egrileri arasin-
da log-rank testi ile yapilan analizde belirgin fark saptanmadi (p =0.458).
Her iki grup, hastalik, dondr ve nakil 6zellikleri bakimindan degerlendiril-
diginde, hicbirisinin SAT gelisiminde belirgin bir rol oynamadigi gozlendi.
Ayrica sigara, alloimmunizasyon ve sirolimus dizeylerinden bagimsiz
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olarak SAT gelisti. Sonug olarak, SAT eriskin OHH hastalarina yapilan Allo
HKHN stirecinde nadir olmayarak gelisen bir komplikasyon oldugu ortaya
ciktl. Diger nedenlerin dislanmasindan sonra sirolimus’'un uygun sekilde
bir kalsinorin inhibitorline degistirilmesi, bu kirllgan hastalarda tablonun
hizla diizelmesini sagladigi gorildi. Ancak olus mekanizmasina yonelik
klinik faktorler konusunda bir ipucu elde edilemedi. Muhtemel Hiicresel
diizeyde rol oynayan muhtemel faktorler icin ileri calismalara ihtiyag
oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Orak Huicre Hastaligy, allojenik hematopoietik kok hticre nakli,
Sirolimus

Tablo 1. Calisma gruplarina gore hasta, hastalik, dondr ve nakil ozellikleri
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Tablo 2. Calisma gruplarina gére hasta, hastalik, dondr ve nakil 6zellikleri
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KOCAELi UNIiVERSITESi TIP FAKULTESi HEMATOLOJi
KLiNiGINDE OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE NAKLi
YAPILAN LENFOMA HASTALARININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESi

Beyza Demir', Esra Terzi Demirsoy?, Sevde Yazici Sahin?, Ayfer Gediik?, Ozgiir Mehtap?,
Pinar Tarkun?, Abdullah Haaihanefioglu?

Referans Numarasi: 15

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dali
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Lenfoma dlinyada ve llkemizde en sik goriilen hemato-
lojik malignitedir. Uygun tedaviyle bircok hastada remisyon elde edilebil-
mesine karsin bir kismi tedaviye direncli olabilir veya bir siire sonra niiks
gelisebilir. Relaps/Refrakter lenfomada standart tedavi yontemi otolog
periferik kok hiicre naklidir. Calismamizda klinigimizde otolog periferik
kok hticre nakli yapilan lenfoma hastalarinin verilerini inceleyerek mobi-
lizasyon basarisina ve progresyonsuz sagkalima etki eden faktorlerin
degerlendirilmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza ekim 2017-subat 2024 tarihleri ara-
sinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi Kemik iligi
Transplantasyon Unitesinde otolog periferik kok hiicre nakli yapilmis olan
56 lenfoma hastasi dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin 35'i (%62,5) erkek, 21'i (%37,5) kadin olup, yas orta-
lamasi 49,3 (22-72), medyan yas 54'tl. Tani aninda hastalarin 19’unda
(%33,9) ek hastalik vardi. 11 hastada (%19,6) diyabetes mellitus, 7 hastada
(%12,5) hipertansiyon, 4 hastada(%?7,1) koroner arter hastaligi, 2 hastada
(%3,6) hipertiroidi, 2 hastada (%3,6) hipotiroidi, 1 hastada (%1,8) hiperlipi-
demi, 2 hastada (%3,6) kronik hepatit B, 1 hastada (%1,8) romatoid artrit,
Thastada(%71,8) de ek bir malignite tanisi oldugu gorildu. 25 hasta (%44,6)
Hodgkin Lenfoma, 31 hasta (%55,4) Non-Hodgkin Lenfoma taniliyken;
Non-Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin 10'u (%17,9) DBBHL, 7'si (%12,5)
Mantle Cell Lenfoma, 5'i (%8,9) Anaplastik Blyuk T hicreli Lenfoma, 4l
(%7,1) Folikiler Lenfoma, 1'i (%1,8) Marjinal Zon Lenfoma, 2'si (%3,6)
Siniflandirilamayan Matr B hiicreli Lenfoma, 2'si (%3,6) periferik T hiicreli
Lenfoma alt tipindeydi. Nakil 6ncesi hesaplanan BKi'ne gére hastalarin
2'si (%3,6) zayif, 20'si (%35,7) normal, 23’ (%41,1) fazla kilolu, 11'i (%19,6)
obezdi. 56 hastanin tiimiine mobilizasyon islemi kemomobilizasyon sek-
linde uygulandi. 11 hastaya (%19,6) ICE, 11 hastaya(%19,6) R-ICE, 11 has-
taya (%19,6) B-ICE, 9 hastaya(%16,1) R-DHAP, 8 hastaya (%14,3) B-DHAP, 5
hastaya (%8,9) MATRIX, Thastaya (%1,8) ESHAP rejimi mobilizasyon olarak
G-CSF ile birlikte verildi. Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 100. giin
PET-BT goriintlilemelerine gore nakil dncesi 42 hastanin (%75) Deauville
skoru 1-2-3 iken 13 hastanin (%23,2) skoru 4-5'ti. 100. giin Deauville
skoru 40 hastanin (%71,4) 1-2-3 iken 11 hastanin (%19,6) skoru 4-5ti. 1
hastanin pet-bt goriintiilemelerine ulasilamadigi icin deauville skorlari
hesaplanamadi. 4 hastanin nakil sonrasi 100. Glinden 6nce 6lmesi sebe-
biyle 100. Giin deauville skoru belirlenemedi. Hastalarin 16'sinda (%28,6)
nakilde verilen CD34+ kok hiicre sayisi <5x10° iken, 40'Inda (%71,4) =
5x10%yd1. Nakil sonrasi nétrofil engrafman siiresi ortalamasi 11,8 guindu.
12 hastanin (%21,4) notrofil engrafmani < 10giin suirerken, 42 hastanin
(%75) >10 giin strdl. 2 hastada ise ex olduklari icin slire hesaplanama-
di. Trombosit engrafman siresi ortalamasi ise 10,8 glindi. 35 hastada
(%62,5) < 10gtin strerken, 19 hastada (%33,9) >10 giin stird. 2 hastanin
ise ex olmalari sebepli engrafman sureleri hesaplanamadi. Nakil sonrasi 41
hastada (%73,2) niiks gozlendi. 1 hasta ise 100. glin PET-BT cekilemeden
ex oldugu icin niiks durumu belirlenemedi.10 hasta (%17,9) nakil sonrasi
takipte ex oldu. Ex olan hastalarin 6'sinda (%60) 6lim nedeni enfeksiyon,
2'sinde (%20) COVID enfeksiyonu, 2'sinde (%20) ise hastalik kaynaklydi.
Progresyonsuz sag kalim siiresi en fazla 73 ay, ortalama progresyonsuz sag
kalim siresi 22,7 ay olarak bulundu.

Sonug: Mobilizasyon basarisi Gzerinde en etkili faktorler arasinda hasta
yasl, ek hastalik varligi, lenfoma tipi ve mobilizasyon rejimi; progresyon-
suz sagkalim Uzerinde ise 100. giin Deauville skoru sayilabilir. Lenfomada
otolog nakilde mobilizasyon basarisi ve progresyonsuz sagkalim tizerinde
daha detayli bilgi edinebilmemiz icin daha buyuk vaka serilerinin oldugu
cok merkezli calismalarin sayilarinin artmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, otolog periferik kok hticre nakli, mobilizasyon,
sagkalim
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Resim 3. Progresyonsuz sakalimi etkileyen faktorler
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Resim 2. Notrofil engrafman siiresi ile ilikili faktorler
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI INTRAVENOZ
iMMUNGLOBULIN (IVIG) KULLANIMINA BAGLI ANTi-HBC
POZIiTiFLiGi VE BU HASTALARDA HEPATIT B PROFILAKSISi:
OLGU TEMELLI BiR ANALizZ

Fahir Ozturk, Mehmet Sezgin Pepeler, Funda Ceran, Simten Dagdas, Gulsum Ozet

Referans Numarasi: 62

Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Allo-HKHN alicilari, immunsupresyon derecelerine ve maruziyetlerine
bagh enfeksiyonlar agisindan yiksek risk altindadirlar. Allo-HKHN sonrasi
IVIG, enfeksiyon profilaksisi ve immiinsiipresyonun etkilerini dengelemek
icin yaygin olarak kullaniimaktadir(1). Ancak IVIG preparatlarinda bulunan
donor antikorlari, pasif transfer yoluyla alicida anti-HBc pozitifligine neden
olabilmektedir(2). Bu durum, hastalarin hepatit B reaktivasyonu riski altin-
da oldugunu diistinerek antiviral profilaksi uygulanmasina yol agmaktadir.
Bu ¢alisma, allo-HKHN sonrasi IVIG kullanan ve anti-HBc pozitifligi gelisen
dort hastanin klinik seyrini degerlendirmektedir.

Olgu 1: B-ALL tanisi ile tam uyumlu kardesten nakil olan 23 yasinda erkek;
tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle IVIG uygulandi. Takiplerinde HBsAg ve
HBV DNA negatifken anti-HBc pozitiflesti. Tenofovir alafenamid ile antivi-
ral profilaksi baslandi, ti¢ ay sonra yapilan kontrolde anti-HBc negatiflesti.

Olgu 2: AML tanisi ile tam uyumlu kardesten nakil yapilan 35 yasinda
bir erkek hastadir. TEN-like GVHD nedeniyle IVIG uygulandi, ardindan
anti-HBc pozitifligi saptandi. HBsAg ve HBV DNA negatif olan hastaya,
entekavir profilaksisi baglandi. Alti ay sonraki kontrolde anti-HBc degeri
negatiflesti.

Olgu 3: B-ALL tanisi ile akraba disi donérden allo-HKHN yapilan 50 yasin-
da bir kadin hastadir. Tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle IVIG uygulandi,
HBsAg ve HBV DNA negatifken anti-HBc pozitiflesti. Entekavir ile profilaksi
baslandi, ti¢ ay sonraki kontrolde anti-HBc negatiflesti.

Olgu 4: Miks Fenotipli Akut Loésemi tanili 37 yasinda bir erkek hastadir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle IVIG verildi, sonrasinda anti-HBc
pozitifligi tespit edildi. HBV DNA negatif olan hastaya profilaksi olarak
entekavir baslandi. Takiplerde anti-HBc pozitifligi dordiinct ay kayboldu.

IVIG tedavisi sonrasi anti-HBc pozitifligi, pasif transfer mekanizmasi nede-
niyle ortaya ¢ikabilmektedir(3). Literatlirde, nakil disi hematolojik tedavi

alan grupta bu pozitifligin yaniltici olabilecegi ve hastalarin gereksiz anti-
viral tedaviye maruz kalabilecegi belirtilmektedir(4).

Huifang Lu ve arkadaslari calismalarinda, IVIG uygulamasi sonrasinda kan-
ser hastalarinda hepatit B cekirdek antikorunun pasif transferi retrospektif
olarak incelenmistir(3). Bagka bir calismada ise Liston ve arkadaslari IVIG
tedavisi alan hematoloji hastalarinda hepatit B taramasinin nemi vurgu-
lanmistir(4). Her iki calismada IVIG maruziyeti sonrasi yeni gelisen anti-HBc
antikor pozitifligi ve biylk oranda gecici oldugu goésterilmistir.

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif serolojik profile sahip hastalar, anti-CD20
monoklonal antikor tedavisi uygulanan veya HKHN geciren bireyler hari-
cinde, antiviral profilaksi tedavi stratejisi cercevesinde ALT diizeyleri, HBV
DNA yukii ve HBsAg varligi agisindan yakin izlenmelidir. Bununla birlikte
belirtilen istisnai hasta gruplarinda ise HBV profilaksisi 6nerilmektedir(5).

Tum kanser hastlarini iceren genis bir retrospektif calisma sonucunda ise;
HBV-DNA negatifligi saptanan hastalarda, antiviral profilaksi yerine dikkat-
li takip yeterli olabilecegi belirtilmistir(3).

Olgularimizda allo-HKHN hastalari olmasi nedeni ile anti-HBc pozitifligi
nedeni ile hepatit B profilaksisi verilmistir. HBY DNA degerleri negatif olan
hastalarin takiplerinde anti-HBc degerinin zaman icerisinde negatifles-
tigi literatiir ile benzer sekilde gozlemlenmistir. Bu nedenle, allo-HKHN
hastalarinda IVIG kullanimi sonrasi anti-HBc pozitifligi tespit edildiginde,
hepatit B reaktivasyon riski dikkatli degerlendirilmelidir.

Sonug olarak; IVIG uygulamasi, anti-HBc degerinde yanlis pozitif sonuglara
neden olarak antiviral profilaksi konusunda klinik karar vermede zorlukla-
ra yol acabilmektedir. HKHN olan hastalara anti-HBc pozitifligi durumunda
profilaksi onerilmekle birlikte; daha genis bir calisma ile bu hastalarin
profilaksi ihtiyacinin yeniden godzden gecirilmesi, 6zellikle HKHN sonrasi
coklu ilag kullanimi olan hastalarda ilag yiikiinli azaltabilmek agisindan da
faydal olacaktir.

Anahtar kelimeler: allojenik transplantasyon, hepatit B, profilaksi, intraven6z
immuinglobulin
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ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GELISEN LENFOSITOZUN
ERKEN DONEM KOMPLIKASYONLAR VE SAGKALIM UZERINE
ETKILERiNiN iNCELENMESi

Lale Aydin Kaynar, Emine Merve Savas, Selin Kiigiikyurt Kaya, Hacer Berna Afacan
Oztiirk, Sahika Zeynep Aki, Ahmet Kiirsad Giines

Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: Allojeneik kok hticre nakli alicilarinda lenfositoz gelisiminin uzun
doénem sagkalim icin olumlu bir belirte¢ olabilecedi bazi calismalarla
go6sterilmistir. Bununla birlikte, alternatif verici kullanimi ve posttransplant
siklofosfamid (PTCy) ile GVHD profilaksisinin lenfosit yeniden yapilanma-
sini degistirebilecedi ve immn rekonstriiksiyon siirecini etkileyebilecegi
distinilmektedir. Bu ¢alismada, allojeneik kdk hiicre nakli yapilan hasta-
larda, nakil sonrasi ilk G¢ ayda gelisen lenfositozun nakil komplikasyonlari
ve sagkalim tzerindeki 6ngoriici etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg-Yontem: Mayis 2023-Mart 2025 tarihleri arasinda Etlik Sehir
Hastanesi Eriskin Kok Hiicre Nakil Klinigi'nde allojeneik kdk hiicre nakli
yapilmis 73 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Akut [6semi
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veya miyelodisplastik sendrom tanisi ile allojeneik kok hicre nakli yapi-
lan ve 100 glnluk izlem siresini tamamlamis 59 hasta [(yas: 48 (38-57),
K/E: 30/29)] calismaya dahil edildi. Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo 1'de
sunulmustur.

Bulgular: Pretransplant dénemde mutlak lenfosit sayisi, median 1.045
(0.730-1.370) x10°%/L olarak &lciiliirken, posttransplant 14. giinde 0.335
(0.140-0.560) x10°%/L, 30. glinde 1.020 (0.630-1.220) x10°/L ve 90-100. giin-
lerde 1.190 (0.850-1.910) x10°/L olarak gézlendi. AKHN sonrast ilk {ig ayda
lenfositoz gelisimi (>3x10%/L), hastalarin %15.3'iinde saptandi.

Lenfositoz gelisen hastalarin %88.9'u GVHD profilaksisi olarak PTCy almisti
(p=0.001). Lenfositoz gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirldiginda,
CMV ve BK viremisi oranlarinin lenfositoz gelisenlerde daha distik oldugu
gozlendi, ancak iki grup arasinda viral reaktivasyon agisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.13 ve p=0.52). Akut GVHD sikhg: her iki grupta ben-
zerdi (p=0.71) (Tablo 2).

Bir yillik sagkalim orani, lenfositoz gelisen hastalarda %80.0 (95% Cl: 44.9-
100.0), gelismeyenlerde ise %76.3 (95% Cl: 62.4-90.2) olarak hesaplandi
(p=0.72) (Sekil 1).

Sonug ve Tartisma: Calismamizda allojeneik kok hiicre nakli sonrasi ilk
lic ayda %15.3 oraninda lenfositoz gelistigi izlenmistir ve olup bu oran
literatiir verileri ile benzerdir. PTCy kullaniminin allojeneik kok hiicre nakli
sonrasi lenfositoz gelisiminde rolii olabilir. Lenfositozun nakil komplikas-
yonlari, sagkalim ve relaps oranlarina etkisini netlestirebilmek icin daha
genis veri setlerine ve uzun donem takiplere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Tablo 1. Hasta ve Nakil Ozellikleri (n=59)

Yas (yil) [ortanca (aralik)] 48 (38-57)
Cinsiyet (kadin/erkek) [n(%)] 30(51)/29(49)
Tani [n(%)]

AML 39 (66)
ALL 15(25.5)
MDS 5(8.5)
Pretransplant Hastalik Durumu [n(%)]

Tam yanit 50 (84.7)
Kararli hastalik 1(1.7)
ilerleyici hastalik 8(13.6)
HCT-Cl [n(%)]

Diisiik (0) 16(27.1)
Orta (1-2) 31(52.5)
Yiiksek (>3) 12(20.3)
EBMT Skoru [n(%)]

Diisiik (0-3) 42(71.2)
Orta (4) 9(15.3)
Yiiksek (>4) 8(13.6)
Dondr tipi [n(%)]

MRD 35(59.2)
MUD 9(15.3)
MMUD 7(11.9)
Haploidentik 8(13.6)
DRI [n(%)]

Diisiik-orta 19(322)
Yiiksek-Cok yiiksek 33(55.9)
Hazirlama Rejimi [n(%)]

Miyeloablatif 46(78)
Miyeloablatif olmayan / azaltilmis yogunlukta 13(22)
GVHH Profilaksisi [n(%)]

Mtx-Kalsinorin 31(52.5)
MME-Kalsinrin 4(6.8)
MMF-Kalsindrin-PTCy 24(40.7)
Infiize edilen CD34+ sayisi (106/kg) [ortanca (aralik)] 5.7(5.3-6.2)
Nétrofil Engraftmani (giin) [ortanca (aralik)] 12(12-13)
Platelet Engraftmani (giin) [ortanca (aralik)] 13(11-15)
CMV reaktivasyonu [n(%)] 26 (44.1)
BKV reaktivasyonu [n(%)] 10(16.9)
Akut GvHH [n(%)] 23(39.0)
Relaps [n(%)] 9(153)
ilk 100 giin 6liim orani [n(%)] 2(3.4)
izlem siiresi (giin) [ortanca (aralik)] 241 (151-446)

Tablo 2. AKHN sonrasi ilk 3 ayda lenfositoz gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin
karstlastinlmasi

AKHN sonrasi AKHN sonrasi
lenfositoz (+) lenfositoz (-)
n=9(%15.3) n=50(%84.7) p degeri
Yas (yil) [ortanca (aralik)] 41(35-54) 48(37-58) 0.54
Cinsiyet (kadin/erkek) [n(%)] 5 (55.6)/4(44.4) 25(50)/25(50) 0.52
Tani [n(%)]
AML 7(77.8) 32(64) 0.55
ALL 1(11.1) 14(28)
MDS 1(11.1) 48)
GVHD profilaksisi-1 [n(%)]
Mtx-+Kalsindrin inh 1(11.1%) 30 (60.0) 0.007
MMF-+Kalsindrin inh 8 (88.9%) 20 (40.0)
GVHD profilaksisi-2
PTCy(+) 8(88.9) 14(31.1) 0.001
PTCy(-) 1(11.1) 31(59.6)
MV viremisi [n(%)] 3(333) 30(60.0) 0.13
BKV viremisi [n(%)] 1011.7) 9(18) 0.52
Akut GVHD [n(%)] 5(55.6) 31(62.0) 0.71
Relaps [n(%)] 2(222) 7(14) 0.41
Mortalite [n(%)] 1011.7) 10 (20) 0.46
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Sekil 1. AKHN sonrasi ilk 3 ayda lenfositoz gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin sagkalim (0S) grafigi

Kaynaklar

. Alsfeld, L. C., Pearce, L., Neppalli, A. K., Stuart, R. K., & Hess, B. (2019). Large granular
lymphocytosis after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: a retros-
pective cohort study. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 25(3), S330.

. Cengiz Seval, G., Uslu, A, Kircali, E., Civriz Bozdag, S., Dalva, K., Toprak, S. K., ... &
Gurman, G. (2019). Large Granular Lymphocytosis and Its Impact on Long Term
Clinical Outcomes Following Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation:
14-Year Follow-up Data.

. Bris, Y. L., Guillaume, T., Debord, C., Peterlin, P, Wuilleme, S., Bressollette, C,, ... &
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OLGU SUNUMU: AKTiF HASTALIK DONEMiINDE
EMAPALUMAB VE RUKSOLUTINiB KOPRU TEDAVISI iLE
HAPLOIDANTIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN
BiR PRIMER HLH OLGUSU

Azize Ceren Kila, Fatma Burcu Belen Apak, Pamir Isik, Lale Olcay

Referans Numarasi: 40

Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali

Giris: Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) &zellikle genetik neden
saptanarak primer olarak degerlendirildiginde kesin tedavisi yalnizca
hematopoetik kok hticre nakli (HKHN) ile yapilabilen mortalitesi ylksek
bir hastaliktir (1). Nakilin basariyla sonuclanabilmesi icin hastaligin nakil
oncesi remisyonda olmasi gereklidir (2). Literatiirde parsiyel remisyonda
HKHN yapilan olgularda dahi basari sansi diisiik bulunmustur (3). On plan-
da HLA tam uyumlu aile igi verici ve tam uyumlu akraba disi verici 6neril-
mekle birlikte, uygun verici olmamasi durumunda haploidantik alternatif
vericiden de HKHN 6nerilmektedir (4). Burada, HLH 2004 protokoli altinda
3 kez relaps olan, aktif hastalik déneminde ruksolitinib +emapalumab ile
kopru tedavisi yapilarak babadan HKHN yapilan bir olgu sunulmustur.

Olgu: 1 aylikken gecirilmis yenidoganin Rh hemolitik hastaligi, hidrops
fetalis ve hepatosplenomegali, trombositopeni, karaciger fonksiyon testi,
trigliserid ve ferritin artisi nedeniyle HLH 6n tanisi ile gonderilen kiz bebek
mevcut bulgularin devam etmesi, kemik iligi aspirasyonunda hemofa-
gositoz saptanmasi nedeniyle hastanemizde HLH tanisi aldi. Hastanin
oykusuinda akraba 6ykist olmamasi ve primer HLH genetik testlerinde
mutasyon saptanmamis olmasina ragmen direncli klinigi ve metabolik,
enfeksiyoz ve hepatik bir neden bulunmamasi nedeniyle primer HLH
kabul edildi. HLH 2004 protokoli altinda 3 kez relaps olan, akraba ici ve
disi dondrli bulunamayan hastaya, tglincu relapsinda - relaps sirasinda
karaciger-dalak buyGklugu:6 cm, ferritin: 5900 ng/mL idi- kdpri tedavisi
olarak emapalumab + ruksolitinib verilerek haploidantik vericiden (7/10
HLA uyumlu baba) HKHN yapildi. Hazirlama rejimi olarak busulfan, flu-
darabin; GVHD profilaksisi olarak siklosporin (2 x 1,5 mg/kg/doz), MMF
(1200 mg/m?, post-siklofosfamid (50 mg/kg/doz) verildi. Seroterapi ola-
rak ATG (10mg/kg/giin) verildi. Hastanin nakil 6ncesi incelemelerinde
karaciger ve dalak 3 cm palpabl, ferritin: 7310 ng/mL, trigliserid:544
mg/dL) iken nakil sonrasi +10.gliniinde engraftman oncesinde, genel
durumda bozulma, karaciger dalakta biiylime, solunum sikintisi ve inle-
me gelisti. Ferritin:20000 ng/mL trigliserid:246 mg/dL olan hastanin
henliz engraftman olmadan hastalik reaktivasyonu oldugu distndlerek
2 kez plazmaferez (PF) yapildi. Sonrasinda genel durumu duzelen, ferritin
diizeyi: 2000 ng/mL olan, hepatosplenomegalisi 2 cm’e gerileyen hasta,
+15.glinde notrofil, +15.glinde trombosit engraftmani oldu. +40 giinde
evre 1 (st GIS GVHD, +69.giiniinde evre 1 venookliizif hastalik (VOD),
enfeksiyoz komplikasyon olarak gram negatif sepsis ve sitomegaloviriis
(CMV) viremisi goruldi. +1.ay kimerizmi %92 olan hastanin, +3.ayda %.55,
+4.ayda %30 saptanmasi Uzerine 2 doz dondr lenfosit inflizyonu (DLI)
verildi . +6.ayda 2 doz DLI sonrasi evre 4 steroid direncli cilt+karaciger
+GIS GVHD saptanan olguya 2 doz mezenkimal kék hiicre (2x 106/kg ), 2
ay suireyle etanercept (2x 4 mg/kg/doz), ruksolitinib (2x1.5mg), 12 doz alfa
1 antitripsin (60mg/kg/giin) tedavisi verildi. MMF ve siklosporin tedavisine
devam edildi. Hastanin +8.ayinda kimerizm %99, GVHD stabilize olmus
sekilde, siklosporin + MMF + ruksolitinib + steroid tedavisi altinda ayaktan
izlemi devam etmektedir.

Tartisma: Primer hemofagositik lenfohistiyositoz, immin disregulasyon
ve hiperinflamasyon ile karakterize nadir bir sendromdur. Kemik iligi nakli
olmaksizin mortalitesi ytiksektir (5). Hastalar kemik iligi nakline verilme-
den 6nce hastaliklarinin  remisyonda olmasi gereklidir. Nakil icin uygun
verici bulunamamasi durumunda alternatif vericiden nakile dek gecen
siirede emapalumab + ruksolitinib kopri tedavisi olarak kullanilabilir
(6-8). Aktif hastaligi olan olgularda nakil sonrasi engraftmana dek gegen
stirede hastaligin yeniden reaktive olmasi plazmaferez aktif hastaligin
kontrollinde faydahdir.

Anahtar kelimeler: ruksolutinib , primer HLH , refrakter HLH , HKHN
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PRE-EMPTIF DONOR LENFOSIT INFUZYONU UYGULANAN
MOLEKULER GENETIK VE MINIMAL KALINTI HASTALIK
POZITIF AKUT MYELOID LOSEMI HASTASI

Nilgiin Eroglu, Nergiz Oner, Volkan Kase, Onur Mert Celik, Fatma Tuba Yildinm, Ali
Fettah

Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Referans Numarasi: 41

Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), yiksek riskli malignite-
leri ve genetik hastaliklari olan pediatrik hastalar igin kratif bir secenektir.
Ancak, nliks ve greft reddi tedavi basarisizliginin baslica nedenleri olmaya
devam etmektedir. Donér lenfosit inflzyonu (DLI), greft-versus-l6semi
(GVL) etkisini artirmak ve dondr kimerizmini artirmak ve minimal kalinti
hastalik (MKH) pozitif hastalar icin umut verici bir stratejidir (1). Bu yazida,
molekiler genetik ve MKH pozitif olan bir hastaya basarili ile uygulanan
preemptif DLI sunuldu.

13 yasinda kiz hasta, 1 aydir halsizlik, solukluk, kilo kaybi nedeni ile bagvur-
du. Ozgecmisinde Miad, NSVD, 3200 kg dogum 6ykiisii olup, ek bir dzellik
saptanmadi. Fizik muayenede, genel durumu iyi, mikrosefali, boy kisaligi,
hipertelorizm olup batin muayenesinde, karaciger 4 cm, dalak 5 cm
palpabl ve traube kapali idi. Diger sistem muayeneleri normal saptandi.
Hastanin laboratuar parametrelerinde, WBC:1350 /uL ANS:420, Hb:8.4 gr/
dl MCV:94.3 fL, PIt:34000 /uL, LDH:313 U/L UA:2.3 gr/dl saptandi. Periferik
Yayma: % 25 myeloblast, % 60 pnl, % 10 lenfosit, %5 eozinofil saptandi.
Kemik iligi aspirasyonu (KiA): %44 oraninda orta irilikte, niikleolus iceren
ince granilli olan blastik hiicre popilasyonu izlendi, AML M1-M2? ile
uyumlu idi. Fankoni aplastik anemisine yonelik yapilan DEB testi normal.
Komplemantasyon analizi normal. Sitogenetik degerlendirmede PCR
Paneli: WT1 overekspresyonu 4226 kopya, polimorfizm yok, FISH: Negatif,
Kromozom analizi: 46, XX saptandi. Tani BOS Sitoloji: Negatif, SSS 1 olan
hastaya AML BFM 2019 Protokolii baslandi. AIE ve HAM sonrasi remisyon-
da olmayan, MKH pozitif olan hastaya FLAG-IDA ve FLA tedavileri baslandi.
Hasta, cocuk hematoloji nakil konseyinde degerlendirilerek ytiksek klinik
risk, MKH poxzitifligi nedeni ile allojenik kok hiicre nakli planlandi. Nakil
dncesi KIA remisyonda, kemik iligi biyopsisinde % 16 oraninda blastik
hiicre, Flow sitometride 841.386 event MKH: %2.47 saptandi. 10/10 HLA
doku grup uyumlu 5 yas kiz kardes, Kan grubu: Donor AB(+), Hasta A (+) ,
Major Kan Grup Uygunsuzlugu, Anti B:1/4, CMV serolojisi: Dondr seropo-
zitif/ Hasta seropozitif olarak allojenik kemik iligi nakli yapildi. Hazirlama
rejimi olarak, AML BFM 2009 protokolline gore; Busulfan, Siklofosfomid,
Melphalan uygulandi. GVHH profilaksisinde, Siklosporin A: 3 mg/kg/gtin,
(-1'de baslandi), kisa metotreksat: 10 mg/m2/gln (+1,+3) verildi. Kok hiicre
kaynagi olarak kemik iligi kullanilip CD34: 5X10°/kg Huicre, TNC: 5X10%/kg
hiicre olacak sekilde uygulandi. izZlemde, +19. giin nétrofil engraftmani,
+21. giin trombosit engraftmani saptandi. +30. giin KIA, normoseliiler ve
atipik hiicre saptanmadi. Kimerizm: %100 donor, Flow sitometride MKH: %
1.71 saptandi. +35. glinden sonra siklosporin azaltilarak +50. giinde kesil-
di. Hastanin nakil 6ncesi ve sonrasinda molekiiler genetik degerlendirme-
de WT1 pozitiflik degerleri ve flow sitometride saptanan MKH diizeyleri
tablo 1'de belirtildi. Hastanin nakil sonrasi GVHH gézlenmeyince ve MKH,
molekiler genetik pozitiflik nedeni ile +60. Glinde ilk DLI dozu 1x10” CD3
/ kg olacak sekilde baslandi. Flow sitometride MKH diizeylerinde azalma
oldugu gériildi, +100. Giin ve 4. Ayda doz artirilarak 2x10” CD3/kg olacak
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sekilde uygulandi. DLI uygulamalari sonrasinda hastanin WT1 kopya sayisi
negatiflesti, MKH flow sitometride negatif saptandi. GVHH bulgusu gelis-
medi. Hasta nakil sonrasi 11. Ayda molekuler ve hematolojik tam yanit ile
izlenmeye devam ediliyor.

DLI, preemptif, profilaktik ve terapotik olarak umut vadeden bir strateji-
dir.Relapsi, greft reddini dnleyebilir ve nuiksi iyilestirebilir. Akut [6semili
yuksek riskli hastalarda, saptanabilir MKH 'den sonra preemptif-DLI yerine
erken planlanan profilaktik-DLI, nakil sonrasi niiksii azaltacak ve uzun
vadeli sagkalimi iyilestirebilecegi yoninde de c¢alismalar mevcuttur (2).
DLI, GVL etkisini artirmak ve dondr kimerizmini artirmak icin glivenli ve
oldukga etkili bir terapotik secenek olabilir.

Anahtar kelimeler: Losemi, Dondr Lenfosit infuzyonu, Profilaktik, Preemptif
Kaynaklar

1. Gruhn B, Walther D, Ernst J, Milde T. Efficacy and Safety of Donor Lymphocyte
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2. Yang L, Lai X, Yang T et al. Prophylactic versus Preemptive modified donor
lymphocyte infusion for high-risk acute leukemia after allogeneic hematopoi-
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Transplant 2024 Jan;59(1):85-92.

Tablo 1. Nakil dncesi ve sonrasi molekiiler genetik ve kimerizm takipleri

Wr1 Kimerizm Flow MKH
Kemik iligi nakil dncesi 4226 - % 2.47
+30. giin 620 %100 %1.71
+60. giin 89,2 % 100 %0.34
+100. giin 80 % 100 %0.09
4.ay 155 % 100 -
5.ay - % 100 -
6.ay = % 100 %0.5
7.ay - % 100 -
8.ay ° % 100 =
9.ay = %100 %0.01
10.ay - % 100 -
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KOCAELi UNIVERSITESI TIP FAKULTESi HEMATOLOJi
KLiNiGiNiMiZDE OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE NAKLI
YAPILAN MULTIPLE MiYELOM TANILI HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESi
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'Kocaeli Sehir Hastanesi
“Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi
3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amag: Multiple miyelom (MM) halen tedavi ile kiir saglanabilen
bir hastalik degildir. Son dekatta yeni nesil ajanlarla sagkalim artmistir
ancak tedavide otolog periferik kok hiicre naklinin (OKHN) yeri korun-
maktadir. Biz caismamizda klinigimizde OKHN yapilan MM hastalarinin
demografik, klinik-laboratuvar ve epidemiyolojik verileri ile hastalarin
ortalama ve progresyonsuz sagkalimina etki eden faktorlerin degerlendi-
rilmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2017-2023 yillari arasinda Kocaeli
Universitesi Hematoloji Anabilim Dali Kemik iligi Transplantasyonu
Unitesinde OKHN yapilan 81 hasta dosya bilgileri ile dahil edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 36 (%44.4)'U kadin ve 45 (%55.6)'si erkekti. 65
yasin altinda 55 (%67.8) hasta ve 65 yas Ustlinde 26 (%32.2) hasta vardi.
Hastalarin medyan yasi 62,5 (37-75) olarak bulundu. Tani aninda hastalarin
%63,4'tinde ek hastalik vardi. 34(%33.7) hastada hipertansiyon,16(%15.8)
hastada diabetes mellitus,4 (%4) hastada kronik bobrek yetmezligi, 4
(%4) hastada koroner arter hastaligi, 2 (%2) hastada kalp yetmezligi, 2
(%2) hastada sekonder malignite ve 2 (%2) hastada kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) oldugu gorildi. MM alt tipine gore 24(%29.6)
hastanin IgG Kappa, 13(%16) hastanin IgG Lambda, 9(%11) hastanin IgA
Kappa, 5(%6.2) hastanin IgA Lambda, 10 (%12.3) hastanin Kappa, 8(%9.9)

hastanin Lambda, 11(%13.6) hastanin non-sekretuar, 1(%1.2) hastanin da
IgD Lambda alt tipinde oldugu goruldi. IgD Kappa ve IgM alt grubunda
hastamiz yoktu. Hastalarin tani aninda ortalama hemoglobin degeri 10.59
mg/dl(5-16.6), kalsiyum degeri 9,96(7.7-15.3), kreatin 1.15(0.3-6.9), LDH
218 (74-1971), albiimin 3.68(2-4.9), beta-2 mikroglobulin 5.81 (0.15-36.5)
bulundu. 2 hastada beta2-mikroglobulin diizeyi bakilmamis oldugundan
ISS evresi hesaplanamadi. ISS evreleme sistemine gore hastalarin 27'si
(%33.3) Evrel, 251 (%30.9) Evre2, 27'si (%33.3) Evre3 olarak saptandi.
Plazma serbest hafif zincir oranina serum serbest kappa/serbest lambda
ya da serbest lambda/serbest kappa orani olarak bakildi, 10 hastanin tani
aninda serbest zincir degerleri 6lctilmediginden kategorize edilmedi, ser-
best hafif zincir orani <1.6 olan 10 (%12.3) hasta, 100’iin (izerinde olan 19
(%23.5) hasta vardi. Kemik iligi plazma hiicre orani tani aninda ortalama
%35(1-95)di.

OKHN yapilan hastalara verilen remisyon-indiiksiyonda kullanilan kemote-
rapi protokolleri sonrasi yanit durumlari incelendiginde 17(%21) hastanin
tam yanitl, 24 (%26.9) hastanin cok iyi parsiyel yanitli, 38 (%46.9) hastanin
parsiyel yanith, 2 (%2.5) hastanin minimal yanith oldugu goérdlda. Nakil
yapildiktan sonra 100. giin yanit durumlari incelendiginde ise 28 (%34.6)
hastanin tam yanitli, 21(%25.9) hastanin cok iyi parsiyel yanith, 20(%24.7)
hastanin parsiyel yanith, 1(%1.2) hastanin minimal yanitli, 5(%6.2) hasta-
nin stabil ve 6(%7.4) hastanin progrese oldugu gorildu. Genel sagkalim
analizlerinde progresyonsuz sag kalim sureleri ortalama 35,6 (8,7-193,07)
ay ve ortalama sag kalim sureleri 47,8 (11,47- 193,07) ay olarak bulundu.

Sonug: Bizim verilerimizde MM tanili hastalarda genel sag kalim stiresini
ve progresyonsuz sag kalim siresini anlamli etkileyen faktorler baslica
kemik iligi plazma hiicre orani, hemoglobin, LDH, Beta2 mikroglobulin
degerleri, ISS evresi ve OKHN yanit durumu olarak sayilabilir.

Anahtar kelimeler: multiple miyelom
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Ulusal Tani Ve Tedavi Kilavuz 2020 Multiple Myelom Tani Ve Tedavi Kilavuzu. Vol1.03.
1.03.; 2020. www.thd.org.tr.

Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2020 update on diagnosis, risk-stratification and
management. Am J Hematol. 2020; 95: 548-567.

Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri A, et al.

Review of 1027 patients with newly diagnosed multiple myeloma. Mayo Clin Proc.
2003; 78:21-33.

Progresyona etki eden bulgular (p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir).

Progresyon Yay  Hgb  Ca Kie Beta2 LIH Albumin  keouk il PFS OS5 (ay)
{miks} Mikro plazma (ay)
glabulin hikere
aram
(%)
Yok N 49 49 [ ] 47 ] ED] 47 49 [
O 6108 1126 966 091 492 18396 374 n 0,10 50,10
Vir N 2 E+) E?] 2 3 2 32 2 2 3z
Ot 6072 957 1042 1LR2 1 7163 360 42 1543 40,64
PoOB6SS 0002 008 0003 009 0036 043 0040 0026 0,520
Tablo 8: Progresyona etki eden bulgular (p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidur).

OKHN 100.giin yanit durumlari ile sayisal verilerin karsilagtinlmasi (p<0,05 istatistiksel olarak
anlamlidir).
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e
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FRiparsiyel )
N 20 x 2 2 2 = » I » n
e
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62,17 10.5% 1028 09 343 141,00 an 45 738
Progresyon
N L] L] & L] & L L3 L] 6 &
prem
w17 ee Y ) w1 e » as  nam
v
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Tablo 7: OKHN 100.giin yanit durumlari ile sayisal verilerin kargilastinlmas: (p=0.05
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AFYONKARAHISAR SAGLIK BiLiMLERi UNIVERSITESI
HASTANESI PEDIATRIK KEMIK iLiGi NAKLi MERKEZI'NDE,
KURULUSUNDAN BU YANA NAKIL YAPILAN COCUKLARIN
SAGKALIM VE YASAM KALITESi SONUCLARI

ibrahim Eker', Ozge Vural?, Nilgiin Eroglu?, Cigdem Ozdemir ¢, Ahsen Basaran®
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"Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Ve Onkolojisi Bilim Dalr
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalr

3Ankara Etlik Sehir Hastanesi

“Afyonkarahisar Sagk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dah
SAfyonkarahisar Sagk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiligi Ve Hastaliklan Anabilim Dah

Amag ve Gereg-Yontem: Merkezimizde uygulanan hematopoietik kok
hiicre nakli (HKHN) yapilan pediatrik hastalarin sagkalim ve yasam kalitesi
sonuclarini degerlendirmeyi amacladik. Merkezikizde Ocak 2020-Ocak
2025 arasinda nakil yapilan tim pediatrik olgular retrospektif olarak
incelendi. Yasam kalitesi Lansky/Karnofsky ve ECOG skorlariyla, sagkalim
Kaplan-Meier yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: Bu siirecte 26 pediatrik hastaya 27 kez HKHN uygulandi.
Hastalarin %65.3'U (n=17) erkek, %34.7'si (n=9) kiz olup, nakil sirasindaki
ortanca yas 104 ay (14-233 ay) idi.

Tanilar: Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) (%42.25, n=11), Akut Miyeloblastik
Losemi (AML) (%15.4, n=4), Wilms Tumoru (%7,7, n=2), Talasemi Major
(%7,7, n=2), Juvenil Miyelomonositik Losemi (JMML), Hodgkin Lenfoma,
Non-Hodgkin Lenfoma, Fanconi Aplastik Anemi, Edinsel Agir Aplastik
Anemi, MHC Klas Il Eksikligi ve Wiskott Aldrich Sendromu (her biri %3,85,
n=1) idi.

Hastalarin %76.9'una (n=20) malign, %23.1'ine (n=6) non-malign hastalik-
lar nedeniyle nakil yapildi. Olgularin %88.9'line (n=24) allojenik, %11,1'ine
(n=3) otolog nakil uygulandi. Allojenik nakillerde dondrlerin %66.3'l
(n=16) akraba ici, %33.4'U (n=8) akraba disi idi. Akraba ici dondrlerin
tamami tam uyumlu (10/10) iken, akraba disi dondrlerin %50'si (n=4) tam
uyumlu, %50'si (n=4) 9/10 uyumluydu. K&k hiicre kaynadi olarak %48,2
(n=13) periferik kan (PK), %25,9 (n=7) kemik iligi (Ki), %25,9 (n=7) Ki+PK
kombinasyonu kullanildi.

Genel sagkalim orani %92,3, ilk 100 glin sagkalim %100 olarak gerceklesti.
Malign hastaliklarda genel ve hastaliksiz sagkalim %95 (19/20), non-
malign hastaliklarda %83,3 (5/6) olarak belirlendi. Bir hastada (%3,85)
JMML nedeniyle yapilan ilk nakil sonrasi relaps gelisti ve ayni dondrden
ikinci nakil sonrasi 4. yilinda remisyonda izlenmektedir. Tim nakil hastala-
rinin ortalama izlem stiresi 20 ay (1-51 ay)'dir.

Yasam kalitesini etkileyen komplikasyon olarak sadece bir hastada bronsi-
olitis obliterans gelisti (oksijen bagim), hayatta olan diger tiim hastalarin
(n=23, %88.4) Lansky/Karnofsky skoru >90 ve ECOG performans durumu
<1 olarak belirlendi.

iki hasta (%7,7) nakil sonrasi ge¢ dénemde (>100 giin) kaybedildi: biri
ALLli hasta +154. giinde trombotik mikroanjiopati nedeniyle, digeri
Fanconi Aplastik Anemili hasta +143. giinde adenoviriis enfeksiyonuna
bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Calismamizdan elde edilen sagkalim sonuglar literaturle karsilag-
tinldiginda dikkat cekici derecede yiiksektir. Merkezimizde ALL icin nakil-
lerde genel sagkalim %91 iken literatiirde %85-90; merkezimizde AML icin
nakillerde %100 iken literatiirde %65-75; merkezimizde JMML'de ikinci
nakil sonrasi hastamiz 4 yildir remisyonda iken, literattirde JMML basari
orani %50-60 olarak bildirilmistir [1,2]. ilk 100 giin sagkalim oranimiz
%100 olup, literattirdeki %85-95 olarak bildirilen oranlarin tizerindedir [3].
Genel sagkalim oranimiz (%92,3), literatiirde bildirilen oranlardan (%75-
85) belirgin sekilde ylksektir.

Merkezimizin basarisinda, JACIE standartlarina uygun fiziki altyapimizin,
bireysellestirilmis risk-adaptif tedavi yaklasimimizin, holistik saglik hizmeti
prensibimizin ve komplikasyonlari proaktif yonetmemizin etkili oldugunu
dislntyoruz [3]. Ayrica hemsirelik hizmetlerinin yapilandiriimis egitim
programlari ve ileri uygulama hemsireligi konsepti ile gelistirilmesi ve
standardize, kanita dayali protokollerin uygulanmasinin da tedavi basari-
mizi artirdigini degerlendiriyoruz [4].

Sonug olarak, merkezimizin pediatrik kemik iligi nakli sonuglar, uluslara-
rasi standartlarla karsilastirildiginda oldukga basarili olup, yiiksek yasam
kalitesi ile birlikte yiliksek sagkalim oranlari ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik, nakil, survi, yasam kalitesi, Afyon
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FUKOSIDOZ NAKIL DENEYiMi
Gizem Zengin Ersoy", Suar Caki Kili', ibrahim Tag?, Begiim Sirin Ko¢', Funda Tekkesin',
Mehmet Akif Yiicesan'

Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastenesi, Pediatrik Kit Unitesi
2Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastenesi, ocuk Metabolizma

Referans Numarasi: 92

Giris: Fukosidoz, FUCA1 geninde mutasyonu sonrasi a-fukosidaz enzimi
eksikligine bagl olarak gelisen nadir gortilen bir lizozomal depo hastaligi-
dir. Lizozomlar sindirilmemis substratlarla tikanir ve bu da diger metabolik
yollari etkileyen ikincil depolama kusurlarina yol acar. Merkezi sinir sistemi
ozellikle hassastir; mikroglial aktivasyona, inflamasyona ve néron kaybina
neden olan lizozomal fonksiyon bozuklugu, fukozidozun nérodejeneratif
semptomlarina yol acar. Fukozidoz, biylime geriligi, kaba ylz 6zellikleri,
hepatosplenomegali, telanjiektazi veya anjiyokeratomlar, epilepsi, kasik
fiig1 ve dizostozis multipleks ile birlikte hizli zihinsel ve motor kayipla
karakterizedir. (1) Hematopoetik kok hiicre nakli son yillarda olumlu sonug
veren bir tedavi yontemi olarak gorilmektedir.

Olgu: 8 yasinda kiz hasta, 38 haftalik dogmus, 3 ayliktan itibaren serebral
palsi tanisiyla izlenmis. Ozel egitim baslanmis. Sik solunum yolu enfeksi-
yonu gegiren hasta bir kez hastanede yatarak tedavi edilmis. Gen analizi
yapilan hastaya FUCA 1 geninde mutasyon saptanmasi lizerine Fukosidoz
tanisi konulmus. Anne baba akrabaligi (dayi- hala ¢cocuklari) olan hastanin
diger ¢ kardesi normal gelisimdedir. FM de mental retardasyon, blytime
geriligi, asin hareketlilik, agizdan salya akmasi, konusamama, strabismus
disinda diger bulgularinda 6zellik yoktu. MR bulgulari fukosidoz ile uyum-
lu tutulum (Periventrikiler alanda T2 ve FLAIR agirlikh sekanslarda hipe-
rintens sinyal degisiklikler, bazal ganglionda kalsifikasyona ait goriinim
sinyal intensite degisiklikleri eslik etmektedir. Bazal nikleuslarda simetrik
hipointensite izlenmistir) goriildi. Cocuk metabolizma klinignde tanisi
konulan hastaya HLA tam uyumlu 5 yasinda kiz kardesinden KIT yapildi.
Kardesinin nakil 6ncesi FUCA 1 gen analizi yapildi. Mutasyon saptanmadi.

Hazirlik rejimi:busulfan (kiloya uygun dozda, -7,-6,-5,-4), fludarabin 30 mg/
m2 (5 giin, -7,-6,-5,-4,-3), ATLG (10 mg/kg/giin, -3,-2,-1) Proflaktik Kepra ve
Defibrotide (3 hafta) verildi.

GVHD proflaksisi: MTX, Csa

Kok hiicre kaynagi: kemik iligi

Verilen hiicre sayisi: Cd34: 7,4x106/kg, TNC: 4,3x108/kg

Engraftman gtini: N6trofil:+13 Trombosit: +16. Glinde tespit edildi.
Kimerizm:

+14. Gln: %98

1. yil: %96

Klinik gidis: Hastanin nakil sonrasi 6. Aydan itibaren motor ve duyusal
bulgularinda iyilesme gozlendi. Cevreye ilgisi artti, emirleri yerine getir-
meye basladi. Norolojik degerlendirmesinde kismi diizelme gozlendi.

Sonug: Cok nadir gorilen ve literatlrde az sayida vaka bulunan fukosidoz
olgularinda KIT 6nemli bir tedavi yontemi olarak goriilmektedir.
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MULTIPLE MiYELOM HASTALARININ TEDAViSINDE
KARFILZOMIB BAZLI TEDAVILERIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Serife Emre Unsal, Giilsah Akyol, Mihriban Yildinim
Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdal

Girig: Monoklonal plazma hiicrelerinin neden oldugu multipl miye-

lom (MM), malign hematolojik hastaliklar arasinda Uclincli sirada yer Karfilzomib kullanim sirast ve Mortalite e liskisi

almaktadir. MM tedavisinde kullanilan VRD (Siklofosfamid, Lenalidomid,
Deksametazon) Ugli KT tedavisi bircok arastirmaci tarafindan transplan-
tasyona uygun hastalar icin altin standart tedavi olarak kabul edilmistir.
Bir diger tedavi segenegi olan karfilzomib bir proteazom inhibitori olup,
relaps veya refrakter multiple myelom tedavisi icin onaylanmis olup, trans-
planta uygun veya uygun olmayan yeni tani konmus multiple myelom

hastalarinda farkli rejimlerde gtivenilirlik ve etkinlik géstermistir. o i L L ‘—‘—’—'—'—‘

Materyal ve Metot: Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 7 ffffffffff 3 bl el ek okt st e e e
Hematoloji ve Kemik iligi Transplantasyon Merkezi Klinigi ve Poliklinigine P -

2012-2024 yillan arasinda bagvuran Multiple Miyelom tanili hastalarin ﬁ—\—‘

tedavisinde karfilzomib bazli rejimlerin tedavi cevabi ve hastalik surveyine

etkisini arastirmay1 amacgladik.

Tartisma: Retrospektif olarak calismaya aldigimiz 76 hastanin 29'u kadin

(%38.2), 18 erkek (%61.8) idi. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi
57.6+9.8 yildi. %63. 8 hastanin kronik ek hastaligi mevcuttu, bunlarin yari-
dan fazlasinda iki ve lzeri ek hastahg vardi (%32.9) (Sekil 1). Cogunlugu
evre Il ve Ill idi (Sirasiyla ISS evre | %22.3, ISS evre Il %46.1, ISS evre llI Karlzomib_sras I L)

%31.6 ). Hastalarin yarisi IG G tipindeydi (%55.3). %25 IG A digerleri non- L e e e

sekretuvar ve hafif zincir miyelom ile uyumlu idi. Hastalardan 58 hasta
(%76.3) KRD (Karfilzomib-Lenalidomid-Deksametazon) seklinde almisti. Karfilzomib 6ncesi(A) ve 6 ay (B) PET BT yanit degerlendirmesi
Digerleri sirayla 15 hasta KD (Karfilzomib-Deksametazon), 2 hasta KP
(Karfilzomib-Pomalidomid), 1 hasta da KR (Karfilzomib-Lenalidomid)
almisti. Hastalar karfilzomib bazli rejimlerden ortalama 5.1 kiir almisti (min
1- max 17 kdr).

Son takipte 29 hasta (%38.2) hastalik iliskili, 14 hasta da (%18.4) hastalik
disi nedenle exitus olmustur. Cox regresyon analizinde cinsiyet, tani yasi,
evre survival etkilemedi. 6. Ayda FLC (serbest hafif zincir) oraninin 1 birim

1
5
9
13
17

artmasi 6lim riskini 1.002 birim artirmaktasir (1,001-1,002) (p=0,001). 21
31 hasta 5 ve Uzeri sirada karfilzomib almigsti. 18 Hasta 4. sirada karfilzomib 25
kullanmisti. 5 ve tizeri siralarda karfilzomib tedavisi alan hastalarin surveyi 29
disik, 6lim olasiligi HR 2,55 kat (1,18-5,51) artmustir (p=0,17) (Sekil 2). 33
iki randomize Faz Ill ¢aligma olan ENDEAVOR ve ASPIRE calismalarinda; 37

KRD, Rd (Deksametazon-Lenalidomid) ve bortezomib icin sonuglar deger- 41
lendirilmis ve KRD icin OS Uzerine daha etkili sonuclar gosterilmistir(1,2).

ASPIRE calismasi relaps MM'de elde edilen PFS ve yanit oranlarindaki iyi- :g

lesmeler g6z 6niine alindiginda, KRD'nin yeni tani almis MM hastalarinda

da degerlendirilmesinin gerektigini 6ne siirmektedir. Bu durum, karfil- 53

zomibin daha erken evrelerde kullaniminin potansiyel faydalarina isaret 57

etmektedir(1). ENDEAVOR calismasinda KD kolunun bortezomib koluna 61

gore genel sagkalimi (OS) anlamli derecede daha uzun oldugu gosteril-

mistir(2). Bizim calismamizda da erken dénemde karfilzomib kullaniminin 65

surveye katki sagladigi gosterilmistir. A B

Anahtar kelimeler: Multiple miyelom, Karfilzomib
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ANNE-KIZ VE BABA-OGUL MULTIPLE MYELOMA
Hamiyet Gzkan', Mihriban Yildinm?, Giilsah Akyol?
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*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dah, Kayseri, Tiirkiye

Referans Numarasi: 97

Giris: Multipl miyelom (MM), kemik iliginde monoklonal plazma hiicreleri-
nin kontrolsiiz biiylimesiyle karakterizedir, islevsiz saglam immiinoglobu-
linlerin veya immunoglobulin zincirlerinin asirn tretimine yol acar. Anemi,
kemik lezyonlari ,hiperkalsemi, enfeksiyon, bobrek yetmezligi, yorgunluk
ve agri gibi semptomlara yol acar. Genetik kalitsal bir hastalik olmamakla
birlikte nadir ailesel olgular bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da iki
farkli aileye ait birinci derece akraba olan 4 olgudan bahsedilmektedir.

Olgu Sunumu: OLGU 1 ve 2 (Anne-Kiz) : Bilinen ek hastaligi olmayan, 52
yas kadin hasta bel agrisi sikayetiyle BSC poliklinigine basvurmus. Hastaya
cekilen BT'de L5 ve S1 vertebra korpuslarinda yikseklik kaybina neden
olan kompresyon fraktirl izlenmesi Gizerine hematoloji poliklinigine yon-
lendirilmis. Yapilan tetkiklerinde WBC: 6,52x10%/pl, HGB:10,1 g/dI, Sedim:
>140 mm/s, Total Protein: 9,13 g/dl, Albimin: 4,18 g/dl, Kalsiyum: 12,49
mg/dl, serbest Kappa hafif zincir: 10,9 mg/L (6,7-22,4) , serbest Lambda
hafif zincir: 99,5 mg/L (8,3-27), kantitatif IGG: 577 (700-1600) tespit edildi.
Hastaya yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisi (KIAB) sonucu Lambda
monotipik plazma hiicre neoplazisi ile uyumlu geldi. Hastaya kemote-
rapi verildi ve L1-L5 arasina 10 seans radyoterapi uygulandi. Takibinde
OKHN yapildi. Yukarida bahsedilen olgunun annesi ise, bilinen diyabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ile tanili 78 yas kadin, aile
hekimliginden beyaz kiire dustikligu ile hematoloji poliklinigine yon-
lendirilmis. Yapilan tetkiklerinde WBC: 2,82x10°/ul, HGB:9,2 g/dL, Total
protein: 11,06 g/dL, Albumin: 3,27 g/dL, serbest Kappa hafif zincir: 32,7
mg/L (6,7-22,4) , serbest Lambda hafif zincir: 12,8 mg/L (8,3-27), kantitatif
IGG:6526 (700-1600) tespit edildi. KIAB sonucu plazma hiicreli neoplazi
geldi.

OLGU 3 ve 4 (Baba-Ogul): 65 yas erkek, bilinen diyabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi olan hasta bel agrisi sikayetiyle
cekilen MR'da L4-L5'te fokal osteoblastik aktivite artisi saptanmasi Uize-
rine hematoloji poliklinigine yonlendirilmis. Hastaya yapilan tetkiklerde
WBC: 6,59x10%/ul, HGB:13,8 g/d|, Total Protein: 9,37 g/dl, Albiimin: 3,91
g/dl, serbest Kappa hafif zincir: 25,3 mg/L (6,7-22,4) , serbest Lambda
hafif zincir: 221 mg/L (8,3-27), kantitatif IGG:3750 (700-1600) tespit edildi.
Hastaya yapilan KiAB sonucu lambda monotipik plazmasitom ile uyumlu
sonugclandi. Hastaya sirali kemoterapiler verildi. Tedavisinin 5. yilinda has-
tanin takibinde pnomosepsis gelismis ve hasta exitus olmustur. Yukarida
bahsedilen olgunun oglu, bilinen ek hastaligi olmayan, 37 yas erkek hasta,
boyun agrisi ile gittigi Beyin Sinir Cerrahisi Poliklinigi'nde boyundan opere
edilmis. Patoloji sonucu C7 vertebrada kappa monotipik plazmasitom ile
uyumlu gelmis. Hastanin boynuna 25 seans radyoterapi uygulanmis ve
sonrasinda ilagsiz takibe alinmis. Takibinde 3 yil sonra ¢ekilen Pet BT'de
yaygin kemik lezyonlari ile primer hastaligin belirgin progresyonu agi-
sindan anlamli bulgular izlenen, ISS Evre 2 olan hastaya sirali kemoterapi
verilip OKHN yapildi.

Tartisma: MM, genellikle ileri yasta gérilmesine ragmen, nadiren ailevi
faktorler ve genetik gecis de bu hastaligin gelismesinde rol oynayabilmek-
tedir. Ozellikle, bu olgularin ailevi iliskisi géz &niine alindiginda, MM'nin
genetik bir gecis gosterebilecegi yoniinde bazi ipuclari ortaya ¢cikmakta-
dir. Bu konuda kesin sonuglar ¢ikarmak zordur. Clinkii MM, ¢ok faktorli
bir hastalik olup, genetik, cevresel ve yasamsal faktorlerin etkilesimiyle
ortaya ¢tkmaktadir.

Sonug: Sonug olarak, MM ilerleyici bir hastalik olup, tedavi streci uzun
ve karmasik olabilir. Genetik polimorfizmler ve gen mutasyonlarinin MM
ile iliskili olup olmadigina dair kesin sonuclar elde edilememistir. Ailevi
vakalar, MM'nin genetik gecisini dislindiirse de, bu alanda daha fazla
arastirma ve klinik veri gereklidir.

Anahtar kelimeler: multiple miyeloma, ailesel, genetik, fish analizi

Tablo 1. Olgulanin Tanimlayiai Ozellikleri ve Tipleri

Yas | Gelis Klinik | MM tipi Genetik Sag/ MM tani yasi
Anne - Kiz 1{52| Belagnsi | lgG/Lambda NEGATIF Sag/ 50
2| 78 | Hematolojik | IgG/Kappa 13q14,3 %13 MONOZOMi Sag /77
Baba-0gul |3 | 65| Belagnsi | lgG/Lambda NEGATIF 0lii/61
4| 37 | Boyunagnsi | lgG/Kappa NEGATIF Sag/32

W Akut Losemi
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI NUKS GELISEN VE
NUKS SONRASINDA YENi ORTAYA CIKAN FLT3 MUTANT AML
TANILI OLGU VE YONETiMi

Ali Turung, Funda Tanrikulu

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal

Giris: Akut Myeloid Losemi'de FLT3 mutasyonlari sik gorilen ve yiiksek
relaps riskiyle iliskilendirilen mutasyonlardir. Bu mutasyonun gorildagu
hastalar allojenik kok hiicre nakli sonrasinda bile olumsuz prognoza
sahiptir. Bu olgumuzda ilk basta AML tanisi alan ve FLT3 mutasyonu
saptanmayan 30 yasinda erkek hastanin allojenik kok hiicre nakli sonrasi
niiks gelisimi ve yeni ortaya ¢ikan FLT3 mutasyonu goriilmesi, sonrasinda
haploidentik kok hticre nakli ve Gilteritinib idame tedavisiyle yonetimini
sunmaktayiz.

Olgu: Bilinen herhangi bir sistemik hastaligi olmayan hasta, hastane-
mize halsizlik efor dispnesi ve burun kanamasi sikayeti ile basvurmasi
sonucu yapilan tetkiklerinde AML tanisi almistir. Bunu (izerine hastaya
7+3 kemoterapi protokolli baslandi. Hastadan gonderilen sitogenetik
incelemede hastanin FLT3 wild tipte oldugu gérildi. indiiksiyon teda-
visi sonrasi kontrol kemik iliginde remisyonda izlenen hastaya 2 kir high
doz ARA-C konsolidasyon kemoterapisi verildi. Daha sonra akraba disi
tam uyumlu dondrden Mayis 2022'de allojenik kok hiicre nakli yapild.
Takiplerinde GVHD gelismeyen ve 2 yil remisyonda takip edilen hastada,
Haziran 2024'te Niks saptandi. Niiks sonrasi yeniden yapilan genetik
incelemedi FLT3 mutant saptandi. Bunun lzerine kurtarma kemoterapisi
olarak FLAG protokolii baslandi ve Gilteritinib tedavisi ile kombine edildi.
FLAG+Gilterinib tedavisi sonrasina remisyona giren hasta, uyumlu donéri
olmamasi tizerine dis merkeze kardesinden Haploidentik kok hiicre nakli
yapillmasi amaciyla yonlendirildi. Hastaya Kasim 2024'te Haploidentik
kok hiicre nakli yapildi. Daha sonra takibine merkezimizde devam eden
hastaya engraftman sonrasi Gilteritinib idame tedavisi nakil sonrasi 45.
Gunlinde baslandi. Hastanin en son poliklinik kontrolii nakil sonrasi 70.
glintinde komplikasyonsuz takibine devam edilmektedir.

Sonug: Hasta ilk tani aninda FLT3 wild tip olmasi ve AKHN sonrasi niiks
gelistikten sonra FLT3 mutasyonu saptanmasi acisindan takibi 6zellikli bir
vaka olarak ele alinmistir. Hastanin uyumlu ikinci bir donériiniin olmamasi
ve daha 6nce niiks dyklsunin olmasi nedeniyle hastada Haploidentik
nakil yapilmasi vakanin yénetimini daha komplike hale getirmistir. Ayrica
glincel literatir verileri ve devam eden calismalarin olumlu sonuglari 1s1-
ginda nakil sonrasi klinigimizde Gilteritinib idame tedavisi verilen ilk vaka
olma ozelligini tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Myeloid Leukemia, Allogeneic Transplantation, Haploidentic
Transplantation
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GIMAPS5 EKSIKLIGi VAKASINDA ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLI

Burcu Tufan Tas', Omer Dogru', Rabia Emel Senay’, Nursah Eker', Safa Baris?, Ahmet Ko’
"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi Klinigi, istanbul

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Alerjisi Ve
Immiinolojisi Klinigi, istanbul
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Gimap5 eksikligi, 2023 yilinda tanimlanan, nadir gorilen, otozomal
resesif kalitilan bir primer immin yetmezlik hastahgidir. T hicrelerinin
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gelisiminde ve ayatta kalmasinda kritik rol oynayan Gimap5 proteinin-
deki mutasyonlardan kaynaklanir. Hastalarda ciddi enfeksiyonlara ve
otoimmun bozukluklara yatkin olur, tekrarlayan enfeksiyonlar, bliyime
geriliginin yaninda seramid metabolizmasiyla ilgili, ciddi otoimmdin sito-
peniler, lenfoma gelisimi s6z konusu olabilmektedir. Gimap5 proteini
hiicre icerisinde LCK proteiniyle birleserek kazain kinazi kontrol altina alir.
Normal sartlarda kazain kinaz hiicre icinde uzun zincirli seramid birikimi
saglamaktadir. Gimap5 eksikliginde bu yolak asiri aktive olarak anormal
seramid birikimi T lenfositlerin erken apoptozise gitmesine neden olarak
hematolojik bulgularin ortaya cikarir. Gimap5 eksikliginin kesin bir tedavi-
si olmamakla birlikte, hematopoetik kok hiicre nakli(HKHN) potansiyel bir
tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir. Literatiirde HKHN yapilan
Gimap5 eksikligi vakasi bulunmadigr icin hastamizin sunulmasi uygun
gorilmistir.

17 yasinda erkek hasta, gecirilmis herpes zoster enfeksiyonu sonrasinda
transflizyon, steroid ve eltrombopag tedavileri ile diizelmeyen pansito-
penisinin olmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenesinde
2cm splenomegalisi disinda patolojik bulguya rastlanmadi. Laboratuvar
tetkiklerinde WBC:1.2x10%/uL, nétrofil sayisi:0x10*¥uL, lenfosit:0.7x10%/
pL, Hgb:7,4g/dL, MCV:96fL, retikllosit:%4,7, trombosit sayisi:41x10%/pL,
periferik yaymada atipik hiicreye rastlanmadi. Direkt coombs+2, KiA'da
normal maturasyon ve megakaryosit artisi saptandi. Karaciger, bébrek
testleri normal sinirlarda. Mediasten normal genislikte, ultrasound goriin-
tllemesi normaldi. Sirolimus tedavisi baslanan hastada hematolojik bul-
gular kontrol altina alindi ancak yan etki nedeniyle uzun siire devam etti-
rilemedi. 2017 yilinda Evre IlIB mikst selltler tip hodgkin lenfoma tanisi ile
kemoterapi ve sonrasinda radyoterapi aldig; takiplerinde erken dénemde
niiks oldugu ve baska bir merkezde yeniden kemoterapi uygulandig, kiir
saglandigi 6grenildi. Subat 2020'de 17 yasinda iken herpes zoster enfek-
siyonu sirasinda pansitopenisinin olmasi ve sebat etmesiyle hastanemize
yonlendirilen hastanin yapilan imminolojik degerlendirmesinde lenfosit
alt grup analizinde CD4 sayilari distik saptandi, ciddi T, B ve NK hiicre
dusuklikleri bulundu(CD3:539/mm?3: 343/mm?3, CD8: 203/mm3, CD19: 84/
mm?, CD16/56: 24/mm?). Cocuk immunolojisi klinigi tarafindan yapilan
WES analizinde geninde ¢.726C>A, p.Cys242Ter homozigot mutasyon
tespit edildi. Aile ici segregasyon analizi kalitim paterni ile uyumlu sap-
tandi. Erken donemde tekrarlayan lenfoma gecirme Oykusi ve hastaligin
agir hematolojik bulgulari nedeniyle hastaya allojenik hematopoetik kok
hticre nakli planlandi. Aile ici tam uyumlu donérii olmayan hastaya 10/10
HLA uyumlu MUD den allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapildi.
Notrofil engrafmani ve trombosit engrafmani +13.glinde gerceklesti.
Hastada akut GVHH gozlenmedi, tam kimerizm saglandi. Hastanin 24 ayhk
takip stiresince tam dondor kimerizmi devam etmektedir.

Gimap5 eksikligi olan hasta sayisi diinya genelinde sinirlidir, literatlirde
bu hastalara HKHN uygulanmasiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
vaka, 10/10 HLA uyumlu akraba disi donérden yapilan HKHN'nin Gimap5
eksikligi olan hastalarda etkili ve gtivenli bir tedavi secenegi olabilecegini
gostermektedir. Ancak, daha genis hasta serilerine ve uzun dénem takip
verilerine ihtiyag vardir.

Gimap5 eksikligi olan, aile i¢i uygun dondrii olmayan hastalarda, uygun
hazirlama rejimi ile akraba disi dondrlerden basarili bir sekilde allojenik
HKHN gerceklestirilebilir. Bu sayede hastalarin bagisiklik fonksiyonlarini
yeniden kazanmalarina ve yasam kalitelerini artirmalarina olanak saglan-
mis olur.

Anahtar kelimeler: allojenik nakil, gimap5, immiin yetmezlik
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INTRAVEZIKAL OZON TEDAVISi YANITLI iKi BK POLYOMA
ViRUS OLGUSU

Nurgiil Ozgiir Yurttas, Aslihan Sezgin, Hasan Sami Goksoy

Referans Numarasi: 149

(zel Gaziosmanpasa Hastanesi, Yeni Yiizyil Universitesi

BK virls, ozellikle allo KHN sonrasinda goriilen ve hemorajik sistit gibi
komplikasyonlara yol agabilen bir patojendir. Bu viriisiin reaktivasyonu,
nakil sonrasi dénemde morbiditeye neden olmakta ve tedavide zorluk-
lar yaratmaktadir. Literatiirde, risk faktorleri, tani ve tedavi yaklasimlari
ortaya konmus ancak tedavi modaliteleri konusunda farkh yaklasimlar
denenmistir. Biz de farkli tedavi yontemleri denedigimiz ve sonug olarak
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intravezikal ozon tedavisi ile anlamli yanit aldigimiz iki vakamizi sunmak
istedik (1, 2).

Olgu 1: 37 yas E hasta, 2022'de yiiksek riskli B ALL tanisi aldi. KT sonrasi
remisyona giren hastaya 24 Kasim 2022'de 9/10 uyumlu kardesinden allo-
jenik KHN yapildi. Mart 2024'te niiks gelisti. Temmuz 2024'te 2. kez allo-
jenik kok hiicre nakli yapildi.Naklin 13. glininde hastada idrarda yanma
ve makroskopik hematiiri basladi.Uriner USG'de mesanede diffiiz duvar
kalinlasmasi vardi.Siprofloksasin tedavisi ve mesane irigasyonu yapildi.
Kan BK virlis:1449 IU/ml; idrar >100 milyon 1U/ml. Hastaya IV Sidofovir +
Probenesid verildi.Uriner US'de sag bébrekte pelvikalisiyel ektazi ve mesa-
nede 6 cm hematom vardi. idrar sondasindan ardisik 2 giin trombosit siisp
ve hyaluronik asit yapildi. Hematiiri devam etti ve kreatinin giderek artti.
Siklosporin kesilerek Sirolimusa gecildi.Hematurisi devam eden vakaya
bilateral nefrostomi takildi ve Girisimsel Radyoloji arteryel embolizasyon
islemi yapti. 5 kez sistoskopik hematom bosaltma ve PRP islemi yapildi.
BK virlis kan ve idrar diizeyleri distli ve Kasim 2024'te kan ve idrar BK
virlis negatif izlendi. Tedavilere yanit alinamayan vakaya sistektomi karari
verildi. Hasta ve yakini islemi kabul etmediler.Hastaya intravezikal ozon
tedavisi baglandi.Makroskopik hematurisi 6nce nefrostomide ardindan da
mesanede giderek azaldi. Nakil 134. gliniinde vakanin nefrostomileri ve
mesane irigasyonu kapatildi.Ardindan idrar sondasi ¢ikarildi ve nefrostomi
tiipleri ¢ekildi.Nakil 159. giininde Uriner US'de eski incelemeye kiyasla
belirgin regresyon izlendi.Vaka remisyonda olup takibine ayaktan devam
edilmektedir.

Olgu 2: 48 yas E hasta, T PLL tanili, 6 kiir Bendamustin ile yanitl;Ekim
2024'te 9/10 uyumlu Tiirkdk vericiden allojenik KHN yapildi. Nakil 31.
glinde idrarda yanma yakinmasi basladi. Hastaya IV ve oral hidrasyon ve
Siprofloksasin tedavisi verildi.Hematdrisi artti.Kan BK virlis 476 IU/ml ve
idrar >100 milyon IU/ml geldi. Nakil 43. glinde pihtili sekilde makroskopik
hematiirisi oldu.Mesane irigasyonu baslandi.Uriner US'de mesane trabe-
kiler, duvar kalinhgr artmis.Nakil 52. glinde kreatinin artmaya basladi.
Yakinma ve klinigi devam eden hasta Fizik Tedavi tarafindan hastaya int-
ravezikal ozon tedavisi baslandi.Makroskopik hematurinin rengi acilmaya
basladi.Nakil 62. giinde makroskopik hematiri tamamen geriledi. Mesane
irigasyonu kesildi. Hasta remisyonda ve halen Hematoloji poliklinik takip-
lerine devam etmektedir.

Allojenik KHN sonrasi yogun immiinsupresyon, hazirlik rejimi, nakil kay-
naklari ve erken dénem komplikasyonlar BK virlis reaktivasyonunun risk
faktorleri arasindadir (3,5).Literatlirde antiviral ve destekleyici tedaviler
ve lokal invaziv islemlerin etkinligi tartisiimaktadir.Calismalar, bu tedavi-
lerin kombinasyonunun hastalik seyrini olumlu etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir (4). Ayrica Jandial ve ark calismasinda (6), hiperbarik oksijen
tedavisi, intravezikal fibrin yapistirici ve PRP gibi bazi alternatif tedavi yak-
lasimlarina deginilmistir. Biz de 6zellikle ilk vakamizda standart ve alterna-
tif tedavi ydntemlerinin pek cogunu denedik ancak basari saglanamadi.iki
vakamizda BK viris ile deneyim ¢ok olmamakla birlikte cesitli sistit tablo-
larinda kullanilip basari elde edilmis intravezikal ozon tedavisini kullandik.
iki vakada da klinik yanit saglandi.Literatiirde interstisyel sistit, radyasyon
sistiti ve ylizeyel mesane kanserlerinde bu tedavinin kullanildigi ve cesitli
yanitlar elde edildigi bildirilmistir.Bu tedavisinin etkinligi ve glivenilirligi
konusunda daha kapsamli ve kontrolli klinik calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: allojenik, BK, viris, intravezikal, ozon
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GELISEN HEMORAJIK SISTIT TEDAViSINDE iINTRAVEZIKAL
OZON TEDAVISINiN YERi: iKi VAKA SUNUMU

Burcu Tufan Tas', Rabia Emel $enay’, Nursah Eker, Savas Sencan?, Ahmet Koc'

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Ve
Onkolojisi Klinigi, istanbul

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik EGitim Ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip Ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, Algoloji Bilim Dal, Istanbul

Hemorajik sistit hematopoetik kdk hiicre nakli(HKHN) sonrasi sik goriilen
bir komplikasyondur. Nakil sonrasi ortaya ¢ikma zamanina gore, erken
veya ge¢ baslangich olarak tanimlanir. Erken baslangich hemorajik sistit,
hazirlik rejiminin bitiminden 48 saat sonra ortaya ¢ikar ve ilag metabolit-
lerinin, radyoterapinin mesane mukozasi Gizerindeki dogrudan toksik etki-
sinin bir sonucudur. Ge¢ baslangigli hemorajik sistit ise genellikle notrofil
engrafman periyodu(2-4. Haftalar) veya HKHN'den sonraki Gglinci ayda
baslar. Burada ana risk faktorti polyomavirts BK(BKPyV) iken, ADV, CMV ve
HHV6 gibi diger virlsler nadiren gorilir. Tedavisini hiperhidrasyon, zorlu
diiirez, IV sidofovir, hiperbarik oksijen tedavisi, sistoskopi ile fibrin glue
uygulamasi yaninda son zamanlarda uygulamasi gittikce artan intravezi-
kal ozon tedavisinden olugmaktadir.

Burada allojenik kemik iligi nakli sonrasi hemorajik sistit gelisen ve medi-
kal tedavilere ek olarak intravezikal ozon tedavisi uygulamasi sonrasi yanit
alinan iki vaka sunulacaktir.

Vaka 1: 5 yas 1 aylik erkek hasta, yiiksek risk AML tanisi ile 9/10 akraba
disi dondrden periferik kaynakli allojenik kok hiicre nakli yapildi(CD34 (+)
kok hiicre sayisi 5.94x10%/kg). Notrofil engrafmani+21. giin, trombosit
engrafmani +14. glinde gerceklesti. Grade 3 cilt ve grade 2 gastrointes-
tinal sistem GVHH disinda komplikasyon gelismedi. Lokal, sistemik ve
oral steroid tedavilerine ek olarak iv metotreksat tedavisi, sonrasinda da
ruxolitinib tedavisi uygulanan hastadan yanit alindi, semptomlari geriledi.
Kimerizm 1. ve 2. aylarda %100 idi. Post nakil +64. gliniinde hematiirisi
saptanan hastanin kan Adenovirlis PCR pozitif saptandi. Hastaya siprof-
loksasin, hiperhidrasyon, zorlu ditirez, gansiklovir tedavisine ek mesane
ici hyaliironik asit tedavisi haftada bir toplam 4 kez ve iV sidofovir ile
birlikte oral probenesid tedavisi haftada bir toplam 6 kez uygulanmasina
ragmen hematiirisi devam etti. Postnakil +92. gliniinde intravezikal ozon
tedavi protokolii haftalik 2 kez olacak sekilde, toplam 4 kez uygulandi ve
hastanin hematdrisi geriledi.

Vaka 2: 11 yas erkek hasta, relaps ALL tanisiyla 9/10 uyumlu akraba disi
donorden periferik kaynakli allojenik kok hicre nakli komplikasyonsuz
olarak gergeklestirildi(CD34(+) kok hicre sayisi 5.94x10%/kg). Notrofil
engrafmani:+16.glin gerceklesti. Trombosit engrafmaninin gercekles-
memesi ve aralikli trombosit destedi ihtiyaci nedeniyle hastaya 6nce
eltrombopag, takibinde romiplostim tedavisi uygulandi. Nakilden sonraki
siirecte grade 4 gastrointestinal sistem, grade 2 cilt GVHH gelisen hastaya
siklosporin tedavisine ek lokal, oral ve sistemik steroid tedavisi, haftalik
metotreksat tedavisi uygulandi. Yanit alinamayinca ruxolitinib tedavisi
baslandi. Belirgin myelosupresyona neden olmasindan dolayi ruxolitinib
tedavisi kesilip, takrolimus tedavisine gecildi, semptomlari kontrol altina
alindi. 1.,2.3. ve 4.ay komplet kimerizmi vardi. Hastamizin nakil sonrasi
+20. glinlinde hemattdirisi saptandi. Hiperhidrasyon, dilirez ve mesane ici
hyaluronik asit tedavisi uygulandi. Haftada 2 kez olacak sekilde toplam 2
seans intravezikal ozon tedavi protokoll uygulandi, makroskopik hemat-
risi geriledi, mikroskobik hematurisi devam etti. Kolit tablosu da klinigine
eslik eden hastanin post nakil 44. gliniinde idrar CMV titresi negatif, kan
CMV titresi pozitif idi(1500/kopya). Kolit nedeniyle yapilan kolonoskopik
doku érneklemesinde doku CMV titresi de pozitif saptandi, bu nedenle IV
foskarnet tedavisi baslandi. Mikroskobik hematuirisi de geriledi ve hasta-
nin ek ozon tedavisine ihtiya¢ duyulmadi.

Hemorajik sistit gelismesi durumunda ozonun antienflamatuvar, anti-
oksidatif kapasitenin aktivasyonu ve immiino-modulasyon etkilerinden
faydalanilir. Kemik iligi nakli sonrasi gelisen hematiri durumlarinda
medikal tedavilerle yanit alinmadigi durumlarda intravezikal ozon tedavisi
uygulamasi ek tedavi secenegi olarak diistinilebilir.

Anahtar kelimeler: allojenik nakil, hemorajik sistit, ozon tedavisi

ALLOGENEIK KEMIK iLiGi NAKLI ESNASINDA GELISEN FEBRIL
NOTROPENININ DEGERLENDIRILMESi

Selda Kahraman, Evren Ozdemir

Medicana izmir Hastanesi, Hematoloji Klinigii

Medicana izmir Hastanesinde Ocak 2022-Haziran 2024 tarihleri arasinda
allogeneik kok hiicre nakli (AKHN) yapilan 78 hastanin verileri geriye
dogru incelenerek hastalarin nakil esnasinda nétropenik olduklari donem-
de gelisen ates nedenleri ve alinan kilturlerde treyen etken patojenler
degerlendirildi.

Hastalarin 36'si (%46,2) kadin, 42si(53,8) erkek idi. 38 hastaya (%48.7)
miyeloablatif akraba, 26 hastaya (%33,3) miyeloablatif akraba disi, 14
hastaya (%17,9) haploidantik AKHN yapildi. 58 hastaya 10/10, 11 hastaya
5/10 uyumlu, 3 hastaya 6/10 uyumlu dondrden kemik iligi nakli yapild.

Hastalarin tanilarina bakildiginda 37 hasta (%45,9) AML, 11 hasta(%14,2)
ALL, 8 hasta (%10,3) multiple myeloma, 7 hasta (%9) MDS-RAEB1-2 idi.

Tum hastalara nakil sonrasi +1. giinde profilaktik olarak levofloksasin flk
500 mg 1x1, flukonazol 200 mg v ( 6 hasta sekonder profilaksi olarak vori-
konazol), asiklovir v tedavisi baslandi. Hastalarin atesleri>38 derece oldu-
gunda kateter -perifer kan kulturleri, idrar ve alinabilen hastalarda balgam
kdlturleri alindi, akciger yiiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT
) cekildi, Nakil sirasinda 55 hastada(%70,5) febril nétropeni gelisirken,
23 hastada (%29,5) febril notropeni gelismedi. Febril nétropeni sirasinda
cekilen HRCT de 10 hastada buzlu cam alanlari, 5 hastada noduler lezyon
ve etrafinda halo bulgusu, 2 hastada lober pndmoni saptandi. 38 hastanin
HRCT si normaldi.

Nakle girerken hastalarin 72 si (%92,3) U flukonazol, 6 hasta (%7,7) vori-
konazol profilaksisi aliyorlardi. Nakil sirasinda gelisen nétropenik ates
sirasinda 31 hasta ampirik, 8 hasta preemptif, 2 hasta kanitli olarak anti-
fungal tedavi aldi

Hastalarin atesli donemde alinan kan kdltirlerinde 7 hastada ESBL
negatif E.Coli, 6 hastada metisin direncli kaogulaz negatif Stafilococcus
Aereus (MRKNS) , 5 hastada Stafilococcus epidermidisi, 3 hastada karba-
penem sensitif , 1 hastada karbapenem direncli klebsiella pneumonia,
3 hastada Stafilococcus Hominis, 1 hastada Psédomonas Aeruginosa,
1 hastada Enterococcus faecium, 1 hastada Stafilococcus Hemoliticus,
1 hastada Candidapparapsilosis Urerken 27 hastanin kan kultirlerinde
Ureme olmadi. 4 hastanin idrar kilttriinde Echericia Coli, 1 hastada
karbapenem direngli, 1 hastada karbapenem duyarli Klebsiella pneumo-
nia, 1 hastada stenotrophomonas maltophlia trerken, 49 hastada idrar
kultirinde Greme olmadi. Balgam kiiltiirlerine bakildiginda 2 hastanin
balgaminda Candida glabrata, 1 hastada Aspergillus Fumigatus, 1 hastada
Enterococcus Faecium, 1 hastada E.Coli tredi.

Tedavi sirasinda 19 hasta meropenem, teikoplanin, 16 hasta meropenem,
teikoplanin, amikasin, 10 hasta meropenem, tigesiklin, amikasin, 10 hasta
meropenem, kolistin, tigesiklin, amikasin, 1 hasta seftazidim-avibaktam,
tigesiklin, kolimisin, amikasin tedavisi aldi .

Nakil sonrasi bir hastada primer, 5 hastada sekonder engraftman yetmez-
ligi izlendi. (toplam %7,8) Sadece 2 hasta naklin ilk 30 gliniinde (%2,6) ilk
100 guinlinde 12 hasta, ilk yilinda ise 23 hasta 6ldu.

Son izlem tarihinde hastalarin 25 hastanin cesitli nedenlerle kaybedildigi
gorildu. Hastalarin 61im nedenleri Tablo 1'de sunuldu. Takipte 7 hasta da
relaps gelisti ve 5 hasta hastalik progresyonu nedeni ile kaybedilirken non
relaps mortalite 20 hastada gelisti.

Sonug olarak; klinigimizde AKHN yapilan %29.5 hastada febril nétropeni
gelismeden hasta taburcu edilebilmistir. Fakat yeni gelistirilen antibiyotik-
lere ragmen karbapenem direncli gr (-) bakteriler nakil sirasinda énemli
morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik kok hticre nakli, ates, karbapenem direngli K.
Pneumonia

Tablo 1. Hastalarin dliim sebepleri

Oliim sebepleri Siklik- toplam 25 hasta Yiizde (%)

Hastalik progresyonu- pnomoni 5 20
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Pndmoni 4 16
GVHD 4 16
Pnomoni-GVHD 4 16
Klebsiella pneumonia sepsisi 2 8
Pseudomonas Aeruginosa sepsisi 2 8
Engraftan yetmezligi- Pndmoni 1 4
Coklu organ yetmezligi 2 8
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OTOLOG KOK HUCRE NAKIL SONRASI GELISEN
NADIR BiR KOMPLIKASYON: GUILLIAN-BARRE
SENDROMU‘PSIKOSOSYAL BAKIM DESTEGi OLGU SUNUMU’

Esra Barin, Merve Karabulut , Elif Yilmaz

Medipol Mega Universite Hastanesi

Giris: Guillain-Barre Sendromu (GBS) periferik sinir ve sinir koklerinin
akut, enflamatuvar immun bir hastaligidir. GBS genellikle ilerleyici flask
paralizi ve derin tendon refleks azalmasi ile giden,yaygin duyusal, motor
ve otonomik semptomlarla karakterize edinsel akut poliradikiilonéropati-
dir. Plazmaferez ve IVIG tedavi icin kullanilabilir. Hematopoetik kok hticre
nakli (HKHN) sonrasi GBS gelisen olgular bildirilmistir. Multipl Myelom
(MM )klonal plazma hiicrelerinin anormal proliferasyonu ile karakterize bir
malign hastaliktir. Merkezimizde gerceklestirdigimiz MM tanili hastamizda
OHKHN sonrasi gelisen GBS bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu: 60 y k hasta MM tanili OHKHN yapilmis hasta naklinin
+24. guinlinde nakil sonrasi servisten taburcu edilmistir. Hasta taburculuk
sonrasi OHKHN +32. gliniinde bilateral ayak tabaninda yanma uyusma
baslamis artarak bu durum ayak tabanindan kalgasina kollarina ve ellerine
yayillim gostermis. OHKHN +36. gliniinde yiriyememe, kollarda gii¢stiz-
lik, yutkunmada zorluk, kas agrilari sikayetleri gelismeye baslamis. Hasta
servise yatisinda bilinci acik, oryantasyonu ve kooperasyonu mevcut.
Vital bulgularinda tasikardik tablo 6n planda idi.Hastanin ilk muayenesi
hematoloji hekim ve noroloji hekimi tarafindan yapilarak kranial sinirler
intakt, Ust ekstremitede 2/5, alt ekstremite 2/5 olacak sekilde norolojik
muayenesi (NM) yapilmistir. On planda néroloji tarafindan GBS dusiil-
mustiir. Hastadan myelit/santral tutulum kontrasth MR ¢ekimi yapilmis.
Kardiyolojiye danisilarak otonom tutulum olmadigi icin hastaya betablo-
ker tedavisi baslaniimis. Hastanin yaygin kas agrilari icin ayni giin neuron-
tin tedavisi baslanilmis. Hastaya glinde 32 gram alacak sekilde 5 giinlik
IVIG tedavisine baglanilmistir. Hastamizin aspirasyon riski acisindan oral
alimi stoplanmistir. Hastaya es zamanli olarak fizyoterapi (FTR) seanslarina
baslanildi. Hasta immobil hasta grubunda takip edilip olasi basi yarasin-
dan korumak icin pozisyon carki uygulandi. Hastanin IAD olusumunu
engellemek icin Uriner sonda takilmasi saglandi. Hastanin kas agrilari icin
algoloji ile is birligi yapilarak analjezik tedavisi diizenlendi. Glnlik olarak
her vardiya degisiminde NM yapilarak bilgi aktarimi yapildi ayni zamanda
psikososyal hemsirelik bakimi destegi saglandi. Hastanin IVIG tedavisinin
4. giinlinde verilen pozisyonlara uyum suresi ilk giine gore artis gézlem-
lendi. Tedavinin 5. giiniinde gece vardiyasinda NM de facial bolgede
uyusukluk sikayeti basladi.Hastanin IVIG tedavisinden sonra kas guicini
kazanmaya baslamistir. Solunumsal agidan aspire riski disinilmeyen
hastamizin kas glictinlin 3/5 olmasi nedeniyle kati gidalara gegilmesi sag-
lanmistir. Hastamiz naklinin +63, hastaneye yatigsinin 20. giinden itibaren
kas kuvveti artmis olup pozisyonlarinda destek saglamaya baglamistir.
Hastaya glnlik olarak FTR uygulamasina devam edilmistir. Hastanin
yatisindan itibaren 30. gliniinden sonra FTR ile beraber servis icerisinde
yurdyuslerine baslaniimistir. Yatisinin 45. gliniinde naklinin +88. gliniinde
MM hastaligi progneze olmadan, ikamet ettigi ilde FTR seanslarina devam
etmesi esasiyla taburcu edilmistir.

Hemsirelik Bakimi: Erken donem OHKHN nedeniyle,izolasyon 6nlem-
lerine dikkat edildi. Uriner sondaya bagh olusabilecek enfeksiyonlar icin
genital bolge temizligi ve viicut banyosu saglandi. Basi yarasi olusumunu
engellemek icin havali yatak ile saglanip koruyucu bariyer kremlerin
her bakim esnasinda uygulanmasina dikkat edildi. Hastanin emosyonel
durumlari g6z 6niinde bulundurularak stire¢ uyum icinde yuritilda.

Sonug:GBS deneyimli ekip tarafindan tedaviye erken baslaniimasi has-
tanin tedaviye yanitini arttirmistir. Psikososyal bakim ile desteklenen

uygun hemsirelik bakimlar ile hasta bakimi ve sireci olumlu yénde
sonuglanmistir.

Oneri olarak; Psikososyal bakim, duygusal ve sosyal ihtiyaclarini karsilaya-
rak tedaviye daha iyi uyum saglamalarina yardimci olabilirHemsirelerin
bu suirecteki miidahaleleri, ve bireysel ihtiyaglara uygun bakim tedavisinin
strdurllmesi iyilestirilebilir.
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CMV'NIN CiLT TUTULUMU OLGU SUNUMU

Yunus Can Ozalp, Senem Maral, Siireyya Yigit Kaya, Hiiseyin Saffet Bekoz, Omiir Gokmen
Sevindik, Leylagiil Kaynar

Referans Numarasi: 70

Istanbul Medipol Universitesi

Olgu: 66 yasinda miyelodisplastik sendrom tanili kadin hasta incelenen
kemik iligi biyopsisinde %7 blast artisi mevcut. Fludarabin + busulfan
hazirlama rejimi sonrasi hastaya 28.01.2023 tarihinde kardesinden allo-
jenik kok hiicre nakli yapildi. (HSCT nakil skoru:3). 03.02.2023 tarihinde
sol kolda gui¢siizliik tarifleyen hastanin kraniyal MR'Inda enfarktlar tespit
edildi. 06.02.2023 tarihinde epileptik nobet gecirmesi nedeni ile nérolo-
jinin onerisi ile levetiracetam baglanildi. 10.02.2023 Takibinde dispnesi
artan ve ategsleri devam eden hasta yogun bakim tnitesine devir edildi.
14.02.2023 tarihinde genel durumu stabillesen hasta genel durum bozuk-
lugu idame tedavisi amaciyla hematoloji servisine interne edildi.

Kronik hastaliklarinda mitral valv yetmezligi ,hipertansiyon, serebrovas-
kiler hastalik, miyelodisplastik sendrom, GVHD (Graft vs Host Disease),
serebellar abse mevcut.

13.03.2023 tarihinde gluteal bdlgede derinden kabarik hiperemik dlse-
rasyon seklinde ilk cilt tutulumu gorildi ve dermatoloji linitesine kon-
stiltasyon gonderildi. Dermatoloji Unitesi tarafindan Basitrasin 15000 U.I.
ve Neomisin Silfat 150 mg iceren 30 gramlik pomad ve cinko igerikli
bariyer kremli pansuman 6nerildi. Onerilen metod ve medikal tedaviyle
pansumani yapilmaya devam etti. 30.03.2023 tarihinde yaygin hipe-
remik lezyonlardaki ilerleyisten dolayr dermatoloji Unitesine akut cilt
gvhd (growth vs host disease) sliphesiyle dermatoloji tnitesinden cilt
biyopsisi alinmasi icin rekonsulte edildi. Sik pozisyon degisimi ve mevcut
pansumanin devami 6nerilerek cilt lezyonlarindan punch biyopsi alindi.
03.04.2023 tarihinde akut cilt gvhd stiphesinden ziyade patoloji sonucu
CMV (sitomegalovirus) cilt tutulumu lehine sonuglandi ve dermatoloji
Unitesine rekonsiilte edildi. Dermatoloji tGnitesi purpurik,morbiliform,vez
ikulobilloz erlipsiyon ve nekrotik papil olmadigini belirterek hastamizin
mevcut lezyonlarinin gerilemekte oldugunu, mevcut pansumaninin deva-
mini ve serolojik olarak CMV calisilmasini talep etti. 04.04.2023 tarihinde
plazma(EDTA)'dan CMV DNA PCR KANTITATIF olarak 50.688 olarak yiiksek
degerde izole edildi ve raporu sonuglandi. infeksiyon hastaliklarina kon-
sliltasyon gonderildi ve 2x5 mg/kg iv cymeven tedavisi mevcut laboratuar
degerlerine yonelik olarak onerildi ve ayni giin intravendz tedavisi bas-
land1.11.04 tarihinde plazma(EDTA)'dan CMV DNA PCR KANTITATIF olarak
11.498 olarak ylksek degerde ancak bir 6nceki degere gore disliste
olarak izole edildi ve raporu sonuglandi. 14.04 tarihinde plazma(EDTA)'dan
CMV DNA PCR KANTITATIF olarak 1.338 olarak yiiksek degerde ancak bir
onceki degere gore diisliste olarak izole edildi ve raporu sonuglandi. 11.04
tarihinde plazma(EDTA)'dan CMV DNA PCR KANTITATIF olarak 212 olarak
yuksek degerde ancak bir 6nceki degere gore dusiste olarak izole edildi
ve raporu sonuglandi. 20.04 tarihinde plazma(EDTA)dan CMV DNA PCR
KANTITATIF olarak 212 olarak yiiksek degerde ancak bir &énceki degere
gore duslste olarak izole edildi ve raporu sonuglandi. 20.04 tarihinde
plazma(EDTA)'dan CMV DNA PCR KANTITATIF olarak saptanmadi ve énceki
degere gore dususte olarak izole edilerek ilk negatifligi gorildi ve raporu
sonuglandi. 22.04.2023 tarihinde, 04.04.2023 tarihinde ilk dozu verilen
2x5 mg/kg iv cymeven tedavisi sonlandirildi. 25.04 tarihinde plazma
(EDTA)'dan CMV DNA PCR KANTITATIF olarak saptanmadi ve énceki dege-
re gore disUste olarak izole edilerek ikinci negatifligi goruldi ve raporu
sonuglandi. 28.04.2023 ve 02.05.2023 tarihlerinde de plazma(EDTA)'dan
CMV DNA PCR KANTITATIF olarak saptanmadi ve CMV negatifligi devam
etti ve ayni gtin komorbiteleri devam eden hastanin genel durumundaki
bozuklugun ilerleyip Glasgow koma skorunun 3'e diismesiyle ileri solu-
num mekanik ventilasyon ve inotropi ihtiyaci sebebiyle yogun bakim ini-
tesine transferi sonrasi septik sok ile entlibasyonu sonrasi gelisen kardiyak
arrest ile allojenik naklinin 95.guinlinde exitus kabul edildi.
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Anahtar kelimeler: Kutan6z CMV enfeksiyonu, Sitomegaloviriis
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Gluteal bolge tedavi sonrasi

B Aplastik Anemi
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DNAJC21 iLiSKILI iZOLE KEMIK iLiGi YETMEZLiGI OLGUSU
Ashihan Sezgin, Nurgiil Gzgiir Yurttas, Hasan Sami Goksoy

Yeni Yiizyil Universitesi Ozel Gaziosmanpasa Hastanesi

Giris: Kemik iligi yetmezligi pek ok farkli hastaligi iceren genis bir yelpaze
olusturur. Son yillarda tanimlanan DnaJ Heat Shock Protein Family (Hsp40)
Member C21 (DNAJC21) geni Fanconi ve Diamond-Blackfan anemisi,
diskeratozis konjenita ve Shwachman-Diamond sendromu ile benzerlik
gosteren ve kemik iligi yetmezligi tip 3 olarak adlandirilan klinik bulgulara
sebep olmaktadir '. Literatiirde bildirilen yirmi vaka olmasi, vakalarda pre-
zentasyon ve hastalik seyrinin farkh olmasi, ilik disi anomalilerin cesitliligi
hastaligin taninmasinda engel olusturmaktadir®®. Kemik iligi yetmezli-
ginin aplastik anemi olarak siniflandiriimasi da gereksiz immunsupresif
tedaviye sebep olabilir.Vakamizda 20 yasinda kemik iligi yetmezligi ile pre-
zente olan ve ilik disi anomalileri icermeyen patolojik biallelik DNAJC21
varianti sunulmustur.

Olgu: Yirmi bes yasinda erkek hastanin halsizlikle basvurusu sonra-
sinda yapilan tetkiklerinde Lokosit: 2700/mm3 Notrofil: 2590/mm3
Hemoglobin: 7 g/dL Trombosit: 48500/mm3 saptandi. Biokimyasal tetkik-
leri normal, fakat ferritin 14 ng/mL bildirilmesi tzerine ileri tetkiklerinde
anti doku translutaminaz Ig A diizeyi 462 u/mL (<10.0) saptanan hastaya
Colyak hastaligi tanisi kondu. Diyete uyum ve demir replasmanina ragmen
sitopeni derinlesen, trombosit transfuzyonu bagimli hale gelen hastaya
yapilan kemik iligi biopsisi sonrasinda aplastik anemi tanisi ile steroid ve
anti-timosit globulin (ATG) tedavisi verildi. Tedavi sonrasi Lokosit: 5000/
mm3 Hemoglobin: 14,8 g/dL Trombosit: 167000/mm3 saptandi. Alti
aylik izlemde trombosit sayisi dustl, hasta tekrar trombosit transfuzyo-
nu bagimli hale geldi.Bu asamada bakilan tim genom sekansi (WES)
incelenen hastada DNAJC21 geni c.94C>G gecis bolgesinde (p.Pro32Ala)
homozigot mutant bildirildi. Kemik iligi yetmezligi tip 3 tanisi konan,
kemik iligi dist anomali eslik etmeyen hastada izlemde transfuzyon bagim-
Il trombositopeni sebat eden hastaya tam uyumlu erkek allogeneik kok
hiicre nakli yapildi. Nakil sirasinda 1.derece mukozit disinda komplikasyon
gelismedi. Notrofil engraftmani +39.glinde, trombosit engraftmani +12.
glinde saglandi. Halen nakil sonrasi ilk 2 aylik donemde takip ve tedavisi
devam etmektedir.

Tartisma: DNAJC21 geni 2016 yilinda kemik iligi yetmezligi tip 3 send-
romu ile iliskili olarak tanimlanmistir. Gen tarafindan kodlanan protein
ribozomal ribonukleik asid (RNA) 60s alt unitesi ile iliskilidir ve bu tni-
tenin maturasyonunda gorevlidir. Mutasyon DNA hasarinin birikmesi,
azalmis hiicre proliferasyonu ve hematopoeitik farklilasmada yetersizlikle
sonuclanmaktadir. Diger kemik iligi yetmezlikleri ile fenotipik olarak
cakisan klinik bulgular olusturur'.Toplam bildirilen vaka sayisi yirmidir2>®.
Degisen prezentasyon bulgulari ve farkli prognozlar taniya giden yolda
zorluklar olusturur. Vakalarda kemik iligi yetmezligine iskelet, deri, dis ve
g6z anomalileri, biylme-gelisme geriligi, pankreatik yetmezlik, siroz ve
kriptorsidizm eslik edebilmektedir. Bununla birlikte biallelik mutasyonlar
farkli fenotipik bulgularla gider. Bazi vakalarda kemik iligi yetmezligi yasla
iyilesme géstermis ve transplantasyona gerek kalmamistir?®, iki vakada
akut myeloid |6semi olusmasi myeloid malignitelere yatkinlikla iliskilen-
dirilmistir'.Vakamizda eriskin cagda izole kemik iligi yetmezligi ile basvuru
ve steroid ile ATG'e kisa slreli olsa da yanit alinmasi, steroid kesilmesi
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sonrasinda trombositopeninin derinlesmesi, ilik disi anomalilerin bulun-
mamasi taniyr zorlastirmaktadir. Biallelik mutasyonu olan vakalarin ortak
prezentasyonu kemik iligi yetmezligidir'. Tum kemik iligi yetmezliklerinin
aplastik anemi olarak siniflandiriimamasi uygunsuz immunsupresif tedavi
ve erken dénemde komplilkasyonlar gelismeden kok hiicre nakli yapila-
bilmesini saglar. Hastamiz bildirilen ikinci patojenik varyanttir (c.94C>G.)".
Patojenik varyantlarin klinik bulgularla birlikte saptanmasi gelecekte kar-
silasilacak vakalarda yakalisimi kolaylastiracaktir.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi yetmezligi, DNAJC21,WES, eriskin trombositopeni
Kaynaklar
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SIDDETLi ALLOIMMUNIZASYONU OLAN BETA TALASEMi
MAJOR TANILI OLGUNUN ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI iLE
BASARILI TEDAVISi
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Amag: Beta talasemi major, otozomal resesif gegis gosteren, hemoglo-
bin (Hb) B zincirinin Uretilememesi sonucu gelisen hipokrom mikrositer
anemi ile karakterize bir hastaliktir. Ulkemizde 6zellikle tasiyicihgin fazla
oldugu Gukurova, Akdeniz kiyi seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde sik
gorulir. Klinik bulgular genellikle 6 ay-2 yas arasinda ortaya ¢ikar. Guincel
tedavi eritrosit transflizyonu ,demir selasyon tedavisi,splenektomi ve
komplikasyonlarin izlem ve tedavisinden olusmakta olup tek kuratif
tedavi kok hticre transplantasyonudur (HKHT).Hastalarin nakil dncesi sik
eritrosit sispansiyonu almalari alloimmiinizasyona neden olabilmektedir.
Bu durum daha sik periyotlarla kan transfiizyonuna yol agmakla beraber
bu olgularda nakil sonrasi greft kaybi ve GvHD gibi komplikasyonlarla da
iliskilidir.Bu bildiride, agir alloimmiinize talasemi major tanili hastamizin
alloimmuinizasyonunun kontrol altina alinmasi sonrasinda HKNT ile basa-
rili tedavisinden bahsedilmistir.

Olgu sunumu: 6 aylikken fark edilen solukluk ve blytime geriligi ile sag-
lik merkezine basvuran 7 yasindaki erkek olgunun yapilan tetkiklerinde
derin hipokrom, mikrositer anemisi tespit edilmis. Anne ve babasi birinci
derece akraba olan olgunun HBB gen analizinde ¢.25_26del (ccd8-AA)
homozigot mutasyonu tespit edilmesi lizerine olgu Beta Talasemi major
tanisi ile dlzenli kan transfiizyon programina alinmis. Takiplerinde sik
transflizyon ihtiyaci olmasi Uzerine alti yasinda splenektomi yapilmis.
Demir selasyon tedavisini dizensiz kullanan olgu tam uyumlu kardesi
olmasi tGizerine HKNT icin tarafimiza basvurdu. fizik incelemede genel
durumu orta,halsiz gériinimde ve soluktu. Talasemik yiiz goriiniimiine
sahip ve splenektomize hastanin karacigeri kot altinda 7 cm ele geliyordu.
Kan sayiminda hb 3 gr/dL ve direkt Coombs 4 + saptanan olguya ¢ok
sayida eritrosit stispansiyonu cross match edilmesine ragmen tam uyumlu
stispansiyon bulunamadi, olguya her seferinde uygunsuz transfiizyon
yapilabildi. Agir alloimmiinize olguya ylksek doz steroid tedavisi, mikofe-
nolat mofetille birlikte 3 kez plazmaferez uygulandi. Tedaviler sonucunda

alloimmiinizasyonu kontrol altina alinan olguya hipertransfiizyon rejimi
ile birlikte hidroksitire,azathiopurin tedavileri baslandi.Ayrica deferasiroks
ve desferoksaminle demir selasyonu 60 gin sireyle uygulandi. Nakil
oncesi ve plazmaferez sonrasi bakilan Panel reaktif antijen testi negatif
saptanirken yapilan karaciger biyopsisinde parankimal dejenerasyon ve
4/4 demir birikimi saptandi. Busulfan,fludarabin,siklofosfamid ve ATG'yi
iceren kondusyon rejimine ek olarak rituksimab tedavisi de verildi.Tam
uyumlu erkek kardesinden perifer ve kemik iligi kaynakli allojenik HKNT
yapildi. Post-transplant 14.glinde nétrofil; 16.giinde trombosit engraft-
mani olan olgunun GvHD'si olmadi.Post-transplant 6.aydan sonra immiin-
stipresif tedavisi azaltmaya gecilen olgu su an 9.ayda,ek sorunu olmaksizin
tam kimerik seyretmekte ve yakin takiplerine devam edilmektedir.

Tartisma ve sonug: Giinimizde talasemi major tedavisinde tek kuratif

tedavi secenegi allojenik HKNT'dir. Naklin yogun transfiizyona maruz

kalmadan erken donemde yapilmasi 6nerilse de alloimmiinizasyon var-

g1 ve demir yiikii transplantasyon basarisini dogrudan etkilemektedir.

Olgumuzda tecriibe ettigimiz tzere vakalarin nakil dncesi dogru yoneti-

miyle nakil sirecinde basarinin arttirllmasi miimktin olmaktadir.

Anahtar kelimeler: alloimmiinizasyon, talasemi major, hematopoietik kok hiicre

transplantasyonu

Kaynaklar
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Cell Alloimmunization in Pediatric group with Beta Thalassemia: A Five-Year
Experience. Glob Pediatr Health. 2022 Oct 24;9:2333794X221132679. doi:
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BAGISIKLIK SISTEMi YENIDEN SAHNEDE: OKHNVE
BRENTUXiMAB SONRASI GELISEN PTLD’NiN KENDILIGINDEN
GERILEMESI
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Vaka Sunumu: Talasemi minér disinda bilinen ek hastaligi olmayan 60
yasinda erkek hastaya ALK pozitif Anapastik Large Cell Lenfoma tanisi
ile birinci basamakta 6 kiir CHOEP kemoterapisi uygulanmis ancak tedavi
sonrasinda refrakter hastalik tespit edilmis. Bu nedenle 6nce 2 kiir GDP
ancak progresyon tespit edilmesi nedeni ile 2 kiir de ICE tedavisi verilmis.
Hasta tam remisyon yaniti ile merkezimize basvurdu. Hasta merkezimize
otolog kok hiicre nakli i¢in bagvurdu. Kemik iligi biyopsisinde normoselu-
ler kemik iligi olmasi lizerine hastadan kok hiicre mobilizasyonu yapildi
ve sonrasinda, LEAM hazirlama protokoliinii takiben otolog kék hiicre
nakli (ASCT) gerceklestirildi. Nakil sonrasi ¢ekilen PET-CT'de tam remisyon
g6zlendi. Birinci ve ikinci sira tedaviye refrakter olmasi nedeniile hastaya
konsolidasyon icin brentuximab vedotin ile idame tedavisi baslandi.

Posttransplant 8. ayda, 5 kiir brentiksumab tedavisi sonrasi hastanin
muayenesinde sag aksiller bélgede yeni gelisen bir lenfadenopati saptan-
di. Yiizeyel USG'de sag aksillada buytik olanlari 24x13 mm ve 14x18 mm
boyutunda, olduk¢a hipoekoik goriinim kazanmis, yuvarlak gorinim
alan, santral hiluslari secilmeyen patolojik gériiniimde 4-5 adet LAP izlen-
di. PET-CT incelemesinde bu alanda artmis FDG aktivesi mevcuttu (Resim
1A). Aksiller lenf noduna eksizyonel biyopsi yapildi: imminhistokimyasal
degerlendirmesinde B lenfosit zonunda CD20 pozitifligi, T lenfositozun-
da CD3, CD4, CD8 ve CD5 pozitifligi saptandi, kayip izlenmedi. CD15
polimorfonikleer I6kositlerde pozitif. Folikiil merkezlerinde Bcl-6, CD10
pozitif ve PD1, CXCL13 folikll merkezlerinde T lenfositlerde pozitif, CD30
interfollikller alanda daginik pozitif, CD21 ve CD23 genislemis folikuler
dendritik agda pozitif, ALK negative. IgD germinal merkezlerin cevresin-
de pozitif, Bcl-2 parafollikiller alanda pozitif, EMA negatif, Ki-67 olagan
paternde boyanma izlenmedi ve Fokal EBV(+) hiicreler iceren folikiler
hiperplazi; polimorfik posttransplant lenfoproliferatif(PTDL) hastalik ola-
rak raporlandi. Periferik kandan yapilan EBV PCR negatifti. Bu tani Gizerine
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brentuximab vedotin tedavisi derhal sonlandirildi; hastaya PTLDye y6ne-
lik ek kemoterapi, radyoterapi veya hedefe yonelik baska bir tedavi
uygulanmadi. Brentuximab kesildikten sonra yapilan USG takibinde lenf
nodlarinda kiiciilme izlendi, immiinosupresyonun kaldirimasinin ardin-
dan yaklasik 6 ay sonra ¢ekilen kontrol amach PET-CT'de patolojik tutu-
lumlardaki lezyonlarin tamamen kayboldugu ve hastaligin kendiliginden
tam remisyona girdigi saptandi. Hasta, PTLD tanisindan bir yil sonra halen
tam remisyonda olup diizenli araliklarla takip edilmektedir.

Sonug: Otolog kok hiicre nakli sonrasi literattirde PTLD nadir olarak bildi-
rilmistir. Brentuximab vedotin, CD30 eksprese eden lenfoma hiicrelerine
baglanarak etki gosteren hedefe yonelik bir ilag olmakla birlikte 6zellikle
aktive T lenfositleri baskilayabilir ve nétropeniye neden olarak immun-
supresif etki olusturabilir. Sunulan olgu, bizim literatlr taramamiza gore
otolog kok hiicre nakli sonrasi brentuximab vedotin kullanimi ile iligkili
bildirilen ilk PTLD vakasidir. Otolog kok hiicre nakil sonrasi konsolidasyon
amacl brentiksumab kullanilan vakalarda yeni ortaya ¢ikan lenf nodlari-
nin ayirici tanisinda PTLD goz 6ntinde bulundurulmahdir.

Anahtar kelimeler: otoloog kok huicre nakli, brentuksimab vedotin, lenfoprolifera-
tif hastalik

Resim 1B. PTLD tanisinin 6. ay1 PET-CT sag aksiller alan goriintiileri

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-41 Referans Numarasi: 79

1. Transflizyona direncli trombositopeni, 2. Transflizyona direncli anemi,
3. Yaymada sistosit gorilmesi, 4. laktat dehidrogenaz (LDH) yasa gore
yliksek olmasi, 5.Yasa gore hipertansiyon, 6. Proteintiri olmasi, 7. Terminal
kompleman aktivasyonu olmasi (plazma sC5b-9 yiiksek olmasi (2244 ng/
mL)). Burada cocuk kék hiicre nakil merkezimizde Ti-TMA tanisi konularak
tedavi edilen iki cocuk hasta sunulmustur.

Olgu 1: Onalti yasinda erkek hasta B hiicreli ALL tanisi aldi, ¢cok yiiksek
risk olarak degerlendirildi ve 9/10 uyumlu akraba disi vericiden alloge-
neik kok hiicre nakli yapildi. Hazirlik rejimi olarak treosulfan, fludarabin,
tiotepa, immunsupresif olarak metotreksat ve siklosporin verildi. ATG
15mg/kg-3 giin verildi. Tam donor kimerizmi tespit edildi. Tam kan sayi-
mi normal degerlere ulasti. Nakil olduktan 5 ay sonra hastanin halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, bas agrisi, bas donmesi ve kusma sikayetleri bas-
ladi. Hemoglobin ve trombosit degerleri diismeye basladi, transfiizyona
direncli, retikiilosit %3,8 ve periferik yaymada sistositler vardi. Kemik iligi
remisyonda ve kimerizmi tam donor kaynakli idi. Direkt coombs testi
negatif ve LDH duzeyi sinirda yliksek bulundu. ADAMTS13 diizeyi normal
bulundu. C-reaktif protein yliksek ancak hastanin enfeksiyon odagi yoktu,
ampirik antibiyotik tedavilerine yanit alinamad.. ilaca baglh trombotik
mikroanjiopati disunulerek tim profilaksi ilaglari kesildi, yanit alinamadi.
Sonrasinda yiiksek doz steroid baslandi, yanit alinamadi. Tansiyonlari ve
idrar tetkikleri bébrek fonksiyonlar normaldi. TI-TMA dustinilerek tim
kompleman sistemini yansitan CH50 diizeyi bakildi, normalin Ustlinde
bulundu. TI-TMA éntanisiyla ekulizumab endikasyon disi onayi alinarak
dért hafta haftada bir kez 600 mg kullanildi. ilk dozdan sonra dért aydir
devam eden tuim sikayetleri hizla diizeldi, tam kan sayimi li¢ hafta sonra
tam olarak diizeldi. Sonrasinda hicbir tedaviye ihtiyaci olmadi, hastamiz
nakil sonrasi dort yilini tamamladi, remisyonda izlenmektedir.

Olgu 2: iki yildir cok agir akkiz aplastik anemi tanisiyla izlenen 16,5 yasin-
da erkek Afgan gd¢meni hastaya HLA tam uygun kardesinden allogeneik
kok hiicre nakli yapildi. Hastanin éncesinde trombosit refrakterligi vardi.
Hazirlk rejimi siklofosfamid ve fludarabin iceriyordu. Graft versus host
profilaksisinde metotreksat ve siklosporin kullanildi. +15. Glinde akut
batin tablosu gelisti, akut apendisit nedeniyle opere edildi. Heniiz trom-
bosit engraftmeni olmamisti ve trombositleri cok distikti. Trombosit ref-
rakterligi oldugu icin dondriinden trombosit aferezi elde edilerek hastaya
verildi. +16. Glinde hem grandilosit hem de trombosit engraftman oldu.
Tam donor kimerizmi bulundu. +50. Giinde hastanin genel durumunda
bozulma oldu, istahi azaldi, aktivitesi azaldi, bilateral ayak bileklerinde
basmakla solmayan vaskilit benzeri dokintiler goéruldi. Hemoglobin
dizeyi 5,7g/dl, trombosit sayisi 21bin/mm3, beyaz kiire sayisi 12 bin,
yaymada sistositler goriildi. CRP 90, kiiltiirlerinde Greme olmadi, kateteri
enfeksiyon ihtimali nedeniyle ¢ekildi. ADAMTS13 diizeyi normal bulundu.
ilaca bagli TMA olasilig agisindan immiinsupresif dahil tim ilaglari kesildi.
CH50 calisilamadi, kompleman 3 ve 4 diizeyleri normal bulundu. Bu bul-
gularla Ti-TMA dusinilerek eculizumab icin endikasyon disi onay alindi.
Tek doz 600 mg eculizumab verildi. Ertesi giin genel durumu ve istahi
duzelen hastanin trombositleri ve hemoglobini iki haftada normal deger-
lere ulasti. Hastamiz nakilin ikinci yilini tamamladi, saglikli izlenmektedir.
Anahtar kelimeler: Transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati

Kaynaklar

Dandoy CE. A pragmatic multi-institutional approach to understanding transplant-

associated thrombotic microangiopathy after stem cell transplant. 2021 Blood
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B Hematopoietik Kok Hiicreler
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HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI iLE iLigKiLi TROMBOTIK
MIiKROANJIOPATI: iKi COCUK OLGU

Canan Albayrak', Davut Albayrak?

"0ndokuz Mayrs Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Béliimi, Samsun
*Medicalpark Samsun Hastanesi Cocuk Hematoloji Béliimii, Samsun

Transplant iliskili trombotik mikroanjiyopati (Ti-TMA), hematopoietik kdk
hiicre transplantasyonunun 6nemli bir komplikasyonudur. Daha 6nce
cok nadir bir komplikasyon oldugu bildirilirken son yayinlarda daha sik
gorildigu bildirilmis ve prospektif bir calismada ¢ocuklardaki kok hiicre
nakillerinden sonra %16 oraninda gériildiigi gosterilmistir. TI-TMA tanisi
icin ya tek basina patolojik doku degerlendirmesi olmali veya yedi labo-
ratuvar kriterden dordinin iki kez tekrarlanarak pozitif olmasi gereklidir.

PERIFERIK KAN KOK HUCRE iINFUZYONU SONRASI DIMETIL
SULFOKSIT (DMSO) ILE iLiSKILi POSTERIOR REVERSIBL
ENSEFALOPATI SENDROMU

Derya Demirtas’, Bilal Aygiin', Serife Leblebisatan?, Didar Yanardag Acik', Elif Suyan’

"Adana Sehir EGitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali
“Adana Sehir EGitim Ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Bilim Dali

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES), akut baslangich nébet-
ler, bas agrisi, biling degisiklikleri, fokal norolojik defisitler ve gérme
bozukluklar gibi semptomlarla ortaya ¢ikan nadir ancak ciddi bir nérolojik
durumdur. PRES genellikle hipertansiyon, eklampsi ve immunsupresif
tedavi gibi durumlarla iliskilendirilirken, kriyoprezervasyon uygulanmis
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periferik kan kok hicre (PBSC) infiizyonu sonrasinda ortaya ¢ikmasi son
derece nadirdir ve literatiirde iyi belgelenmemistir.

Bu vaka sunumunda, kriyoprezervasyon uygulanmis ve yaygin olarak
kullanilan bir kriyoprotektan olan dimetil sulfoksit (DMSO) iceren kok
hicreleri aldiktan kisa bir siire sonra PRES gelisen 65 yasindaki bir kadin
hastay! sunuyoruz. Kontrasth kraniyal manyetik rezonans goérintileme
(MRI) incelemesinde, oksipital ve parietal bolgelerde kitle etkisi olmaksizin
hiperintens alanlar gézlenen hastada PRES tanisi klinik ve néroradyolojik
bulgularla dogrulandi. Hasta semptomatik tedavi ile takip edildi ve kan
basinci kontrolii saglandi.

Bu vaka, kriyoprezerve PBSC infiizyonu sonrasinda DMSO' ya bagli néro-

toksisite olarak gelisebilecek PRES'in farkindaliginin artiriimasi gerektigini

vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Dimetil Sulfoksit Norotoksisitesi, Kok Hiicre Nakli.
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Aksiyel T2-FLAIR MR’ da bilateral parieto-oksipital korteks ve subkortikal beyaz maddede asimetrik
hiperintens alanlar

T2 agirhkh beyin MR’ da bilateral parieto-oksipital korteks ve subkortikal beyaz maddede asimetrik
hiperintens alanlar

B Multipl Myelom
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MULTIPL MiYELOMLU HASTADA OTOLOG KOK HUCRE NAKLI
SONRASI GELISEN MIYELOMATOZ PLEVRAL EFUZYON: NADIR
BiR OLGU
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Giris: Multipl Miyelom (MM), kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin
klonal proliferasyonu ile karakterizedir. Ekstrameduller Multipl Miyelom
(EMM), kemik iligi disindaki organlarin tutulumudur ve ilk tanida (Primer
EMM) veya niks sirasinda (Sekonder EMM) goriilebilir. EMM'de lenf bez-
leri, deri, yumusak doku, merkezi sinir sistemi (SSS), torakoabdominal
organlar ve diger anatomik bolgeler tutulabilir (1-3). Miyelomat6z plevral
eflizyon (MPE), MM'li hastalarda plevral eflizyonlarin %1'inden sorumlu-
dur ve ¢ok nadirdir (4). Bu calismada otolog kok hiicre nakli sonrasi MPE
ile prezente olan niiks eden bir MM olgusu sunulmustur.

Olgu: Olgu: Lambda hafif zincirli multipl miyelom tanisi alan 35 yasinda
kadin hasta, otolog nakil sonrasi sol omuzda nefes darligi ve agri sikayetle-
ri ile basvurdu. Fizik muayenede sol akciger alt lobda solunum seslerinde
azalma ve donukluk mevcuttu. Akciger grafisi ve toraks BT'de solda daha
belirgin olan plevral efiizyon ve plazmasitom tespit edildi(sekil-1,sekil-2).
Terapotik torasentez sirasinda toplanan plevral sivi akim sitometrisi,
sitoloji ve periferik smear incelemesi ile incelendi(sekil-3,sekil-4,sekil-5))
ve sonug olarak hastada otolog nakil sonrasi erken niks dusiinuldd,
hemen DRd kemoterapisine baslandi ve klinik ve radyolojik iyilesme
gozlendi(sekil-sekil-6). Tedavi protokoliiniin 15. haftasinda sol omuzda
agn sikayeti nedeniyle toraks BT cekildi. Sol li¢linci kaburga posterola-
teral kisimda kemik genislemesine neden olan litik lezyon izlendi ve her
iki akcigerde periferik lokalizasyonda birlesen ¢ok sayida plevral yumusak
doku kitlesi izlendi, kitleler sol akcigerde daha fazla sayi ve boyutta oldu.
Hasta tedavi altinda iken hastaligin ilerlemesi nedeniyle klinik bir calisma-
ya yonlendirildi.

Tartisma ve Sonug: Plevral efiizyonda malign plazma hiicrelerinin sitolo-
jik olarak incelenmesi MPE icin en iyi tan1 yontemi olarak kabul edilmekte-
dir (5,6). Plevral eflizyon gelisen MM'li hastalarda prognozun kéti oldugu
ve sagkalimin birka¢ ay ile sinirli oldugu bildirilmistir (7) Olgumuzda
da periferik yayma, akim sitometrik ve sitolojik incelemelerde plazma
hucrelerinin varligini gostererek plevral efiizyonu MPE olarak tanimladik.
Ekstrameddller tutulum, 6zellikle niiks MM olgularinda kétu prognoz ile
iliskilidir. MPE genellikle 6limciildir ve ortalama sagkalim 1.5-3 aydir. Bu
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ylizden Plevral tutulumu olan MM'lerde daha agresif kemoterapi rejimleri

kullanilmalidir. Daratumumab kombinasyon kemoterapisi ile MPE tanisi

konulduktan sonra hastamizda 15 hafta stiren klinik remisyon saglandi.

Bu olgu bize, MM'li hastalarda plevral efiizyonun tiim olasi nedenlerini

arastirmamiz ve insidansi disiuk olmasina ragmen MPE'yi olasi bir tani

olarak diisinmemiz gerektigini, tani konulduktan sonra tedaviye mim-

kiin olan en kisa strede baglanmasi gerektigini, ilk remisyonda hastalarin

klinik calismalara veya hematopoetik kdk hiicre nakline yénlendirilmesi
gerektigini gdstermistir

Anahtar kelimeler: Otolog k&k hiicre nakli, multipl miyelom,miyelomatéz plevral

eflizyon
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Sekil 2. Hastanin toraks BT bulgulan: Sol plevrada diffiiz solid kitleler (plazmasitom), her iki hemitoraksta sagda
ve solda plevral efiizyon.
Sekil 3. Plevral efiizyon buffy kaplamadan hazirlanan periferik yaymada plazma hiicreleri
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Sekil-a. Mow stometne anala, CO56, COEE e CDI1IA pocit¥lgi alin malipl mnelamun pleval s
kablimi e upumludur:

5ekil5: Flewral efuzyonun sitomorfolo)is ve immaono histokimyasal buigulan: (a) Hooe blogunun
hematoksilen-aozin kasidarinde anormal plazma Picne proliferasyonu, |B) C138 poaitfigi, |C), ODSE
puzitifii, (0], Lambda hahif zincir poctiflig e (E, F| Ki-6Y prolfeasonu (83055,

Sekil 4. Flow sitometre analizi, (D56, (D38 ve (D138 pozitifligi olan multipl miyelomun plevral sivi katilimi ile
uyumludur. Sekil-5: Plevral efiizyonun sitomorfolojik ve immiinohistokimyasal bulgulari:

W Llenfoma

P-44 Referans Numarasi: 37

HEPATOSPLENIK T HUCRELI LENFOMA OLGUSUNDA IVAC/
ICE TEDAVISINE LENALIDOMID EKLENMESI iLE ALLOJENIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINE BASARILI BiR KOPRU

Senem Maral, Siireyya Yigit Kaya, Amir Hossein Abedi, Hiiseyin Saffet Bekoz, Leylagiil
Kaynar

[stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Tiirkiye.

Giris: Hepatosplenik T hticreli lenfoma (HSTHL), nadir gortilen ve olduk-
ca agresif seyreden bir T hticreli lenfomadir. Tani ve tedavi siireclerinde
onemli zorluklar barindiran bu hastalik, relaps veya refrakter olgularda
genellikle hizla ve 6limcil seyretmektedir. Literatlirdeki veriler blyik
Olcide kuglk vaka serileri ve retrospektif calismalara dayandigindan
farkli tedavi yaklagimlarinin etkinligi konusunda kesin sonugclar ¢ikarmak
glictlr. Mevcut veriler 1siginda, CHOP disi indlksiyon tedavisi ve ardindan
allojenik veya otolog kok hicre nakli ile konsolidasyonun en iyi tedavi
stratejisi oldugu dustiniilmektedir. Bu ¢alismada, IVAC/ICE rejimine lena-
lidomid ekleyerek (IVAC-r/ICE-r) basarili bir sekilde allojenik kok hiicre
nakline (AKHN) koprii olusturdugumuz bir HSTHL vakasini sunuyoruz.

Olgu Sunumu: 21 yasinda erkek hasta, halsizlik, yorgunluk ve ates sika-
yeti nedeniyle Eyliil 2022'de baska bir merkezde hematoloji boliimiine
basvurdu. Tetkiklerde pansitopeni ve hepatosplenomegali (dalak 17 cm,
karaciger 19 cm) tespit edildi. Tani amacli gerceklestirilen kemik iligi aspi-
rasyon-biyopside akut lenfoblastik [6semi/lenfoma sliphesi vardi. Bunun
lizerine hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla merkezimize yonlendirildi.
Merkezimizde kemik iligi biyopsi revize edildi ve HSTHL tanisi konuldu.
Konvansiyonel sitogenetikte 20 metafaz plaginda sayisal veya yapisal
kromozomal anomali saptanmadi. FISH'te %30 oraninda 824 boélgesinde
trizomi gozlendi. NGS'te ise KRAS mutasyonu (VAF %20.67) tespit edildi.
PET-CT'de kemik iliginde non-homojen tutulum saptanirken, diger bolge-
lerde malignite dizeyinde FDG tutulumu izlenmedi. Lomber ponksiyon'da

santral sinir sistemi tutulumu olmadigr gordldi. Ekim 2022'de Evre 4
HSTHL tanisiyla 21 ginlik sikluslarla IVAC/ICE rejimi ile tedaviye alindi.
Tim protokole ek olarak lenalidomid 25 mg/giin, 14 glin siireyle uygu-
landi (IVAC-r/ICE-r). Her kiir sonrasi peg-filgrastim subkutan uygulandi.
Profilaktik TMP-SMX ve valasiklovir verildi. Trombosit sayisi 50x10°%/L'nin
altina disene kadar dusuk molekil agirlikli heparin ile tromboemboli
profilaksisi saglandi. Tedavi siiresince eritrosit ve trombosit slspansi-
yon ihtiyaci oldu. IVAC-r sonrasi yalnizca bir kez nétropenik ates gelisti.
Meropenem ve teikoplanin ile basarili bir sekilde tedavi edildi. Tedaviler
sonu yanit degerlendirme amach alinan kemik iligi biyopside tam yanit
elde edildi. PET-CT'de FDG tutulumu saptanmadi. 02 Subat 2023 tarihin-
de, tam uyumlu erkek kardesinden siklofosfamid (60 mg/kg/giin, -5, -4) ve
total viicut 1sinlamasi (TBI, 2x2 Gy/gun, -3, -2, -1) ile AKHN gergeklestirildi.
4.3x10° CD34* periferik kék hiicre inflizyonu yapildi. Nakil sonrasi +6.
glinde notropenik ates ve evre 2 mukozit gelisti. +13. glinde notrofil eng-
rafmani saglandi. +15. glinde CMV-DNA porzitifligi ile gansiklovir 2x5 mg/
kg IV tedavisi baslandi. +30. giinde tam kimerizm saglandi. +33. glinde
trombosit engrafmani gergeklesti. Nakil sonrasi yanit degerlendirmede
(kemik iligi ve PET-CT) tam yanit oldugu goriildu. Hasta halen AKHN'nin
25. ayinda tam remisyonda takip edilmektedir.

Tartisma ve Sonug: Lenalidomid immiinomoddlatér, antianjiyojenik ve
dogrudan antineoplastik etkileri ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalar
dogrultusunda, lenalidomidin HSTHL tedavisinde potansiyel bir fayda
saglayabilecegi dusiiniilmektedir. Bu vakada, IVAC/ICE rejimine lenalido-
mid eklenmesiyle basarili bir indiiksiyon saglanmis ve AKHN'e képrii olus-
turulmustur. Tedavi stirecinde komplikasyonlar sinirh kalmis ve hastada
tam remisyon saglanmistir. Bu sonuglar, HSTHL tedavisinde lenalidomidin
potansiyel roliini desteklemekte olup, bu nadir hastalikta daha ileri aras-
tirmalar ile etkinliginin netlestirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatosplenik T hticreli lenfoma; lenalidomid; allojenik kok
hicre nakli

B Hematopoietik Kok Hiicreler
P-45

BLASTIK PLAZMASITOID DENDRITIK HUCRELi NEOPLAZI
TANILI OLGUDA ALLOJENIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU SONRASI SEREBRAL TOKSOPLAZMOZ
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Referans Numarasi: 51

Giris: Toksoplazmoz, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN)
sonrasi nadir goriilen ancak siklikla yasami tehdit edebilen bir enfeksi-
yondur. Erken tani ve tedavi yasamsal éneme sahiptir. immunsuprese
hastalarda gortilen toksoplazma enfeksiyonlarinda en sik olarak santral
sinir sistemi tutulumu goérilmektedir. Daha sonra korioretinit ,akciger ve
kalp tutulumlar gelmektedir.

Olgu: 49 yas, erkek, Blastik Plazmasitoid Dendritik Hiicreli Neoplazi tanili
hastaya indiiksiyon kemoterapisi sonrasi HLA 9/10 uyumlu akraba dis
vericiden Nisan 2023'te myeloablatif hazirlama rejimi (Flu+Bu, GvHH pro-
filaksisi Mtx + ATG + CSA ) ile AHKHN yapildi. Nakil sonrasi erken donemde
D+9" da CMV viremi saptandi, valgansiklovir oral ajan tedaviye eklendi.
D+15'de nétrofil, D+17'de trombosit engraftmani gergeklesti. Nakil sonra-
si 1.ayda kemik iligi aspirasyonu sonucu tam remisyon ve %93 kimerizm
ile uyumluydu. Nakil sonrasi 2.ayda biling bulanikligi ,s6zel yanitta azal-
ma, konusmada zorlanma sikayetleri ile acil servise basvuran hastanin
beyin MRInda 6demat6z sinyal artiglarinin eslik ettigi en biytgiu 2 cm
boyutunda (temporal bélgede) kitlesel lezyonlar (metastaz?) tespit edildi.
Norosirurji tarafindan opere edilen hastanin patolojisi toksoplazmoz ile
uyumlu geldi. Enfeksiyon hastaliklari tarafindan intravenéz trimetoprim /
sulfametoksazol baslandi. 3 haftalik tedavi sonrasi beyin MR'inda lezyon-
larda progresyon olusmasi nedeniyle yurt disi ilag temini ile primetamin +
sulfadiazin + folinik asit rejimine gecildi. ila¢ teminine kadar gecen stirede
tedaviye intravendz klindamisin eklendi.

Toxoplazmoz sonrasi immunsupresif tedavisi azaltilan hastada diyare,
karin agnisi sonrasi biyopsiyle gésterilmis grade 2 GIS GvHH gelismesi
Uzerine CSA dozu arttirildi ve yiiksek doz steroid baslandi. CSA + stero-
ide ragmen GIS semptomlari gerilemeyen (evre 3 GIS GvHH) hastada,
ruksolitinib ve ekstrakorporeal fotoferez (ECP) tedavileri ile yanit alindi.
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GIS GvHH'na yénelik hemsirelik bakimi ve nutrisyonel destek hastaligin
evresine gore planlandi. Beraberinde toxoplazmoz tedavisine de devam
edildi. Takipleri hematoloji ve enfeksiyon hastaliklar tarafindan beraber
yurdtuldd. Kontrol beyin MRInda tedavi yaniti olan hastaya toplamda 1
yil toxoplazmoz tedavisi verildi. GvHH kontrol altinda olan hastada steroid,
CSA ve ECP stoplandi, halen ruksolitinib tedavisi almaktadir. Tam remis-
yon ve %100 kimerizm ile izlenmektedir.

Sonug: AHKHN sonrasi erken donemde , toxoplazmoz akilda tutulmasi
gereken nadir bir enfeksiyoz komplikasyondur. Erken tani ve uygun
tedavinin baglatilmasi ile sagkalim artirilabilir. AHKHN sonrasi yakin takip
onemlidir ve olgumuzda oldugu gibi birden fazla komplikasyonun yone-
timi zor olabilmektedir. Hastalarin bu zorlu slrece uyum saglayabilmeleri
icin, onlara rehberlik eden profesyonel bir ekibe ihtiyaclar bulunmaktadir.
Bu surecin koordinasyonu bilgi ve tecriibe gerektirir.

Anahtar kelimeler: hematopoietik kok hicre nakli, toxoplazmoz, GvHH

Hastanin beyin MR goriintiilemesi

B Multipl Myelom
P-46

Referans Numarasi: 77

OTOLOG NAKIL SONRASI GEC DONEMDE ES ZAMANLI
SANTRAL SiNiR SISTEM VE PLEVRA TUTULUMLUYLA RELAPS
EDEN MULTIPL MiYELOM

Fehmi Hindilerden, Cem idrisoglu, Elif Aksoy

Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Hastanesi Suam
Hematoloji Klinigi

Giris: Ekstramediiller tutulum kemik iligi mikrocevresinden bagimsiz
olarak gelisen agresif bir multipl miyelom (MM) formudur. Yeni tani
konmus MM hastalarinda siklik %0,5 ile %4,8 arasinda degisirken, relaps
MM'de bildirilen insidans %3,4 ile %14 arasindadir. Es zamanli SSS ve
plevra tutulumuyla kendini gésteren agresif MM relaps olgu deneyimimizi
paylasacagiz.

Olgu: 63 yasinda erkek hastaya 2015 yilinda multipl plazmositomlarla sey-
reden Ig G lambda MM (DS: Ill ve R-ISS: II) tanisi konuldu. 6 kiir VCD tedavi-
si sonrasinda ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) alinarak otolog hematopoietik kok
hiicre nakli (OHKHN) uygulandi. Nakil sonrasi tam yanit (CR) saglandi ve
femur ile servikal vertebra bolgelerine konsolidatif radyoterapi (RT) uygu-
landi. OHKHN sonrasi idame tedavisi uygulanmadi. OHKN sonrasi 32. ayda
patolojik femur frakturd ile basvurdugunda, Ig G Lambda hastalik nikst
teyit edildi. 4 kir VRD tedavisi sonrasinda VGPR saglandi ve siklofosfamid
ile kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Es zamanli olarak 1 kiir VRD ve tutulan
alana RT tamamlanmasini takiben 2. OHKHN uygulandi. OHKHN sonrasi 3.

ayda tam yanit (CR) saglanmisken, lenalidomid idamesi ve aylik zoledronik
asit (ZA) tedavisi baslandi. 2. OHKHN sonrasi 2. yiIl CR devam ettiginden,
ZA tedavisi kesildi. 2. OHKHN sonrasi 39. ayda Ig G kappa MM 2. niksu
(DS: 1l ve R-ISS: 1l) saptandi. Daratumumab-Bortezomibe-Deksametazon
(DVD) tedavisine baglandi. 4 kiir DVD tedavisi sonrasinda kismi yanit (PR)
saglandi. 5. kiir DVD tedavisi planlanan hasta, son 3 giindiir devam eden
anlamsiz konusmalar nedeniyle basvurdu. Kan sayimi: [8kosit 1700/mm?,
nétrofil 700/mm?>, Hgb 4.5 gr/dl, PLT 28000/mm?® saptandi. Periferik yay-
mada plazma hiicresi saptanmadi. PA grafide tek tarafli plevral efflizyon
saptandi. Plevra ve beyin omurilik sivisi (BOS) sitopatolojik incelemesinde
kappa hafif zincir monoklonalite gosteren plazma hiicre infiltrasyonu sap-
tandi. Yaygin ekstramediiller tutulum eslik eden olguda daratumumab-
pomalidomid-deksametazon (DPD) tedavisine baslandi. Es zamanl tglu
intratekal tedavi haftada iki kez uygulandi. Dort ardisik intratekal tedavi
sonrasinda suur durumu tamamen normallesti ve kontrol BOS inceleme-
sinde plazma hticresi saptanmadi. Haftalik ek 3 doz daha intratekal tedavi
verildi. DPD'nin 28. giinlinde 16kosit 2200, nétrofil 1000, trombosit 50000/
mm? saptandi ve 2. kiir DPD baslandi. 2. DPD tedavisi altinda 15. giin
nétropenik ates tablosu altinda dispne gelisti. PA grafide sag akcigerde
total atelektazi saptandi. Bronkoskopide sag ana brons girisinde, Ust
duvarda baslayan ve Ust lob ayrim karinasina kadar devam eden, tiim ana
brons duvarini infiltre eden hiperemik ve nekrotik mukozal infiltrasyon
alani mevcuttu. Lezyonlar orta lob ve alt lob girisine kadar yaygin sekilde
devam etmekteydi. Bronkoskopik biyopsi sonucunda nekrobiyotik zemin-
de 45 derece agi yapan mantar hifleri gortldi. Serum galaktomannan
pozitif saptandi. invasif pulmoner aspergilloma olarak degerlendirilerek
vorikonazol IV tedavisine baslandi. Hasta, 2. DPD'nin 24. gliniinde sepsis
tablosunda eksitus oldu.

Tartisma: MM'nin ekstramediller relapsi icin standart bir tedavi yaklagimi

mevcut degildir. Retrospektif bir calismada SSS tutulumununda baslangi-

cindan sonra medyan sagkalim 6,7 ay olarak bulunmustur Ozellikle SSS

tutulumu, es zamanl intratekal tedavi, radyoterapi ve imminmoduila-

tor icerikli sistemik tedavinin baslanmasini gerektirir. Daratumumab ve

pomalidomid, ekstramedailler hastalikta etkinligi gosterilmis ajanlar olup,

olgumuzda kombinasyon tedavisiyle alinan erken yanit, agresif ekstrame-

diller relapsta DPD etkinligini desteklemektedir. Daratumumab ve poma-

lidomid iliskili invaziv kif enfeksiyonu nadir bildirilmistir, ancak mevcut

invaziv aspergilloma, uzun stiren nétropeni ve agir hipogammaglobinemi

ile iliskilendirilmistir.

Anahtar kelimeler: multiple miyelom,ekstrameduiller hastalik,daratumumab,pom

alidomid

Kaynaklar
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI RED CEL APLAZI
GELISEN HASTAYA TEDAVI YAKLASIMI

Fatma Esen Karakus, Giilsah Akyol
Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi Nakli Unitesi

Giris: Pur red cell aplazi (PRCA),normokrom normositer anemi, retikulosi-
topeni ile seyreden, kemik iliginde miyeloid ve megakaryositer seri hilicre-
leri mevcutken eritroid seri ve oncdillerinin yokluguyla karakterize, nadir
gorilen bir hastaliktir.(1) Konjenital yada kazaniimis olabilir. Etiyolojide
Parvovirtis B19 ,Timoma,otoimmunite ,ilaclar sayilabilir.(1) Konjenital
PRCA da ilk tedavi secenegi metilprednizolon olsa da,edinsel PRCA da
farkli tedavi yaklasimlari mevcuttur.PRCA,Allogeneik k&k hiicre nakli(AKIT)
sonrasinda olasi bir komplikasyondur. ABO kan grubu uyumsuzlugunun
dondr kirmizi hicrelerine karsi yonlendirilen,kalici alici antikorlarina
neden olmasindan kaynaklanir ve%6-30 oraninda meydana gelebilir.(2)Bu
hastalar sik eritrosit transfiizyonuna ihtiyag duyar ve transfiizyonla iliskili
yan etkiler acisindan risk altindadirlar.Nakil sonrasi PCRA'nin tedavisi icin
tanimlanmis bir standart uygulama yoktur,ancak yaygin olarak kullani-
lan tedavi yaklagimlari, eritropoezi uyarici ajanlar, immiinosupresyonun
azaltilmasi,donor lenfosit inflizyonlari,steroidler, Rituksimab,Bortezomib,
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plazmaferezden olusur. (3,4,5,6).Sondénemde AKIT sonrasi PRCA'da anti-
CD38 mab ,Daratumumab ile tedavi edilen vakalar bildirilmistir(7,8)

Bulgular: 45 yasinda erkek hasta,7/5/2024 de akut I6koz nedeniyle yapi-
lan kemik iligi flow: %50 blastik hiicre goriilerek Akut Myeloid Losemi
tanisi aldi. 7/3 ve yiiksek doz ARA-C KT sonrasi remisyona giren hastaya
2/8/2024 tarihinde standart myeloablatif rejim ile(busulfan, siklofosfamid
) tam uyumlu kardes dénérden AKIT yapildi. Hasta ve donér arasinda
major kan grubu ve Rh uyumsuzlugu mevcuttu. (Hasta O Rh (-), donér A
Rh (+) ).Hastanin trombosit engraftmani 14.glinde ,n6trofil engraftmani
18.guinde oldu.Takipte hastanin hemoglobin degeri yiikselmedi.Nakilin 1.
ayinda Hg:6,8 mg/dl, retikilosit orani:0,2idi.1.ay kimerizmi:%91.5 olarak
gorilip Csa dozu azaltildi.Anemisi devam eden hastada akut hemoli-
tik anemi dislandi,haftalik eritrosit transflizyon destegi verildi,EBV PCR
(-) CMV PCR(-) BK DNA (-) Epo:1648 di. AKIT 2. Ve 3. Ay kimerizm: %99,5
goriildl. Hasta 3.aya kadar ek bir tedavi verilmeden sadece transfiizyon
destegi ile engraftman beklendi.Ancak 3.ayda halen hg:6,1 mg/dl ve
kan grubu dondr kan grubu idi.kemik iligi biyopsi yapildi.Selilarite %50
,her 3 seri elemanlar mevcuttu, ancak matir hicrelerin azalmis oldugu
gorildi.Cd71ve glikoforin normal eritrosit seri hiicrelerinde pozitif olarak
yorumlandi, malign infiltasyon gériilmedi .Hastaya AKIT sonrasi major
kan grubu uyumsuzlugu nedeniyle gelisen sekonder red cell hipo-aplazi
tanisi koyuldu. Mevcut tanida son yillarda énplana ¢ikan daratumumab
tedavisi icin endikasyon disi bagvuru yapildi. Ancak onay alinamadidi igin
tedavi verilemedi.Tekli immunsupresif rejim altinda tedavisine devam
edildi. Nakilin 5.ayinda metilprednizolon ve rituksimab tedavisi icin
endikasyondisi onam alindi.Csa 50*50 mg devam eden hastaya once
metil prednizolon 0,5 mg /kg baslandi.Tedavinin ilk haftasinda hg 8 mg/
dl ve 4. Haftasinda hg:12,3 mg/dl'y e yukseldigi gorildi. 6. Ayin sonunda
gonderilen kan grubu hasta kan grubu olarak degistigi ve engraftmanin
saglandigi gorildi. Hastaya ek rituksimab tedavisine gerek gorilmedi.
Hasta halen AKIT 7. ayinda Csa+ metilprednizolon tedavisi altinda tam
kimerik takip edilmektedir.

Sonug-Tartisma: Major kan grubu uyumsuz allogeneik kdk hiicre nakil-
lerinde, sekonder red cell aplazi gelisme riski mevcuttur.Biz tedavide
hastamizda ilk 3 aylik stirede tedavisiz izleyip,sonra kemik iligi biyopsi
ile degerlendirip daratumumab ve rituksimab tedavileri diislindiik ama
veremedik. Csa 50*50 mg alan hastaya ilk olarak metilprednizolon 0,5
mg/kg basladik ve daha ilk haftada yanit almaya basladik.Kan grubunun
degistigini dogrulayip ek bir tedavi vermekten vazgectik. AKIT sonrasi
major kan grubu uyumsuzlugu nedeniyle gelisen red cell aplazi olgula-
rinda alternatif tedavilerden 6nce standart tedavi yontemlerini gozardi
etmemek dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik Nakil, Seconder Red Cel Aplazi
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
OLUSAN BK VIRUSUNE BAGLI HEMORAJIK SiSTITTE DUSUK
DOZ SiDOFOVIR TEDAVISINiN ETKisi: OLGU SUNUMU

0Ozlem Candan, Ahmet Mert Yanik, Derya Demirtas, Isik Atagiindiiz

Referans Numarasi: 109

Marmara Universitesi Pendik EGitim Ve Aragtirma Hastanesi

Giris: BK viriisy, JC virlisu ile poliomaviris ailesinin bir tyesidir. BK virlisu-
nuin patogenezinde, cocukluk doneminde belirtisiz bir primer enfeksiyon
yer alir ve genitouriner sistemde 6mir boyu latent olarak kalir. Bagisiklik
sistemi zayif konaklarda reaktivasyon viris replikasyonuna neden olabilir
ve klinik bir hastaliga ilerleyebilir. Allojenik kok hiicre nakli alicilarinin yak-
lasik yarisinda ve otolog kok hiicre nakli alicilarinin %10'unda BK virlisiine
bagl hemorajik sistit gelisir. BK virtstine bagli hemorajik sistit genellikle
hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN) sonrasi erken donemde, nakil son-
rasi Ug ila alti hafta icinde meydana gelir.

Olgu Sunumu: 32 yasinda erkek hastaya Nisan 2021'de Philadelphia
kromozomu pozitif Pre-B Huicreli Akut Lenfoblastik Losemi tanisi
konuldu. Hastaya sirasiyla Dana-Farber Kanser Enstitist (DFCl) Cocuk
ALL Konsorsiyumu Protokoll, FLAG+Dasatinib ve Hyper CVAD A
kolu+Dasatinib tedavileri uygulandi ve her biri sonrasi kalinti hastalik
tespit edildi. Bunun lzerine hastaya 2 kiir Inotuzumab+Ponatinib tedavisi
baslandi ve klinik remisyon saglandiktan sonra, Mayis 2022'de 9/10 uyum-
lu akraba disi vericiden allojenik kemik iligi nakli gerceklestirildi. Kemik
iligi nakli sonrasi 5. ayda hastalik tekrarladi. Iki kir Blinatumomab tedavisi
sonrasinda tam remisyon tekrar saglandi. Ocak 2023 tarihinde hastaya
5/10 uyumlu babasindan haploidentik allojenik kemik iligi nakli yapildi.
Nakilden bir ay sonra giinde15 kereye ulasan diyare ve hiperbilirubinemi
gelisti. Grade 3 Akut Graft Versus Host Hastaligi (GVHD) olarak degerlen-
dirilen hastaya takrolimus ve metilprednizolon tedavisi baslatildi. CMV
enfeksiyonu ve akut GVHD kontrol altina alindi. Ancak bu sirada trombosit
degeri 20000/mikrolitreye geriledi. Periferik kan yaymasinda her alanda
16 sistosit saptandi ve ADAMTS13 dizeyi normal geldi. Bu nedenle hasta-
da ilag (takrolimus) iliskili trombotik mikroanjiyopati dustintildu. Hastaya
intravendz immunglobulin, N-asetilsistein ve ekulizumab tedavisi baglan-
di ve periferik yaymada sistositler kayboldu. Takiplerinde diziri, kreatinin
yuksekligi ve mikroskopik hematdri gelisti. Kan ve idrarda BK real time PCR
cahsildi, sonug ciktiinda artik hastada makroskopik hemattri ve pihtili
idrar cikisi mevcuttu. Idrar 6rneginde BK virus real time PCR 299176129
kopya/mL ve kan 6rneginde ise 295 kopya/ mL idi. Hasta grade 3 ge¢ bas-
langi¢h hemorajik sistit olarak degerlendirildi. Mesane irrigasyonu altinda
makroskopik hematuri kétllesti. Mevcut literatiir 151ginda, renal toksisite
riski de g6z oniine alinarak (kreatinin:1,2 mg/dL, GFR: 66 mL/dk) diisik
doz (1mg/kg/hafta) intravendz sidofovir tedavisi bes hafta boyunca uygu-
landu. Iki haftalik dozla klinik ve 6lciilebilir yanit elde edildi. Kan 6rneginde
BK virus real time pcr diizeyi 32 kopya/mL' ye, idrar 6rneginde 532256
kopya/ mLye geriledi. Bes haftalik tedavi sonrasi takiplerinde makroskopik
hematduri gelismedi ve kreatinin degerleri normal sinirlara geriledi.

Tartisma: AHKHN sonrasi BK virus nefropatisi icin terapétik yaklasim one-
rileri vaka raporlari ile sinirlidir. Standart bir doz ve tedavi semasi heniiz
yoktur. Tedavi dozu, uygulama yolu (ylksek doz, intravezikal uygulama
veya distik doz [<1 mg/kg]) ve sikligi hastanin durumuna, bébrek fonksi-
yonuna, tedaviye yanitina bagh olarak degisebilir. Yiiksek doz intraventz
sidofovire bagli renal toksisiteyi dnlemek icin literatiirde intravenoz diistik
doz uygulama veya intravezikal uygulama 6n plana ¢cikmaktadir. Sidofovir,
BK virlistine bagl hemorajik sistit tedavisinde etkili bir tedavi olarak kabul
edilmektedir. Tedavi sirasinda renal toksisiteyi yonetmek olduk¢a 6nemli-
dir. Renal toksisiteden kacinilmasi gereken durumlarda bizim olgumuzda
oldugu gibi diisiik doz intravendz sidofovirin tedavi secenegi olabilecegi
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Allojenik hematopoetik kok hticre nakli, BK virlisti, hemorajik
sistit, sidofovir tedavisi, diistik doz intravendz, renal toksisite
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Yavas virus enfeksiyonlari primer olarak SSS ni tutan, uzun kulucka déne-
mi ve progressif fatal seyir ile karakterize hastaliklardir. Kemik iligi nakli
yapilan ve immunsupresif tedavi almis olan olgularda nadir goriilen ve
nonspesifik belirti ve bulgular nedeniyle tanisi gézden kacabilecek bir
enfeksiyondur. Tani koymak invaziv islemler gerektirir. Transplant sonrasi
santral sinir sistemine ait norolojik bulgularin varliginda akla gelmelidir.
Sistemik hematojen ozon tedavisinin olasi etki mekanizmalari arasinda
antioksidan enzimlerin (katalaz, stperoksit dismutazlar {SOD}, perok-
sidaz) indiiksiyonu yoluyla mitokondriyal oksidatif zincirin etkinliginin
iyilestirilmesi yer alir. Burada kemik iligi nakli sonrasi serebral yavas viriis
enfeksiyonu gelisen bir hastamizi ve tedavisini sunduk.Olgumuz 8 yasinda
erkek olup, tlkesinde HRG-PBC-ALL tanisi ile ALLIC BFM 2009 protokoliine
gore tedavi alirken tanidan 11 ay sonra idame tedavisi sirasinda izole
kemik iligi relapsi oldugu icin basvurdu. Merkezimizde yapilan kemik
iligi aspirasyonunda miyeolid markerlar pozitif oldugu icin Akut myeloid
|6semi(AML M1/M2) tanisi aldi ve AML BFM 2019 protokolu verilerek
remisyon kontrolu ile allojeneik kok hiicre nakli planlandi. Remisyonun
saglanmasi icin Anti CD33, Sitarabin, Etoposid, yine remisyon elde edi-
lemedigi icin daha sonra Kladribin ve Sitarabin Tedavi protokolleri uygu-
landi. Uygun dondr bulunamadigi i¢in 5/10 uyumla babasindan periferik
kok hucre kaynakli allojeneik kemik iligi nakli yapildi. Hazirlik rejiminde
Busulfan,Siklofosfamid ,Melfalan ve ATG aldi. GVHD proflaksisi i¢in nakil
sonrasi Siklofosfamid, MMF, Takrolimus baslandi. +12. gliniinde trombosit,
+13. glinlinde notrofil engraftmani gerceklesti. +14.glinde 6nce BK virlis
daha sonra CMV reeaktivasyonu icin uygun tedaviler aldi. Kemik iligi ve
periferik kan kimerizm degerleri %100 donor olarak seyreden olgu +101.
glinde ani biling kaybi ve kafa ici basing artisi ile cocuk yogun bakima
alindi. Acil kraniyektomi uygulandi. Alinan beyin biyopsisinde dncelikle
enfeksiyon iliskili inflamatuvar surecler ve iskemi bulgular saptandi ve
uygun tedavileri diizenlendi. Muayenesinde ayada kalkabilen ve ydri-
yebilen hastaya fizik tedavi ve rehabilitasyon 6nerildi. Bu dénemde IgG
sonucu <320 mg/dL sonuglanan hastaya tekrarlayan IVIG infiizyonlari
uygulandi. 6. Ay kimerizmi %99 iken ayaktan kontrol muayenesinde anne-
sinden norolojik olarak geriledigi ve iletisim kurarken anlasamadidi bilgisi
alinmasi Gzerine gekilen kranial MR'da sol frontoparietooksipitaldeki kra-
niektomi defekti alanindan komsu parankimin cilt altina dogru kismen
herniye oldugu gozlendi. Her iki lateral ve 3. ventrikil dilate goriinimde
izlendi. Hasta 20.11.2023 tarihinde beyin cerrahi tarafindan opere edilerek
batin icindeki eski kemik flebi cikarilarak kraniotomi defekti kapatildi. pri-
mer hastaligi halen remisyonda olan hastanin alinan beyin biyopsisinde;
iskemi belirtileri, ensefalomalazi, viral sitopatik etki, perivaskuler ve intra-
parankimal matir lenfosit infiltrasyonu, kopuksi ve seyrek multintkleer
histyositler, belirgin reaktif gliozis ve kesitlerde glial hicrelerde yer yer
saptanan intranukleer inkliizyonlar ve diger histomorfolojik bulgular ile
oncelikle “Viral Ensefalit"i dustiniildi. Gonderilen materyalde malignite
ile uyumlu bulgu saptanmadi. Hastaya yavas virlis enfeksiyonu tanilariyla
fizik tedavi&rehabilitasyon ve sistemik hematojen ozon tedavisi baslandi.
Tekrarlayan seanslarda hastanin néroljik durumunun ve hemipleji klini-
ginin iyilestigi goruldi. Mitokondriyal hastaliklar olan hastalarda uzun
vadeli sistemik hematojen ozon tedavisinin gercek gtivenligini degerlen-
dirmek icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: slow virus ensephalitis, ozone therapy, stem cell transplant
Kaynaklar
1. Romanello D, Rotunno S, Martinelli M. Long-Term Safety of Systemic Ozone
Therapy in a Patient With Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and
Stroke-Like Episodes (MELAS). Cureus. 2023 Nov 4;15(11):e48261. doi: 10.7759/
cureus.48261. PMID: 38054163; PMCID: PMC10695090.

2. Morelli L, Bramani SC, morelli F. Oxygen-ozone therapy in meningoencephalitis
and chronic fatigue syndrome. Treatment in the field of competitive sports: case
report. Ozone Therapy 2019.DOI: 10.4081/0zone.2019.8176
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SINGENEIK NAKIL SONRASI AKUT PROMIYELOSITIK LOSEMI
GELISEN MIYELODiSPLASTIK SENDROMDAN TRANSFORME
AKUT MIYELOID LOSEMi OLGU SUNUMU
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Giris ve Amag: Singeneik hematopoetik kok hiicre nakli, tek yumurta
ikizinden yapilan olduk¢a nadir bir nakil tipidir. Bu nakil tipinde tim
genetik ozellikler ve HLA antijenleri, hasta ve vericilerde ayni olup graft
versus host hastaligi (GVHD) gelisme riski dustiktir. Akut myeloid [6semi
(AML) eriskinlerde en sik goriilen akut 16semi tipi olup myeloid blastlarin
periferik kan, kemik iligi yada diger dokularda klonal ekspansiyonu ile
seyreden heterojen bir hematolojik malignitedir. Akut promiyelositik 6se-
mi (APL) ise t(15;17) (q24;921.2) sonucunda olusan PML (promiyelositik
I6semi protein)-RARA (retinoik asit reseptor alfa) flizyon geni ile olusan
promiyelosit imminofenotipi ile karakterize AMLnin 6zel bir grubudur.

Olgu: 37 yasinda komorbiditesi bulunmayan bayan hasta nisan 2023'te
dis merkeze ates,halsizlik sikayeti ile bagvurdu. Tetkiklerinde anemi, I6ko-
sitoz ve trombositopeni saptanmasi Uzerine yapilan kemik iligi aspiras-
yon biyopsisinde mds transforme aml tanisi konuldu ardinda azasitidin+
venetoklaks tedavisi verildi. Yiksek riskli kabul edilen hasta tedavi sonrasi
nakil agisindan tarafimiza yonlendirildi. Hastaya tam uyumlu ikiz kardesin-
den singeneik nakil karari alindi. Aralik 2023'te singeneik nakil basari ile
uygulandi. Herhangi bir komplikasyon ve GVHD izlenmedi. Nakil sonrasi
takiplerinde kimerizminin 3 kez ful don6r uyumlu oldugu gorildu. Hastanin
nakil sonrasi 5.ayindaki kontroliinde (mayis 2024) pansitopeni saptanmasi
Uzerine ((Hb:9,6 gr/dl ,PIt:19000/mm3, WBC:3070/mm3, notrofil:250/mm3 )
yapilan periferik yaymasinda blastik hticreler ve miyeloid énciiller gériildi.
Ardindan yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde promiyelositer hiicre
artisi ve blastik hicre infiltrasyonu izlendi. Akim sitometrisinde CD13+
CD33+ CD45+ CD34+ CD117+ MPO+ HLA-DR negatif olarak saptandi.
Yapilan genetik incelemede t (15,17) PML/Rara %80 + gelmesi nedeni ile
hasta APL olarak kabul edilerek acil ATRA+ idarubisin tedavisi baslanildi.
Tedavinin 3.glinlinde ates,0ksurlk,bas agrisi gelisen hastada covid pnémo-
nisi ve ardindan dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) tablosu gelisti.
( Hb:6,6 g/dI, Wbc:200/mm3, Plt: 3000/mm3, LDH :3101 U/L, PT:26 PTT:44
INR:1,9 Fibrinojen:80 mg/dl, CRP:359 mg/dl, D-dimer: 10480 mkgr/L .)
Hastaya kriyopriespitat,tdp ve trombosit replasmanlari yapildi, dekort teda-
visi baslandi fakat yanit anlamli DIC yaniti alinamadi. Sonrasinda siddetli bag
agrisi gelisti, cekilen kraniyal tomografisinde akut kraniyal hemoraji gelistigi
gorilen, biling bozuklugu olan hasta yogun bakima devredildi. 3 glnliik
yogun bakim takibi sonrasinda hasta exitus kabul edildi.

Sonug: Miyelodisplastik sendrom genetik instabilite iceren, yeni klonlar
gelistiren bir hastalik olup 16semik dontistim siklikla karsimiza ¢ikmakta-
dir. Hastamizda singeneik nakil sonrasi MDS transforme AML den APL'ye
gelisim gerceklesmis olup oldukga nadir bir vakadir. Singeneik nakil son-
rasi GVHD goriilme sikligi oldukga azdir. Bu sebeple kimerizmin rezidual
hiicre tespiti gli¢ olacagindan nakil sonrasi takiplerde giivenilir bir tetkik
olmadigi distinilmektedir. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi takipler-
de 6zellikle singeneik nakil yapilan hastalarda genetik transformasyonlar
ve niks agisindan daha yakin takip gerektigini dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Singeneik kok hiicre transplantasyonu, MDS ,AML, APL
Kaynaklar

. Clift RA, Buckner CD, Thomas ED, Kopecky KJ, Appelbaum FR, Tallman M, Storb R,
Sanders J, Sullivan K, Banaji M. The treatment of acute non-lymphoblastic leukemia
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OTOLOG VE ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI iLE TEDAVi
EDILEN TCR-DELTA POZITiF HEPATOSPLENIK T HUCRELI
LENFOMA OLGUSU
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Giris: Hepatosplenik T Hcreli Lenfoma (HSTCL), WHO 2022 lenfoma
siniflamasina gore, ayri bir grup olarak siniflandirilan oldukga nadir bir len-
fomadir. Tim non-hodgkin lenfomalarin %1'inden azini ve T/NK hiicreli
lenfomalarin %71-2'sini olusturur. @ ilk tam yanitta otolog ya da allojenik
nakli 6nerilen tedavi yaklagimlarnidir. ® Burada ardisik olarak otolog ve
allojenik kok hiicre nakli yapilan bir olgu sunulacaktir.

Vaka: 49 yasinda erkek, dis merkezde splenomegali ve bisitopeni sap-
tanmasi nedeniyle tarafimiza basvurdu. Kilo kaybi, gece terlemesi,
ates ve karinda rahatsizlik hissi mevcuttu. Fizik muayenede dalak sub-
kostal 9 cm ele gelmekteydi. Hastanin tetkiklerinde [6kosit:8,1x10°/L,
nétrofil:3,7x10°%/L, lenfosit:2,8x10%L, hgb:11,5g/dL, plt:123x10%L, LDH:362
U/L saptandi. Cekilen boyun ve torakoabdominal tomografisinde karaci-
ger 17,5 cm, dalak 23,5x11 cm ve parankimi heterojen olup perisplenik
az miktarda sivi saptandi. 1 yil 6nceki dalak boyutu 15 cm imis. PET
goriintilemesinde dalakta nonhomojen SUVmax:5,9 patolojik aktivite
tutulumu mevcuttu, diger organlarda patolojik aktivite yoktu. Kemik iligi
aspirasyonunda sellilerite %70, eritroid seri %30, granilositer seri geng
formlari (promyelosit, myelosit) %25, matur formlari (metamyelosit, bant
ve granulosit) %29, eozinofil %2, lenfosit %13, plazma hiicresi %1 , m/e
orani 1,8 goriildu (Sekil 1). Biyopside lenfositler hafif artmisti ve bazilan
irregiiler niikleer sinirlari olan iri hiicrelerden olusmaktaydi. iHK sonrasi
patolojide CD4 ve CD8 double negatif TCR-Delta pozitif hepatosplenik
lenfoma infiltrasyonu ile uyumlu interstisyel ve intrasinlizoidal infiltrasyon
saptandi. Flow sitometrik incelemede lenfositlerin % 69 T, % 13 B, % 17
NK hiicredi, % 33 tinde TCR a3 , % 67 si TCR yd ifadesi gézlenmekteydi,
TCR y&+ olan T hiicrelerin oranlarin ¢ok yiiksek olmasi yani sira normal
esdegerlerinden farkli olarak sCD3 ifadesi daha parlak degil, daha zayifti,
CD2+ iken CD5- izlenmekteydi ve CD56+ idi. Bu hiicrelerde TDT-, CD1a-,
CD4-, CD8-, CD3, sCD3+, CD38p+, CD7+ gdzlendi. Kromozom analizinde
46XY olup anormal sayisal ve yapisal degisiklik saptanmadi. Hastaya
hepatosplenik TCR-Delta pozitif T hiicreli lenfoma tanisi ile ICE protoko-
I, ardindan iCE ile endokrinolojik yan etki ve enfeksiyéz komplikasyon
olmasi nedeniyle 3 kiir CHOEP verilip tam yanitli olarak otolog periferik
kok hucre nakli yapildi. Melfelana ulasilamadigi icin CY-TBI(12) ile hazir-
lik rejimi uygulandi, 6,6x106/kg CD34+ hiicre verildi, 14.giinde nétrofil,
21.glinde trombosit engrafmani oldu. Tam yanitli izlenen hastaya otolog
naklinin 7.ayinda 10/10 uyumlu akraba disi, iki yonli kan grubu uyumsuz
erkek vericiden FLU-MEL-ATG hazirlik rejimi ile allojenik kok hiicre nakli
uygulandi, 6,38x10%kg CD34+ hicre verildi, CSA ve MTX ile immun-
supresif uygulandi, 23.giinde notrofil, 24.glinde trombosit engrafmani
gerceklestir. TMA gelisip plazmaferez uygulandi, CSA kesilip MMF'e gecildi
ve steroid verildi. Naklinin 6.ayinda Covid 19 enfeksiyonu gecirdi. Allojenik
naklinin 12.ayinda tam kimerik ve tam yanith olarak takip edilmektedir.

Tartisma: HSTCL nadir bir antite olmasi nedeniyle standart bir tedavi
yaklasimi yoktur. Kemoterapi ile hastalarin yaklasik %50'si remisyona
girmektedir.® Niiks oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle remisyona giren
hastalarda otolog ya da allojenik kok hiicre nakli diisiintilmelidir. Otolog
nakil sonrasi da niiks oranlari yliksek ve OS allojenik nakle kiyasla daha
dusuk olup ® otolog sonrasi tandem allojenik nakil de kiratif bir tedavi
secenedi olabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatosplenik T hiicreli lenfoma, APKHN
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IMARIX TEDAViSi
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Amag: ibrutinib, Bruton tirozin kinaz inhibitérlerinin (BTKi) ilki olup, kan-
beyin bariyerinden gecebilmesi nedeniyle niiks/ direngli merkezi sinir
sistemi (MSS) lenfomasinda kullaniimaktadir ve tek ilag olarak etkindir [1].
Benzer sekilde, rituksimab ve yliksek doz metotreksatla birlikte kullanildig
cahigmalar da vardir [2]. Merkezi sinir sistemi lenfomalari agresif lenfomalar
olup tek ilag tedavilerle yanitlar genellikle zayif ya da yetersizdir. Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar zaman zaman temin edilememekte, ¢ok
kokli ilaglara ulasilamayabilmektedir. MSS lenfomalarinin tedavisinde kul-
lanilan tiyotepa da bu ilaglardandir. Bu ¢alismada, primer/ sekonder MSS
lenfomalarinda tiyotepa yerine ibrutinibi yiiksek doz metotreksat ve rituk-
simabla birlikte kullandigimiz iMARIX tedavisinin etkinligini arastirdik.

Yontem ve Gereg: Primer/ sekonder MSS lenfomasi tanisiyla izlenen ve
Agustos 2022- Nisan 2024 arasinda tedavi edilen bu hastalara her kiirde
3,5 g/ m2 metotreksat (bir giin), 2x2g/ m2 sitarabin (iki guin), ibrutinib
560 mg/ giin uygulanmistir. Hastalarin verileri geriye yonelik olarak
toplanmistir.

Bulgular: Tablo 1 hastalarin demografik 6zelliklerini gostermektedir:
Tablo 2’ de bu tedaviyle alinan sonuglar 6zetlenmistir:

Sonug: Sekiz hastanin besinde otolog kok hiicre nakliyle, birindeyse hem
otolog hem kok hicre nakliyle pekistirme tedavisi yapilmistir. Geriye kalan
2 hasta da konsolidatif otolog kok hiicre nakline hazirlanmaktadir. Sadece
bir hastaya iMARIX yanitsizhg nedeniyle baska bir kurtarma tedavisi
baslanmistir. Hasta serimiz kiictik olmakla birlikte, bu seriye gére MSS’ ye
gecebilen bir ilag olan ibrutinibin yiiksek doz metotreksat ve sitarabinle
kombinasyonu Gmit vaat eden bir tedavidir.

Anahtar kelimeler: merkezi sinir sistemi lenfomasi, ibrutinib, MATRIX

Konusma Metinleri u

ve Bildiri Ozetleri



POSTER BILDIRILER

Kaynaklar

1. Grommes, C., et al., Ibrutinib unmasks critical role of Bruton tyrosine kinase in
primary CNS lymphoma. 2017. 7(9): p. 1018-1029.

2. Guo, Y, et al, lbrutinib, Rituximab, and High-Dose Methotrexate in Newly
Diagnosed Primary Diffuse Large B-Cell Lymphoma of the CNS: A Prospective,
Phase I, Single-Arm, Single-Center Study. 2024. 144: p. 6539.

Tablo 1. Demografik Gzellikler

No | Cinsiyet | Histoloji | Yas | Primer/ ECOG | Tanidan MSS tutulumuna gegen siire (ay)
sekonder | skoru

: Kadin folikiler 43 sekonder ] 11,73333333

: Erkek DBBHL 69 | sekonder 1 21,33333333

S Kadin DBBHL 56 sekonder [v] 51

4 Kadin DBBHL 44 | sekonder 0 9,1

> Kadin folikiiler 59 sekonder 1] 6,066666667

6 Erkek DBBHL 21 primer 1]

7 Erkek DBBHL 54 primer 0

8 Kadin DBBHL 40 sekonder 3 9,433333333

DBBHL: diffiiz biyilk B hilcreli lenfoma, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Tablo 2. Sonuglar
No IMARIX kir sayisi Konsolidatif nakil En iyi yanit | Toplam sagkalim (ay)

B 2 T 16,36
2 2 otolog TY 27,53
3 2 otolog TY 11,3
a 1 otolog ve allojeneik TY 31,6
B 1 otolog TY 27,53
s 3 otolog TY 13,83
E 3 otolog TY 225
s 2 PY 17,4

TY: tam yanit, PY: parsiyel yanit

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-53 Referans Numarasi: 67

ALLOJENiK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI

HEMOFAGOSITIK SENDROM : OLGU SUNUMU
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Girig:Hemofagositik sendrom(HFS),asir immin aktivasyon sonucu makro-
faj hiperaktivasyonu,NK ve T hiicre disfonksiyonu ile meydana gelen sito-
kinlerin agin Uretimi ve hemofagositoz sonucu ates,hepatosplenomegali
ve sitopeninin 6n planda oldugu hayati tehdit eden hizli ilerleyen bir klinik
antitedir.Bu nedenle taninin erken konulmasi ve tedaviye olabildigince
hizli baslanmasi blytik 6nem tasimaktadir.

Olgu:Ph negatif B Hucreli ALL tanili 44 yasinda erkek hasta Ocak 2023
tarihinde akraba digi tam uyumlu dondrden miyeloablatif hazirlama rejimi
ile allojenik hematopoetik kok hiicre nakli(AHKHN) yapildi.Tedavisinin
-1.glininde né&tropenik ates gelisen hastada,ampirik olarak piperasilin/
tazobaktam tedavisi baslandi.Nakil sonrasi +1.glinde kreatinin,bilirubin
duizeylerinde artis oldu.Busulfan son dozu sonrasinda goégus ve koltuk
altinda kizariklik ve kasinti sikayeti oldu.Karinda siskinlik,gerginlik ve kilo
artisi nedeniyle karin cevresi 6lcimi,aldigr ¢cikardigi takibikilo takibi,cilt
bitinltgi takibi ve diuretik tedavi yapilmaya baslandi.+5.gtinde sol yan
agrisi ve bulanti kusma sikayetlerine eklendi.+7.glinde ylksek ates,grade3
oral mukozit ve diyare nedeniyle meropenem-+vankomisine gecildi.Oral
alimi azalan hastaya enteral beslenme baslandi.Agiz bakimini diizenli
yapmas! saglandi.Ates,ishal,karin agrisi devam eden olguda +9.glinde
kolistin+metronidazol tedavileri eklendi.Yutma gu¢ligu ve bogaz agrisi-
nin da baslamasiyla tedavileri parenteral uygulamaya gecildi.DIC paramet-
releri bozulan hastaya kan uriinii replasmani(TDP/kriyopresipitat) yapil-
di+12.gtinde tedavisine ampirik ambisome (HRCT bulgu yok,aspergillus
antijen negatif) eklendi.+16.glinde aralikli ates olmasi nedeniyle vanko-
misin kesilerek teikoplanin+tigesiklin baslandi,COVID19 PCR pozitif olan

hastaya molnupiravir eklenerek temas ve solunum izolasyonu uygulanma-
ya baglandi.+19.glinde notrofil engraftmani gergeklesti.+21.gtinde ferritin
ylksekligi (11507ug/L),ates ve trombosit engraftmani olmamasi tizerine
HFS disindlerek 40mg/gilin metilprednizolon uygulandi.Ates ve ferritin
yliksekligi(16951pg/L) devam etti+23.glinde oral mukozasi grade2 oral
mukozit ile uyumluydu.Oral alimi sulu yumusak gida ile agilarak beslen-
meye tesvik edildi.+25.glinde atesi devam eden hastaya IVIG(0.4 gr/kg)
uygulandLIVIG ile ates yaniti kismen saglandi.+32.glinde ve +39.glinde
IVIG(0.4gr/kg) verildi.+36.giinde kontrol COVID PCR negatif saptandi.Bu
stirecte diger viral seroloji testleri(CMV,EBV,BKV) negatifti.Atesli donemde
alinan kan ve idrar kiilturlerinde tGireme olmadi.+36.gtinde yapilan kemik
iligi aspirasyonu remisyondaydi,belirgin hemofagositoz izlenmedi.+40.
glinde deksametazon 40mg 4glin uygulandi.+43.giinde trombosit eng-
raftmani gerceklesti.+44.giinde ates,ferritin yiiksekligi devam etmesi
lUzerine yuiksek doz IVIG(2 gr/kg) uygulandi,metilprednizolon 32mg/
gln oral baslandi.+45.glinde CMV viremisi gelisti,valgansiklovir baglan-
di.Hastanin yasam bulgular takibi,oral mukoza degerlendirmesi,ishal
takibi,cilt bitlinliginin korunmasi ve takibikilo takibi,aldigi-¢cikardigi
sivi takibi,dehidratasyon ve yiiklenme belirti ve bulgularinin takibi,agri
degerlendirmesi ve uygun medikal tedavinin uygulanmasi,beslenmesi,enf
eksiyon belirtilerinin gézlemlenmesi,laboratuvar sonuglari izlemi,hastanin
klinige yatisi ile taburculuguna kadar olan sirecte hasta egitimi ve ruh
saghgi yoninden hemsirelik takipleri yapilarak bakimlari uygulandi.

Atesi kontrol altina alinan hasta,+53.glinde oral steroid ve nakil iliskili
diger ilaglan ile evde bakim egitimi verilerek taburcu edildi.Nakil son-
rasi 25.ayinda tam remisyonda olan hastanin poliklinik izlemi devam
etmektedir.

Sonug: AHKHN bilgi birikimi olan ve deneyimli hemsire ekibi ile yapila-
bilen bir tedavi sirecidirAHKHN'de hemsirelik yaklagimi hastanin nakil
hazirhgindan,nakil sonrasi olusabilecek komplikasyonlarin takibini kap-
sar AHKHN'de medikal tedavi uygulanmasi kadar hemsirelerin hastayi
degerlendirmesi ve hasta bakimi da iyilesme sirecinde énemli bir yer
tutmaktadir.

Anahtar kelimeler: hematopoietik kék hiicre nakli,hemofagositik
sendrom,hemsirelik bakimi

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-54 Referans Numarasi: 74

HAPLOIDENTIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI PNOMATOZis
INTESTINALIS GELISEN iKi PEDIATRIK VAKA

Meri¢ Kaymak, Seda $ahin
Memorial Ankara Hastanesi Pediatrik Hematoloji-onkoloji -pediatrik Kemik iligi Nakli Unitesi

Pnématosis intestinalis (Pl), bagirsak duvarinin mukozasinda,yaygin hava
kistlerinin bulundugu bir hastaliktir. Burada haploidentikal kok hicre
nakli (HKHN) sonrasi GIS GVHD nedeni ile takip edilen 2 cocuk hastada
gelisen Pl vakalari tartisiimistir.

Olgu 1: 5,5 yasinda erkek hasta, mattr B hiicreli ALL tanisi ile indUksiyon
sonunda tedaviye yanitsiz olmasi nedeni ile 2 kir R-ICE kemoterapisi
almis.Tam uyumlu TURKOK vericisinden nakil planlandi. TBI-Etoposid ve
ATG hazirlik rejimi sonunda vericisinin periferik kok hiicre toplama giint
atesinin olmasi ve influenza A+ gelmesi nedeni ile aferez merkezi toplama
islemini iptal etti.Babasindan (8/10 uyumlu) HKHN gerceklestirildi ve post-
transplant siklofosfamid verildi. +36. Gliniinde grade 2 cilt GVHDsi gelisti
steroid baslandi. Steroid ve MMF azaltilirken bulanti kusma ve ara ara
ishal (gtinde 2 kez yari yumusak) devam etmesi ve el ve ayaklarda eldiven
corap tarzinda papuler dokiintl olmasi nedeni ile +7. ayda kronik GVHD
kabul edildi. +10. ayda ruxolitinib eklendi (cilt lezyonlarinda ve bulanti
kusma semptomlarinda gerileme olmamasi nedeni ile ) Sabah 6ksurukleri
ve yurirken performansta azalma gelisti. HRCTsinde mozaik perfiizyon
paterni her iki akciger alt lobda peribronsial kalinlagsmalar mevcuttu. FAM
protokoli baslandi. Steroid tedavisi azaltilarak +16. ayda 1x2 mg'a kadar
disuldu. Ruxolitinib +19.ayda azaltilirken cilt lezyonlarinda alevlenme
olmasi nedeni ile tekrar tam doza cikildi ve steroid 1 mg/kg/giine cikil-
di+21. ay'da steroid tekrar azatildi(siklosiporin+ MMF+ruxolutinib+FAM
protokolu aliyordu).+22.5. ay’da hastanin MMF'si azaltiimaya baslandi.
+23.ayda ishal ve oral alimlarin bozulmasi kreatin degerlerinde artis nede-
ni ile hastaneye yatirildi. MMF dozu artirildi.Siklosiporin ivye gecildi ve
steroid tedavisi artirildi. 1800 ml/giin ishalleri nedeni ile steroid refrakter
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kabul edildi,etanercept ile MKH verildi. 2. MKHden sonra ishalleri belirgin
azalan hastanin bu dénemde solunum yetmezligi ve asidozu gelisti.
HRCT'de bilateral pulmoner infiltratlari mevcuttu.Batinda distansiyonu
veBTsinde PI tespit edildi. Entlibe edilerek yogun bakim Unitesine dev-
redildi. Multiorgan yetmezIigi ile kaybedildi. Bu donemde nazofarenks
strtintisinde HUMAN CORONAVIRUS NL63 RNA-PCR pozitif bulundu.

Olgu 2: 9 yas kiz hasta Relaps AML nedeni ile takipli oldugu merkezden
tarafimiza kok hiicre nakli icin génderildi. Aile ici ve akraba disi taramasin-
da verici tespit edilemedi. 7/10 uyumlu babasindan HKHN yapildi. Ancak
naklin 1. Haftasinda CMV kopya sayisi 4 milyon kopya/ml gelmesi nedeni
ile foscarnet baslandi. +32 ve +84. Gunlerde hastanin kimerizmi %0 donér
olarak tespit edildi.ilk nakilden 4 ay sonra annesinin hamile olmasi nedeni
ile babasindan treosulfan —fludarabin posttransplant siklofosfamid ile 2.
Kez HKHNyapildi. izleminde myeloid engraftmani +11 ve trombosit eng-
raftmani +17.Guinde gergeklesti. Kimerizmleri %100 donor olarak seyretti.
+29.Glinde grade 2 ciltGVHD nedeni ile hastaya steroid baglandi.1 aylik
tedavisi sonunda dokintileri tamamen gec¢mis iken steroid azaltilirken
ishalleri basladi. GIS GVHD ? nedeni ile steroid artirildi. ishalleri diizelen
hastanin steroidi azaltilirken tekrar (+98. giinde) ishal sayisinin artmasi
nedeni ile ruksolitinib eklendi+106. Giinde endoskopi ve kolonoskopi
yapildi dokuda CMV negatif GVHD bulgusu izlenmedi olarak rapor edildi.
Bu donemde CMV reaktivasyonu gozlendi ve gansiklovir tedavisi aldi.
Tedavisine alfa1 antitripsin ve etanercept eklendi.+130.Guinde ishal sayisi
artti(1500 ml/giin) bu nedenle orali kapatildi. Siklosiporini ivye gecildi.
+136. Glnde batinda distansiyonu ve kanl gaitalar gelisti.BTsinde PI
tespit edildi. Kanda Adenoviriis PCR:1395000 kopya/ml ve CMV PCR 3846
kopya/ml gelmesi (izerine sidofovir baslandi. izleminde solunum yetmez-
ligi gelisti ve HRCTsinde bilateral pulmoner infiltratlar mevcuttu.Entiibe
edilerek yogun bakim Unitesine devredildi. Yogun bakim stirecinde aktif
alt GIS kanamasi devam etti. +5.5 ayda kaybedildi.

Anahtar kelimeler: Pnématozis intestinalis, GVHD, k&k hiicre nakli
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Girig: Kronik nétrofilik [6semi (KNL ), BCR / ABL1 negatif kronik myelop-
roliferatif hastaliklar (KMPH) grubunda siniflandirilan nadir bir kronik
I6semi tipidir. Hastalik mutlak notrofil sayisinda artisa eslik eden l6kositoz
ve CSF3R mutasyonuyla karakterizedir. CSF3R mutasyonu tanida da kulla-
nilan en 6nemli mutasyon olmasina ragmen eslik eden diger genetik abe-
rasyonlar akut myeloid [6semiye ( AML ) donustmle iligkili bulunmustur.
Klinik tablo asemptomatik I6kositozdan semtomatik masif splenomegali
ya da akut I6semik prezentasyona kadar genis bir yelpaze gosterebilir.
Son derece nadir gézlenen bu hastalikta tek kiratif tedavi allojenik kok
hiicre nakli (AKHN ) olmakla birlikte tedavi iliskili mortalite bu tedavinin
dezavantajlarindandir. Bu calismada merkezimizde |6kositoz nedeniyle
tetkik edilirken tani alip kisa stirede AML doniusimi gdsteren bir KNL
olgusu sunulacaktir.

Olgu: Elli bes yasindaki erkek olgu rutin tetkikleri sirasinda nétrofilik 16ko-
sitoz ve hepatosplenomegali saptanmasi tzerine hematoloji poliklinigine
yonlendirilmis olup basvurusunda son 3 ay icinde agiklanamayan 10 kg
zayiflama hikayesi vermistir. Fizik muayenede bilateral servikal ve ingu-
inal 1 cm boyutlarinda agrisiz lenfadenomegali yaninda karacigerin kot
altinda 4 parmak , dalagin ise 3 parmak ele geldigi saptanmistir. Tam kan
sayiminda notrofilik I6kositoz (WBC: 40960 /mm3 Neu: 36580 /mm3 Hb:
12.4 g/dl PIt:225000 /mm3), periferik yaymada olgun nétrofillerin baskin
oldugu Iokositoz tablosu izlenmis olup kan biyokimyasinda laktat dehid-
rojenaz (LDH) 361 U /L ile yiiksek bulunmustur. JAK-2 V617 F mutasyonu

ve BCR / ABL PCR mutasyonlari negatif gelen hastaya yapilan kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi KNL ile uyumlu gelen hastanin yeni nesil dizileme
(YND) panelinde CSF3R mutasyonu yaninda ASXL-1 ve SETBP1 mutas-
yonlari da saptanmistir. Hidroksiure tedavisi baslanan baslanan hastanin
orta riskli olmasi nedeniyle AKIT hazirlik siireci baslatilmis , bu siirede
azasitidin tedavisi de baslanmistir. iki kiir azasitidin sonrasi Ki biyopsisi
AML MO-M1 ile uyumlu gelmesi tizerine kladribin -diisiik doz sitarabin-
venetoklaks kemoterapisi verilmistir. Hastaya 13.12.2024 tarihinde yurtici
akraba disi HLA 9 /10 uyumlu erkek vericiden 7,82 X 10° /kg CD34 + kok
hiicre ile AKIT yapilmistir. Hazirlik rejimi olarak Busulfan-Fludarabin mye-
loablatif rejimini takiben posttransplant siklofosfamid ile graft versus host
hastaligi (GVHD) profilaksisi yapilmistir. GVHD profilaksisi takrolimus ve
mikofenolat mofetil ile devam edilmistir. N6trofil engrafmani +14. glinde
Jtrombosit engrafmani +33. giinde gerceklesmistir. Nakil sonrasi +27.
glinde akut gastrointestinal sistem (GIiS) GVHD siiphesiyle metilprednizo-
lon tedavisi baslandi, semptomlarda hizlica gerileme izlendi.

Hasta +57. Glinlinde tam dondr kimerizmi ile izlenmektedir.

Tartisma: KNL, son derece nadir bir myeloproliferatif neoplazidir. En
onemli tanisal molekiiler anomali CSF3R mutasyonu olsa da eslik eden
diger sitogenetik ve molekiiler anomaliler AML transformasyon riskini
arttirmaktadir. Sitoreduktif tedavi , JAK-2 inhibitorleri , konvansiyonel
kemoterapiler degisen oranlarda yanit saglasa da glinimizde tek kiira-
tif tedavi allojenik kemik iligi naklidir. Olgumuz gibi orta riskli bir KNL
hastasinda AKIT hazirlik siirecinde AML transformasyonu gdzlense de
akraba disi vericiden myeloablatif AKIT basariyla gerceklestirilmistir. Erken
doénem komplikasyon olarak akut GIS GVHD steroid ile kisa stirede kontrol
altina alinmistir. Tanida atipik kronik myeloid I6semiden ayrimi displazinin
olmamasi ve tipik CSF3R mutasyonunun gosterilmesiyle desteklenmelidir.

Sonug: Notrofilik I6kositoz ve splenomegali etyolojisinde KMPH degerlen-

dirilirken KNL de g6zoniinde bulundurulmalidir. Tanida klasik sitogenetik

, molekiler ve morfolojik yontemler yaninda YND gibi yontemlerle CSF3R

mutasyonu da degerlendirilmelidir. Orta -yiiksek riskli uygun hastalarda

AKIT glivenilir bir yaklasim olarak tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: kronik |6semi , CSF3R , lokositoz , splenomegali, myeloablatif
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DUSUK VIABILITE iLE OTOLOG KOK HUCRE
TRANPLANTASYONU YAPILAN BiR MULTIPLE MYELOM
VAKASI

Taha Ulutan Kars', Bugra Saglam?

"Konya Sehir Hastanesi, Hematoloji, Konya, Tiirkiye
“Medical Point Hastanesi, Hematoloji, Gaziantep, Tiirkiye

Giris: Otolog hematopoietik hiicre nakli (OKHN), uygun hastalarda multipl
miyelom (MM) tedavisinin dnemli bir bilesenidir. OKHN'nde basarili bir
engraftman icin viabilitenin taze kok hucre trlintinde >%90, kriyopre-
zerve kok hicre Urlinlinde ise >%70 olmasi kabul edilen degerlerdir. Bu
poster bildirisinde taze otolog kok hiicre Urlinlinde viabilitenin <%10
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saptandigi, bu triiniin inflizyonu sonrasinda greft yetersizligi beklenen ve
bu sekilde yonetilen MM tanili hasta sunulmaktadir.

Vaka Sunumu: 65 yasinda iken Ocak 2022'de MM IgGk (ISS: 2) tanisi
erkek hasta OKHN plani ile tarafimiza yonlendirildi. Bilinen bir ek hastaligi
olmayan hasta ilk sira tedavi olarak 4 kiir VCD almisti. 4 kiir VCD sonrasi
kismi yanit elde edilen hastaya VRD baslanmis, 6 kiir VRD sonrasi VGPR
saglanmisti. Bu tedaviler sonrasinda hastaya OKHN onerilmis, ancak
hastanin OKHN'yi kabul etmemesi Uzerine tedaviye len-dex ile devam
edilmisti. Yaklasik 1 yil len-dex uygulanan hastada relaps gelismis, bunun
lizerine hastaya DVD uygulanmisti. 4 kiir DVD sonrasi tekrar VGPR elde
edilen hasta bu sefer OKHN kabul etmis, bunun Ulzerine hasta tarafimiza
yonlendirilmisti. Eylil 2024'te siklofosfamid ile mobilizasyon denenen
hastada basarili olunamadi. Ekim 2024'te pleriksafor ile 5.5x10/6/kg kok
hiicre toplandi. Toplam 5 kasetlik Uriin inflize edilmeden 6nce yapilan
viabilite degerlendirmesinde viabilite <%10 olarak sonuglandi. Tekrar
yapilan degerlendirmenin de benzer sonu¢ vermesi Uzerine greft yet-
mezligi gelisebilecegi 6ngoriilen hasta icin kardeslerden tarama bagslandi.
Yakin takip yapilan hastanin G-CSF ve gerektiginde kan trlinl replasman-
lart yapildi ve enfeksiyon acisindan dikkatle izlendi. Hastada herhangi
bir komplikasyon gelismedi. +32. glinde nétrofil engraftmani saglanan
hastada trombosit engarftmani olmadi. Bunun lzerine +40. glinde has-
taya eltrombopag baglandi. +50. glinde (eltrombopag 10. giin) trombosit
replasman ihtiyaci kalmayan hasta yakin takip ile taburcu edildi. +100.
glin tetkiklerinde WBC: 7.9x10A9/L, HGB: 8.9 g/dL, PLT: 47x10A3/ul idi.
Halen hemogram dederleri benzer seviyelerde olan hastanin takibine
devam edilmekte.

Tartisma: OKHN'nde basarili bir engraftman icin viabilitenin taze kok
hiicre Uriintinde >%90, kriyoprezerve kok hticre Uriiniinde ise >%70
olmasi cogu merkez tarafindan kabul edilen degerlerdir. Bu degerlerin
altinda viabilite ile yapilan OKHN'nde greft yetmezIligi ya da ge¢ engraft-
man buyk ihtimalle olasidir ve bu durumda hizlica allojenik kok hiicre
nakli stratejisi gereksinimi dogabilir. Vakamizda iki kez viabilitenin <%10
olarak degerlendirilmesi, bu hasta icin daha titiz bir takip yapmamiza ve
en olumsuz durumlar gézéniinde bulundurularak allojenik nakil hazirlik-
larina baslamamiza neden oldu. Neyse ki hastamizda herhangi ciddi bir
komplikasyon gelismedi ve ge¢ de olsa notrofil engraftmani saglandi.
Trombosit engraftmani ise eltrombopag destegdi ile gergeklesti. Bu durum
viabilite degerlendirmesinde hata olasiigini distindirse de, diger nakiller
icin benzer durumun yasanmamasi ve viabilitenin iki kez degerlendirilerek
sonucun dogrulanmasi bizi hata olasiliindan uzaklastirdi. Viabilite duistik
ciksa bile bu tiir vakalari yakin takip etmek, her tirli komplikasyon ihtima-
lini dikkatle degerlendirmek ve greft yetmezligi ihtimaline karsin allojenik
nakil hazirliklarina baslamak oldukg¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kdk hiicre, transplantasyon, viabilite,
engraftman

W Lenfoma
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NiVOLUMAB iLE KURTARMA TEDAVISi ALAN HODGKIiN
LENFOMA TANILI HASTADA ENGRAFMAN SENDROMU

Esra Terzi Demirsoy, Sevde Yazial Sahin, Pinar Tarkun, Ozgiir Mehtap, Ayfer Gediik,
Abdullah Haahanefioglu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Abd Hematoloji Bd
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Giris: Engrafman sendromu, otolog ve allojenik kok hiicre transplantasyo-
nu sonrasi ates, ishal, dokiinti, akcigerde infiltrasyon ve 6dem, kilo artisi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk ile seyreden klinik
tablodur.”” Genellikle nétrofil engrafmaninin gergeklestigi nakil sonrasi
96 saat icinde gelisir. Ozellikle multipl miyelom hastalarinda lenalidomid
ve bortezomib gibi immunomodiilator ajanlarin otolog kok hiicre nakli
oncesi donemde kullanilmasi ile engrafman sendromu arasinda iligki
oldugu bildirilmistir." Lenfoma tanili hastalarin kok hiicre nakillerinden
sonra ¢ok nadir gorilmekteyken, immdiin kontrol noktasi inhibitorleri-
nin kullanilmaya baslanmasi ile gérilme sikhgi artmaktadir. Hodgkin
Lenfoma (HL)da PD-L1 yuksek ekspresyonu, relaps refrakter hastalarda
immin kontrol noktasi inhibitorlerinin (ICl) kullaniimasina yol agmistir.
@ Nivolumab ile kurtarma tedavisi alan HL tanili hastamizda otolog kék
hiicre nakli sonrasi gézlemledigimiz engrafman sendromu deneyimimizi
paylasmayi amacladik.

Vaka: Klasik HL tanili 60 yasinda erkek hasta, 3 seri konvansiyonel
kemoterapi rejimi sonrasi refrakter olmasi tizerine PD-L1 inhibitorl olan
nivolumab ile kurtarma tedavisi aldi. En son nivolumab tedavisini nakil
tarihinden 33 giin 6nce aldi. Remisyon saglanarak 16.01.2025 tarihinde
otolog kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi 5. glinde sirasiyla 6nce ylzde,
sonra kollarda ve tim vicutta kasintili eritemli papul ve plaklar, yaygin
kserozis, yer yer deskuamasyon alanlari izlendi. (Resim 1) Dokintiye
40°C'ye varan direncli ates eslik etti. Dokiintiiden bir giin sonra aniden
gelisen yaklasik 6 kilogram kilo artisi, ascites, tiim cilt altinda yaygin 6dem
saptandi. Laboratuvarda karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal
bulundu. Enfeksiydz etkenler agisindan kultlrlerde tGreme saptanmadi.
CMV ve EBV PCR negatifdi. Dokintu ve ates baslangic zamani ile notrofil
engrafman zamaninin kesistigi gorilda. (Sekil 1) Engrafman sendromu
saptanan hastaya metilprednizolon 1 mg/kg/glin baslandi ve furosemid
ile ditirez yapildi. Yaklasik 15 giin steroid ile takibin ardindan cilt lezyonlari,
6dem diizelen hasta taburcu edildi.

Sonug ve Tartisma:Engrafman sendromu, lenfomalarda otolog hemato-

poetik kok hiicre nakli sonrasi nadiren gorilen bir komplikasyondur. 2024

yilinda yapilan bir ¢alismada nakil 6ncesinde ICI tabanli rejimlerle tedavi

edilen relaps refrakter HL tanili hastalarda daha sik oldugu bildirilmistir.

8 1CI tabanh kurtarma tedavisi alan HL tanili hastalar otolog kok hiicre

nakli stirecinde %21'inde tipik engrafman sendromu bulgulari; hastalarin

%70'inde non enfeksiy6z inflamasyon bulgular izlenmistir.”” Otolog kok

hiicre nakli uygulanan HL tanili hastalar arasinda enfeksiy6z olmayan ates

ve intravenoz sivi destegi gerektiren hipotansiyon oranlari, ICI alanlarda
almayanlara gore daha yiiksek bulunmustur.? Hastamizda oldugu gibi
erken dénemde steroid baslamanin klinigi kontrol altina almada tek basi-

na yeterli oldugu bir ¢cok calismada bildirilmistir. 23

Anahtar kelimeler: Nivolumab, Hodgkin Lenfoma ,Engrafman Sendromu
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Sekil 1. Natrofil engrafmant ile semptomlann baslangic zamani kesismesi
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Resim 1. Kagintili yaygin eritemli papil ve plaklar, kserozis, yer yer deskuamasyon alanlan gdriilmektedir.

B Multipl Myelom
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UG VAKA ESLIGINDE iDAME TALIDOMIDIN SAGKALIM
UZERINE ETKisi

Merve Ecem Erdogan Yon, Funda Ceran, Giilsiim Ozet, Simten Dagdas
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Girig: MM kronik, nikslerle seyreden en sik goriilen hematolojik malig-
nitelerden biridir. OKHN halen sagkalim Uzerine olumlu etkisini stirdiiren
en 6nemli tedavi modalitesidir. Glncel kilavuzlar 1s1ginda OKHN sonrasi
idame tedavi rutin olarak yapilmaktadir.'Biz de merkezimizde idame tali-
domid tedavisi alan Ug¢ vaka esliginde bu ilacin idame kullanimina tekrar
deginmek istedik.

Vaka 1: 56 yasinda erkek hasta 2015 yilinda Ig G kappa multiple myelom
(MM) ISS: 1 DS: 3A tanisi alip o donem sartlarinda 2 kir VAD sonrasi PR,
5 kiir VCD sonrasi VGPR yanitla 07.2016'da melfalan 200 mg/m? ile otolog
kok hiicre nakli (OKHN) yapilan hastaya nakil sonrasi 6.ayda PR yanitl iken
Talidomid 50mg/giin ve asetil salisilik asit (ASA) 1x100 mg baslandi. Takibi
boyunca herhangi bir yan etki izZlenmedi. Talidomid tedavisinin 1. yilinda
VGPR yanit elde edilen hasta 3 yil VGPR, sonraki 3 yil PR yanit ile izlenmis
ve 07.2023'de biyokimyasal progresyon ile Vd tedavisi verilerek ikinci
OKHN’e taginmistir. Biyokimyasal niiksteki 1SS:1 R-ISS:1 olarak saptandi.
09.2024'de ikinci OKHN yapilan hasta halen lenalidomid idame altinda
PR ile izlenmektedir.

Vaka 2: 55 yasinda erkek 2015 yilinda lambda hafif zincir MM ISS: 1,
DS:3B, del17p pozitifligi olan hasta 4 kiir VCD sonrasi PR, 4 kir VRD son-
rasi VGPR ile 10.2016'da melfalan 200 mg/m? ile OKHN yapilan hasta nakil
sonrasi lenalidomid idameyi pansitopeni ve sik enfeksiyonlar nedeniyle
tolere edemedi ve 03.2017'de talidomid 50 mg/giin ve ASA 1X100 mg
baslandi. Talidomid 2.yilda CR yanit elde edilen hasta 09.2021 yilina kadar
remisyonda izlendi. Takipte tromboembolik olay veya néropatik yakinma
olmayan hasta 09.2021'de asikar niiks oldu. ikinci OKHN kabul etmedi ve
21 kir DVd ile PR ile izlendi. 10.2023'de ikinci asikar nuksi olan hasta sos-
yal problemleri nedeniyle Pd aldi. Pd ile biyokimyasal progresyonu olan
hasta KRd kabul etmeyip, 01.2025'de hastalik progresyonu ile exitus oldu.

Vaka 3: 35 yasinda erkek hasta 2009 yilinda IgG kappa MM, o dénemde
genetik olanaksizlik nedeniyle bu hastaya bakilamamis olup 3 kiir VAD
sonrasi progresif hastalik 6 kir Vd sonrasi PR ile 12.2009'da melfalan 200
mg/m? ile OKHN yapildi. Nakil sonrasi 6.ayda PR ile talidomid 50 mg/giin
ve ASA 1X100 mg baslandi. PRile izlenen hastada 4.yilda CR yanita ulasild.
Halen talidomid 50 mg /giin dozda kullanimi devam eden hasta CR ile
izlemine devam edilmektedir.

Tartisma: Paylastigimiz 3 vakada o zamanki sartlarda idame tedavi rutin
olarak uygulanmamaktaydi. Yapilan faz 3 bir calismada talidomid deksa-
metazon idamesi ile gézlem kolu karsilastirildi ve OS tizerine anlamli fark
saptanmadi. Ayni calismada myelom iliskili PFS ise talidomid kolunda

daha yiksek saptandi. 2Myeloma IX calismasinda ise 6zellikle genetik iyi
prognozlu hastalarda PFS avantaji gosterildi? Bizim hastalarimizda ise
sirasiyla 7, 4 ve 15 yillik PFS saglanmis olup giinimiizde glincel tedavi
seceneklerinin fazlaligi ile kullanimi neredeyse unutulan talidomidin
disuk riskli hastalarda oldugu kadar, bir hastamizda da oldugu gibi yiik-
sek riskli hastalarda bile dlisiik dozlarda yan etki olusturmadan uzun siireli
sagkalima katki saglayabilecegdi goriildi. Bu vakalarda da gortildugu gibi
Talidomid ile en derin yanita ulasmak uzun siire alabileceginden tedavi
degisimi icin hizli karar verilmemesi gerektigi dlisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Thalidomide maintenance, Multiple Myeloma
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iKi SIRA ALLOJENIK NAKIL SONRASI EKSTRAMEDULLER
RELAPS GELISEN AKUT MYELOID LOSEMI HASTASINDA
AZASITIDIN VE VENETOKLAKS DENEYIMI OLGUSU

Omer Seker, Merve Kakci, Osman Can (ztiirk, Berrak Cagla Senol Arslan, inci
Alacaaoglu, Giiner Hayri Ozsan
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18 yasinda erkek hasta bilinen komorbid hastaligi yok. Aralik 2018'de (12
yasinda iken) tarihinde solunum sikintisi nedeni ile yonlendirilen hastanin;
Bilgisayarli tomografisinde: “On ve iist mediasteni ve her iki hiler bélgeyi
dolduran, trakea ve ana vaskuler yapilari saran kitlesel lezyon” saptanmis
ve tam kan sayiminda I6kosit: 149.800/ml goriilmesi nedeniyle yapilan
periferik yaymasinda yaygin blast gorilen hastanin kemik iligi akim
sitometride; CD 45:%100, CD34:%98, CD38:%86, CD7:%97, CD33:%99,
HLA DR:%82, CD15:%58 CD117:%71 olarak sonuglanmis. NPM-1 ve FLT-3
mutasyonu saptanmamis, Konvansiyonel sitogenetik FiISH AML/MDS
iliskili genetik anomali saptanmadi. Hasta AML MO (morfolojik degerlen-
dirme) olarak degerlendirilmis.

AML-MO tanisiyla AIE (SITARABIN+IDARUBISIN+ETOPOSID) ve HAM
(YUKSEK DOZ SITARABIN+MITOKSANTRON) sonrasi kemik iligi remis-
yonda degerlendirilmis; mediasten kitlesinde %50 regresyon saptanmis.
Konsolidasyon tedavisi olarak; MiTO-FLA (MITOKSANTRON, FLUDARABIN,
SITARABIN) ve FLA (FLUDARABIN, SITARABIN) almis.

Haziran 2019 tarihinde HLA tam uyumlu erkek kardesinden busulfan +sik-
lofosfamid + melfalan hazirlik rejimi ile kemik iligi GrinG kullanilarak kék
hiicre nakli yapilmis, izlemde kemik iligi remisyonda ve donor kimerizmi
%100 olarak izlenmis.

Mart 2023 tarihinde goégus cevresinde basmakla solan makilopapiiller
lezyonlar gelismis. Lezyondan yapilan cilt biyopsi patoloji sonucu 16semik
infiltrasyonla uyumlu gériildii (CD34+, CKiT+, CD33 +, CD45 fokal pozitif,
MPO). Toraks BT mediasten kitlesinde progresyon (1,8x5,4 cm), sag akciger
en kalin yerinde 3 cm kalinliga ulasan plevral efliyon, primer hastalik prog-
resyonu olarak dustiniilms. 07.03.23 tarihli kemik iligi aspirasyonunda t¢
seri her evrede goriildi; blast orani <%5 gorilmesi tizerine allojenik kok
hiicre nakli sonrasi ekstrameduller relaps AML olarak degerlendirilmis.

Hastaya FLA (FLUDARABIN, SITARABIN) ve MITO-FLA (MITOKSANTRON+
FLUDARABIN+SITARABIN) verilmis ve yanit degerlendirmede kemik iligi
remisyonda, MR ve PET BT goriintiilemelerinde ise mediastinal lezyonda
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belirgin regresyon gorilmus. Hastaya 2. Allojenik nakile kadar kopriileme
amacl VENETOKLAKS verilmis.

Birinci nakil sonrasi 4. yilda cilt, mediasten ve plevra ektramediiler relap-
si gelisen hastaya dis merkezde Temmuz 2023 tarihinde TUM VOCUT
ISINLAMA (TBI) 12GY/2GY/FX hazirlik rejimi ile akraba disi kok hiicre nakli
yapilmis. ikinci AHKN sonrasi izlemleri orada gerceklesen hastanin izle-
minde kimerizmi %100 donor lehine oldugu sonuglanmis.

11.10.2024 ates ve 6ksurik yakinmalari ile bagvuran hastanin toraks kesit-
sel gorintilemesinde “sag akcigerde perikard ile bitisik 80x67x83 mm
boyutlarinda lezyon” goriilmus ve kitlenin PET BT “SUVmax.7,76" olarak
olctilmis.

Kitleden yapilan biyopsi sonucunda “diffliz malign timér infiltrasyo-
nu (I6semi ile uyumlu), CD34:diffiz (+),CD117:diffuz (+),CD33:diffliz
(+),CD3:diffiiz (+), CD38: (+), CD7:diffuz (+), Ki-67: %90, MPO: (-), Keratin
(-), CD20:(-), TDT:(-), Sinaptofizin:(-)" olarak raporlanmis. Es zamanl yapilan
kemik iligi aspirasyonu normal olarak sonuglandi; kemik iligi biyopsisi
hiposelliler ancak remisyonda olarak raporlandi. Kemik iligi Konvansiyonel
sitogenetik FISH AML/MDS iliskili genetik anomali saptanmadi.

Hasta 18 yasini doldurmus olmasindan dolayi eriskin hematoloji birimine
devredilen hastaya saglik bakanhigindan endikasyon disi onam alinarak
AZASITIDIN+VENETOKLAKS baslandi. Hastanin mediasten kitlesinden ali-
nan ornekten miyeloid yeni nesil sekanslama calisildi ve NRAS mutasyonu
(VAF: %41) gorildu. PD-1 ve PDL-1 ile ise spesifik boyama gorilmedi.
Tedavinin Gi¢lincii haftasinda hastanin 6ksiirigii tamamen kesildi. ilk kiir
sonrasi radyolojik goriintilemede kitlenin boyutlarinda belirgin regres-
yon izlendi. iki kiir sonrasi PET-BT de tama yakin boyutsal ve metabolik
regresyon gorildu. Hastanin eksterne edilip ayaktan takip ve tedaviye
devam edildi.

Anahtar kelimeler: Allojenik Kok Hiicre Nakli, Relaps Ekstrameduller Akut Myeloid
Lésemi

ilk tani aninda mediasten kitlesi

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yagam Kalitesi
P-60

ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI SiKLOSPORIN
iLiSKILi POSTERIOR REVERSIBL ENSEFALOPATi SENDROMU
(PRES)

Ulviyya Hasanzade', Tank Onur Tiryaki', Elif Aksoy*, Mustafa Murat Ozbalak', Nigar
Aliyeva?, Bahar Artim Esen®, Mehmet Barburoglu®, ipek Yonal Hindilerden’
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Giris: Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES), genellikle trans-
plant hastalarinda veya otoimmiin hastaliklarin tedavisi sirasinda ortaya
ctkan nadir ama ciddi bir norolojik komplikasyondur. Siklosporin (CsA),
endotelyal disfonksiyon ve vazokonstriksiyona yol acarak beyin kan akisi-
nin diizensizlesmesine neden olur. Bunun sonucunda vazojenik 6dem ve
noérolojik semptomlar gelisir. Cogu hasta, erken miidahale ile tamamen
duizelir ancak gecikmis tani veya ciddi komplikasyonlar durumunda kalici
norolojik sekeller gelisebilir. PRES tanisi erken konan ve erken miidahale
ile semptomlari hizla gerilen bir olgu sunacagiz.

Olgu: 30 yas kadin hasta, bilinen Membranoz Glomerulonefrit ve Sistemik
lupus eritematozus tanilari ile takip edilirken pansitopeni saptanmasi
Uzerine yapilan kemik iligi biyopsisinde Aplastik Anemi (AA) tanisi kondu.
Hemograminda l6kosit 100, nétrofil 10, Hgb 6,5, trombosit 7000 saptan-
masl Uzerine agir AA kabul edilerek 26 aralik 2016'da HLA tam uyumlu 25
yas erkek kardesinden allojenik hematopoietik kok hicre nakli (AHKHN)
yapildi. Hazirlama rejiminde Siklofosfamid 50 mg/kg/giin 4 giin ve ATG-F
35 mg/kg total doz (RIC) kullanildi. Naklin 21.giinde nétrofil, 31.glinde
trombosit engrafmani gergeklesti. Erken donemde naklin 1.gliniinde sik-
lofosfamid iliskili miyokardit, 7.glinde hiperakut GIS GVHH, Candida koliti
(kolon biyopsisi ¢ikan ve transvers kolonda kript tabanlarinda apoptoz,
erozyon alanlarinda PAS-Grocott pozitif mantar hif sporlan), 34.glinde
CMV viremisi ile komplike oldu. Naklin 90.gliniinde bulanti, kusma sika-
yetleri oral siklosporini tolere edememesine baglandi, IV siklosporine
gegilerek interne edildi. 98.glinde bilateral ani gérme kaybi, bas agrisi
nedenli yapilan g6z muayenesinde gérme alaninda periferik gérme kaybi
saptandi. Laboratuvar bulgularinda CsA diizeyi normal, Lokosit: 2900;
Notrofil: 2400;

Hemoglobin: 9 g/dl, trombosit: 87600, Magnezyum: 0,48, kalsiyum: 8,6
saptandi. Bu slrecte klinik olarak hasta hipertansif seyretti. Cekilen krani-
yal MR'da bilateral oksipital lobda sinyal artisi ve vazojenik 6dem saptandi,
bulgular PRES sendromu ile uyumlu idi. PRES tanisi ile CsA tedavisi kesildi,
steroid tedavisi (1 mg/kg/giin) ve MMF 2x1000 mg eklendi.

Hipomagnezemi dizeltildi, anti-hipertansif tedavi diizenlendi. 10 saat
icinde hastanin bilateral gérmesi tam diizeldi, 14 giin sonra cekilen kra-
nial MR normal bulgular olarak raporlandi (Sekil). Hasta su anda naklin
9.yihnda tam kimerik olarak nakil poliklinik kontrolline devam etmektedir.

Tartisma: Olgu sunumumuzda, immunsupresif tedavi olarak kullandig
CsA sonrasinda klinik bulgular ve kraniyal MR bulgulari PRES ile uyumlu
bulunmustur. PRES tanisi konulan hastada CsA kesildikten sonra klinik ve
radyolojik diizelme saglanmistir. Bu olgu, CsA kullaniminin PRES gelisimin-
de etkili olabilecegini ve 6zellikle risk faktorleri taglyan hastalarda dikkatli
elektrolit takibi ile birlikte yakin klinik izlemin 6nemini vurgulamaktadir.

Sonug: PRES erken taninmasi ve hizli midahele edilmesi gereken bir
klinik tablodur. Cogu hasta, erken miidahele ile tamamen duzelir, ancak
gecikmis tani veya ciddi komplikasyonlar durumunda kalici nérolojik
sekeller birakabilir.

Anahtar kelimeler: Siklosporin, Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu
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20 giin sonra kontrol aksiyel flair kesit Olgu: 63 yasinda kadin hasta, 2021'de dispeptik sikayetler, kilo kaybi
nedenli sigmoid kolonda kitle saptanmasi Uzerine yapilan kismi ileum
rezeksiyonunda Evre IVB Monomorfik epiteliotropik intestinal T hucreli
lenfoma (MEITL) tanisi kondu.6 kiir R-CHOP, 2 kuir ICE tedavisine direncli
olmasi Uzerine pralatreksat baslanan hasta 6 kiir ardindan tam yanitli
halde 51 yas kiz kardesinden AHKHN oldu. Hazirlama rejimi olarak
Fludarabin+melfelan (RIC), GVHH profilaksisi CSA-MTX-ATG 5 mg/kg/giin
(3 guin) kullanildi. Kok hiicre kaynagi periferik kan (CD34:6x106/kg) idi.
Nakil sonrasi erken donemde +1.glinde febril nétropeni ve sonrasinda
uzamis ates nedenli ampirik genis antibakteriyel ve antifungal kullanimi
ve idrar kiltirinde VRE Uremesi saptandi. Naklin 8.glininde Hgb:6,
notrofil:100, trombosit:28000, ates:38.5°C, CRP:100, prokalsitonin:1.57
saptanan hastanin hipoksi (502:%88) gelismesi lzerine yapilan Toraks
HRCT goriintilemesinde santral ve perihiler bolgede buzlu cam dansitesi,
interlobller septal kalinlasma, minimal plevral eflizyon saptandi. EKO'da
ozellik saptanmadi. Engraftmandan 3 giin 6nce klinik+radyolojik sendrom
PERDS olarak degerlendirildi. ARDS tablosunda olan hastaya erken dénem
vaskiler endotelyal sendrom ve olasi PCP 6n tanilan ile 1 mg/kg/giin
metilprednizolon+TMP-SMT baslandi Naklin 9.gliniinde mekanik venti-
lasyon ihtiyaci oldu, 11.giinde nétrofil engraftmani gergeklesti. Yapilan
Bronkoalveolar lavajda PCP dahil spesifik ve nonspesifik kiltiirlerde
Ureme yoktu. Hastada uzamis mekanik ventilasyon tizerine +15'de trake-
ostomi acildi. Yogun bakim yatis stirecinde BK virus iliskili hemorrajik sistit,
naklin 70.giiniinde kan ve balgam kultlrinde Seftazidim-Avibaktam
duyarli Klebsiella bakteriyemisi ve sepsis nedenli vefat etti.

Tartisma: PERDS tablosu, diffiiz alveolar hemoraji ve kapiller sizma
sendromu ile ayirici tanida bulunan vaskiiler idiyopatik sendromlardan
biridir. PERDS icin karakteristik HRCT bulgulari arasinda diffiiz buzlu cam
opasiteleri, interlobuler septa kalinlasmasi, perihiler veya peribronsiyal
konsolidasyon ve plevral eflizyon vardir. Klinik kriterler degiskenlik gos-
termekle beraber goriintiilemede yeni gelisen pulmoner opasite, oksijen
ihtiyaci gerektiren hipoksi ve enfeksiyoz veya kardiyak yetmezlikle tam
olarak agiklanamayan klinik sendromun, engraftmandan 5 giin 6nce veya
5 giin sonra ortaya ¢ikmasi énemlidir.

Semptom aninda cekilen flair goriintiileme

Sonug: PERDS acil tani gerektiren ve erken kortikosteroid baslanmasinin
(1-2 mg/kg/giin) uygun oldugu bir sendromdur. Bazi olgularda mekanik
ventilasyon iceren destek tedavi gerekebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Vaskuler endotelyel sendrom, Allogeneik nakil

Buzlu cam dansite alanlan

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yagam Kalitesi
P-61 Referans Numarasi: 160

ALLOGENEIK NAKIL SONRASI NADIR GORULEN VASKULER
ENDOTELYAL SENDROM: PERIENGRAFTMAN DiSTRES
SENDROMU (PERDS)

Ulviyya Hasanzade', Yunus Catma’, Elif Aksoy?, Tarik Onur Tiryaki', Celal Caner Ercan®,
Mustafa Nuri Yenerel", ipek Yonal Hindilerden'

stanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dal
2Sagilk Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Hastanesi Suam
Hematoloji Klinigi

Sistanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Bilim Dah

Giris: Allojeneik hematopoetik kok hticre nakli (AHKHN) sonrasi
Periengraftman Distres Sendromu (PERDS) genellikle ilk 30 giinde ortaya
¢tkan non-infeksiydz bir solunum yetmezligi sendromudur. Literatlrde
AKHHN sonrasi goriilme olasihigr %2-5 civarindadir. Engraftman done-
minde akcigerlere nétrofil akisi sonucunda ortaya ¢ikan proinflamatuar
sitokin salinim sendromu olarak kabul edilmektedir. Ozellikle IL-6, TNF-a
ve diger proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigi distintilmektedir.
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ERGENLERDE KRONIK GRAFT VERSUS HOST iLE iLiSKiLi
HEMATOKOLPOS: OLGU SUNUMU

Sevil Celilova', Sona Asgerova?, Orhan Giirsel®

Referans Numarasi: 18

"Yeni Klinika-sana Klinik Hospital, Kemik ilig'i Nakli Merkezi, Bakii, Azerbeycan.
St Med Merkezi, Bakii, Azerbeycan.
3Saghk Bilimleri Enstitiisii,giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Turkiye.

Girig: Graft-versus-host hastaligi (GVHD), allojenik hematopoetik hiicre
naklinin (HCT) en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. GVHD, akut ve
kronik formlarda gorulir. Genital kGVHD, hala yeterince taninmayan bir
varyant olarak kalmaktadir.Hematokolpos, adet kaninin disari atilamayip
vajina icinde birikmesiyle karakterize nadir bir patolojik durumdur. Bu
durum, serviksin dis agzinin tamamen tikandigi ciddi servikal stenoz dahil
olmak lizere cesitli Uterovajinal patolojilerden kaynaklanabilir. Bu olgu
sunumunda, ¢cocukluk veya ergenligin ge¢ doneminde yapilan kemik iligi
nakli sonrasi gelisen GVHD'ye bagli ciddi servikal stenoz nedeniyle ortaya
¢ikan hematokolpos vakasini sunuyoruz.

Olgu Sunumu: 11 yasindaki kiz cocuguna yuksek riskli ve erken relapsl
T-hucreli akut lenfoblastik 16semi (T-ALL, HR) tanisi kondu. Bu nedenle
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesinde, tam
uyumlu, akraba disi bir donérden kemik iligi nakli yapildi. Hazirlk rejimi,
total viicut 1sinlamasi icermeyen treosulfan ve siklofosfamid kombinasyo-
nundan olusuyordu. Treosulfan, 3 glin boyunca gilinde bir kez intraven6z
yolla 42 g/m? (14 g/m?/giin, giin -6, -5, -4) dozunda, siklofosfamid ise 2 giin
boyunca glinde bir kez intravendz yolla 120 mg/kg (60 mg/kg/giin, glin
-3, -2) dozunda uygulandi. Nakil edilen ortanca CD34 hiicre sayisi 10,66 x
10%/kg, CD3+ hiicre sayisi 3,11 x 108/kg, CD19+ hiicre sayisi ise 8,53 x 107/
kg idi. GVHD profilaksisi olarak siklosporin ve metotreksat verildi. Notrofil
tutunmasi (engraftment) 21. giinde, trombosit tutunmasi ise 14. giinde
gozlendi. Nakilden (i hafta sonra hastada Grade Ill deri ve bagirsak GYHD
gelisti ve steroid tedavisine baslandi. Steroid dozu 2 mg/kg/giin olarak
verildigi stirece semptomlari nispeten azaldi. Nakil sonrasi 5. ayda hasta
okslriik, solunum sikintisi, pnémoni ve ozellikle sabahlari koyu renkli
balgam ¢ikarma sikayetleriyle basvurdu. Gunin geri kalaninda ise kuru
okslrigu devam ediyordu. Nakilden sonraki +167. glinde yapilan g6gis
BT sonucu “Bronsiolitis obliterans” tespit edildi ve hasta gogus hastaliklar
servisine yatirilarak 7 doz puls steroid (30 mg/kg/giin x 3) tedavisi baslan-
di. Daha sonra hasta taburcu edilerek ayda bir kez puls steroid tedavisine
devam edildi. Ekim 2023'ten itibaren hastanin tedavisi Azerbaycan'da
devam etti. Nakilden sonraki +395. glinde hasta, siddetli alt karin agrisi
sikayeti ile bagvurdu. Acil ultrason muayenesinde kanla dolu bir kist tespit
edildi ve ardindan manyetik rezonans gortntiileme (MRG) yapildi. MRG
sonucu (Sekil 1), hematokolpos lehine degerlendirildi (imperfore hymen
veya transvers vajinal septum?). Cocuk cerrahi ve jinekolog tarafindan
yapilan degerlendirmede, hastanin kizlik zarinin tamamen normal yapi-
da oldugu ancak uterusun daraldigi ve serviks dis agikliginin tamamen
kapali oldugu tespit edildi. Bu nedenle hasta cerrahi miidahale amaciyla
hastaneye yatirildi. Su anda hastanin genel durumu stabildir ve menstrual
siklusu baslamistir (Sekil 2). Nakilden sonraki +425. glinde hastanin genel
saglk durumu iyidir ve %100 kimerizm takibi devam etmektedir.

Sonug: Sonug olarak, hematokolpos, tedavi edilmezse ciddi komplikas-
yonlara yol acabilecek 6nemli bir durumdur. Akut semptomlari hafif-
letmek, komplikasyonlari 6nlemek ve normal adet fonksiyonunu geri
kazandirmak igin hizli tani ve tedavi sarttir. Bu tur nadir durumlari teshis
edebilmek icin yliksek bir siphe dlzeyi gereklidir. Genital semptomlar,
hastalar tarafindan rutin takipler sirasinda her zaman dile getirilmeyebilir.
Bununla birlikte, servikal tikaniklik nedeniyle tam bir obliterasyon meyda-
na geldiginde semptomlar akut olarak ortaya cikabilir. Bu nedenle, kemik
iligi nakliile ilgilenen tiim hekimler, GVHD'nin genital bélgedeki olasi etki-
lerini bilmeli, bu semptomlari sorgulamali ve komplikasyonlarin yonetimi
konusunda bilgi sahibi olmalidir.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi, transplantasyon, komplikasyon, hematokolpos
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Hematokolposun MRT ile tanisi.

Cerrahi girisim sonrasi goriintii.
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OTOLOG NAKIL SONRASI 3.YILDA AKUT MYELOID LOSEMi
GELISEN T HUCRELI LENFOMA VAKASI

Fatma Esen Karakus, Muzaffer Keklik
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi Nakli Unitesi

Giris: Periferal T hiicreli lenfomalar (PTHL) hem biyolojik hem de klinik
olarak heterojen lenfomalar olup, tim diinyadaki lenfomalarin %10-15'ini
olustururlar(1). Baska sekilde siniflandiriimamisPeriferik T-hiicreli lenfoma-
lar, PTHLIarin en sik tipidir. Butlin diinyadaki PTHLIn %26'sin1 olusturur(2).
Klinik olarak agresif seyreder.Bu grup hastalar icin ideal tedavi semalari
belirlenmemistir.Bu nedenle CHOP rejimi ile kombine edilen etoposid
,alemtuzumab,denileukin, bortezomib gibi ajanlarin kullanildigr tedaviler
mevcuttur.Yiksek riskli hastalarda birinci basamak tedavide otolog kék
hiicre nakli ve niiks /tedavi yanitsiz olgularda ise uygun hastalarda alloje-
neik kokhicre nakli distinulebilir(2).

Amag: Bu olguda ,T hticreli lenfoma tanili hastaya 4 kiir CHOEP KT+2 kur
ICE KT sonrasi BEAM protokolii ile OKIT yapilmistir. OKIT sonrasi rezidiiel
alana planlanan RTsonrasi tam yanit elde edilmistir.Ancak Otolog nakil-
den 3yil sonra, hastada Akut Myeloid Losemi gelismistir.ilk ortaya ¢ikan
cilt bulgular, T hiicreli lenfomanin kutanéz tutulumu ile primer hastalik
nikstnd distndirmusken, cilt biyopsi ile patolojik tani koyulamamis
ve yapilan kemik iligi biyopsisi ile hastanin akut myeloid [6semi oldugu
gOrilmustlr.T hicreli lenfoma sonrasinda hastalarda ‘niks disinda’ secon-
der myeloid 16semi gelisebilecegi de akilda tutulmaldir.

Olgu: 55 yas kadin hastanin18/09/2020de sag boyunda sislik ve ciltte sag
boyundan memeye dogru uzanan,geniseritemli plak ve viicutta da ben-
zerplaklar goriilmesi tzerine boyundaki plaktan alinan cilt biyopsi:non
spesifik peri vaskiler dermatit olarak raporlanmis.Sag servikal lenf nodun-
dan yapilan biyopsi:T LENFOMA  CD30+,ALK-Ki67:%30-40.Kemik iligi
biyopsi:normoselilert hiicreli lenfoma iligkili hiicre grubuna rastlanmadi.
Pet ct:primer hastaligin nodal ve extranodal tutulumlari gérilmus. PTHL
tanisi ile hastaya 4kir CHOEP KTverildi.Kontrol pet ct.de tam metabolik
yanit gorildi.Hastaya 2 kir ICE KT sonrasi kok hiicre mobilizasyonu ve
devaminda 8/2021'de merkezimizde OKIT yapildi. Okit 2.ay kontrol PET
CT:sag skm kasi Uizerinde 20*16 mm boyutunda (deauville 3)lezyon goriil-
di.Mevcut alana toplam 17%180 cGy RT verildi.Sonrasinda tam remisyona
giren hasta 3 aylik kontroller ile takip edildi.Okit 3.yilinda 8/2024 tarihinde
hasta yuzlinde yaygin eritemli papuller gelisti ve es zamanl trombosito-
peni goruldi.T lenfoma cilt tutulumu niiks?vaskulit?kaposi? 6n tanilari
ile cilt biyosi yapildi.29/8 2024Cilt biyopsi: belirgin perivaskdler lenfosit
ve plazma hiicre infiltrasyonu,normal deri biyopsi olarak raporlandi.
Dermatoloji dnerisi ile metilprednizolon 60mg baslandi.10/9/2024kemik
iligi biyopsi:cd34+,cd117+,tdt+cd2-pax5- mix fenotipik [6semi (t/myeloid
|6semi?)olarak raporlandi. 10/9/2024 kemik iligi flowsitometri:totalin%42
oraninda myeloid karakterli blastik hiicre grubu,AML ile uyumlu olarak
raporlandi.ALL/AMLgenetik profilinde p190(-),p210(-),t(15:17)(-),t(8:21)
(-),NPM1(-),inv16(-)goriuldi.Tedavi icin yatirilan hasta notropenik ates
sonrasi hipotansif seyretti.Kan kxkp+ tremesi ve takipte AC mantar
enfeksiyonu goérildi.Uygun antibiyotik ve antifungal tedaviler altinda
genel durumu diizelmeyen hasta sepsis nedeniye14.12.2024 tarihinde
exitus oldu.

Sonug: Bu olguda Thiucreli lenfomal,Okit sonrasi tam yanitl hasta-
da 3.yllda seconder myeiod I6semi gelismistir.Genellikle lenfoid bir
malignensiden sonra lenfoid bir niks beklenebilirken,bizim hasta-
mizda myeloid bir malignensi gelistigi gorulmustir.Periferal T hicreli
lenfomalar,karmasik bir grup oldugundan;ilk tanida siniflandirmalarin
hassasiyetle yapilmasi,genetik ve prognostik risk faktorlerinin titizlikle
degerlendirilmesi ile hastaya en uygun tedavi protokolliniin belirlenmesi
onemlidir.Takiplerde ortaya cikabilecek niiksler kadar seconder malignen-
siler de akilda tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: T hiicreli lenfoma, okit, myeloid malignensi
Kaynaklar

1. A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group classification of
non-Hodgkin’s lymphoma. The Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project.
Blood. 1997;89:3909-18.

2. Periferik T Hiicreli Lenfoma (NOS),Tirk Hematoloji Dernegi 2013: 3.2
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ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINiN NADIR
BiR KOMPLIKASYONU; KOTU GRAFT FONKSIYONU

Budra Saglam', Ali Eser’, ilhami Kiki2

Referans Numarasi: 135

'Medicalpoint Gaziantep Hastanesi
*Frzurum Atatiirk Universitesi

Girig: Allojeneik kok hiicre nakli hematolojik malignitelerin 6zellikle de
lI6semilerin en dnemli ve etkin tedavi secenegi olarak 6nemini arttirarak
devam etmektedir, Kotu Greft Fonksiyonu (KGF) tam kimerizm varliginda
birden fazla seride gelisen sitopeniler olarak tanimlanmaktadir ve bir¢ok
neden ile karsimiza ¢ikabilen ciddi bir komplikasyonudur. Baslica nedenleri
arasinda; sitomegalovirlis reaktivasyonu ve graft-versus-host hastaligi gibi
alloimmiinite aktivasyonuna neden olan faktorler yer almaktadir. KGF'un
patofizyolojisi, kok hlicre kompartmaninin sayisi veya Uretkenligiyle ilgili
islev bozuklugu, mezenkimal stromal hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi
kemik iligi mikrocevre bilesenlerinde kusurlar veya alloSCT sonrasi hema-
topoezin immiinolojik baskilanmasi olarak agiklanabilmektedir.

Vaka sunumu: 34 yas bilinen ek hastaligi olmayan ve baglayan halsizlik
yorgunluk sikayetleri sonrasinda basvurdugu merkezde lenfosit hakimi-
yeti olan I6kositoz tablosu (tablo-1) saptanmasi sonrasinda tarafimizca
yapilan degerlendirmede 22/07/2023 tarihinde T-ALL tanisi almis olan ve
CALGB induksiyon ve konsolidasyon tedavisi baslanmis sonrasinda tam
remisyon altindayken 10/10 tam uyumlu kardes dondérden 27/11/2023
tarihinde TBI-Cy rejimi ile allojeneik kok hiicre nakli uygulanan hastanin
+13. glinde trombosit ve +17. giinde nétrofil engrafmani saglandi. Nakil
stirecinde ciddi komplikasyon yasanmayan hasta +21. glinde taburcu-
lugu saglandi. +30. giin kemik iliginden alinan kimerizm %95,8 olarak
saptanan hastanin takiplerine devam edildi. Nakil 5. ayinda sitopeniler
gelismeye bagslayan hastanin yapilan degerlendirmesinde viral etyolojik
nedenler saptanmadi. ilag iliskili olabilecegi distintlerek kesildi buna kar-
sin mayis 2024'de sitopenilerinin derinlesmesi sonrasinda kimerizm testi
tekrarlandi ve kemik iligi biyopsisi uygulandi. Kemik iligi asp ve biyopsisi
%90 blastik hicre infiltrasyonu ve niix T-ALL olarak sonuglandi hastaya
semptomlari ve sitopenileri kontrol altina almak amaciyla haftalik vink-
ristin-prednizolon tedavisi ve es zamanl g-csf tedavisi baslandi. Hastanin
kimerizm sonucuna goére de tedavi plani yapilmasi planlandi. 2 haftalik
tedavi uygulamasi sonrasinda blastlari periferden tamamen silinen ve
g-csf uygulamasi haftalik olarak devam edildi. Bu dénemde kimerizm
kaybi saptanmayan hastanin mevcut tablosu KGF uyumlu olabilecegi

dustinilerek yakin takip edilmesi planlandi. 2. Ayin sonunda bulylime
faktorl ihtiyaci da kalmayan hastanin g-csf uygulamasi sonlandirilarak
takip edilmeye baslandi. Mevcut halde kasim 2024'de yapilan periferik
kandan kimerizm calismasinda %99,8 kimerizm saglanmis olan hastanin
sitopenileri olmadan takip edilmektedir,

Tartisma: KGF allojeneik kok hiicre nakli sonrasi tam dondr kimerizminin
kanitlanmasina ragmen devam eden sitopenilerin klinik sendromudur.
Bu durum, donér kimerizminin kaybiyla kendini gosteren alici immiin-
etken mekanizmalarinin devam etmesi nedeniyle greft reddine bagl
greft yetmezliginin aksine bir durumdur. KGF insidansi %5 ila %27 olarak
belirtilmektedir. PGF'nin klinik seyri spontan iyilesmeden sitopeni kompli-
kasyonlari nedeniyle 6ltime kadar degismekte ve bu nedenle tedavi eden
klinisyenler icin bir zorluk teskil etmektedir. KGF ile iliskili risk faktorleri
yayinlar arasinda farklilik gosterse de, yas, sitomegaloviriis (CMV) viremisi,
hiperferritinemi, ABO uyumsuzlugu, erken yogun bakim {nitesine kabul,
kan kultlru pozitifligi, kardes olmayan donor ve graft-versus-host hasta-
g1 (GVHD) gibi risk faktorleri alloimmiinitenin glclenmesi ile iliskilidir.
KGF'den kaynaklanan kotu klinik sonuglara sahip risk altindaki bir popu-
lasyonu tanimlamak, erken miidahaleyi kolaylastirmak ve kemik iligi sito-
penilerinden iyilesmeyi hizlandirmak 6nemli bir hedeftir. CD34-secilmis
kok hiicre uygulamalari, koloni stimule edici faktorler, TPO agonizmi gibi
kok hiicreye yonelik tedaviler vakamizda oldugu gibi tedavi basarisi elde
edilebilmektedir.
Anahtar kelimeler: akut 16semi, kot graft fonksiyonu, kimerizm, sitomegaloviriis
Kaynaklar
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lym 125,24 x101N\9 ap 29,21 mg/L
ast 921 alt 126
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ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
GEC NUKS INTRAKRANIAL MYLEOID SARKOM iLE PREZENTE
OLAN AKUT MIYELOID LOSEMi OLGUSU

Turhan Kdksal, Ebru Sinem Bilgin, Nergiz Erkut, Ozlen Balta, Mehmet Sénmez

Referans Numarasi: 147

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Trabzon

Akut myeloid I6semi (AML) myeloid blastlarin periferik kan, kemik iligi
ve/veya diger dokularda klonal ekspansiyonu ile karakterize heterojen
hematolojik bir malignitedir. Erigkinlerde en sik gorilen akut I6semi tipidir
ve insidansi popllasyonda 3.6/100.000dir. Tani aninda medyan yas 68
olup yeni tani AML olgularinin %70'i 55 yas lGzerindedir ve yas ilerledikce
insidans artar (1).

Miyeloid sarkom (MS) grantilositik sarkom,kloroma olarak da adlandiriimig
olup, immatir granilositik hiicrelerin ekstramediiller timortdir, nadir
gorilen bir durumdur. Cogunlukla akut miyeloid 16semi (AML) ile iliskilidir
ancak nadiren l6semik olmayan hastalarda da gorilebilir. Bu nedenle
herhangi bir atipik hiicresel infiltratin ayirici tanisi olarak disuntlmelidir.
Herhangi bir yerde ortaya cikabilir ve farkh klinik tablolara yol acabilir.
Akut miyeloid I6semi hastalarinda gorilme sikligi %3 ile 9 arasinda
degismektedir. Blast ndral adezyon molekiilii olan CD56 patogenezde rol
oynamaktadir (2). En yaygin olarak ifade edilen belirte¢ CD68-KP1 ve MPO
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(miyeloperooksidaz) dir. Tanida bilgisayarali tomografi (merkezi sinir siste-
mi tutulumunda MRG ilk tercih) goriintileme calismalari yani sira immdi-
nohistokimya, immunfenotipleme, sitogenetik ve molekuler calismalar
kullanilir. En sik bildirilen bolgeler lenf digtimleri,deri, yumusak dokular,
kemik, testisler, gastrointestinal sistem ve peritondur.Tani nispeten zordur,
klinik ve semptomlara bagl olarak MS akilda tutulmalidir.

Olgu: Haziran 2022'de akut miyeloid 16semi tanisi alan 55 yasinda erkek
hasta, remisyon indiiksiyonu (3+7) ve yuksek doz sitarabin ( 3 kiir konsoli-
dasyon) tedavisi aldi. Sitogenetik ve molekiiler incelemede Flt-3 pozitifligi
mevcut idi. Hastaya Mayis 2023 tarihinde kardes dondrden allojenik kok
hiicre nakli yapildi. Takiplerinde remisyonda seyreden hastada bas agrisi
nedeni ile yapilan MRG goriintilemede sag temporal 4 cm kitle tespit
edildi (menenjiom?) (Resim-1). Opere edilen hastanin patoloji sonucu
miyeloid sarkom olarak raporlandi. (Tablo-1) Radyasyon onkoloji deger-
lendirmesi sonucu kranial radyoterapi planlandi. Hastaya radyoterapi
sonrasi sistemik tedavi planlandi.

Sonug: Literatiirde farkli yontemler ile yapilan 678 miyeloid sarkom
hastasinin dahil oldugu 13 farkli ¢calismada 86 hastada (%13) santral
sinir sistemi tutulumu tespit edilmistir. Santral sinir sistemi tutulumlu 12
miyeloid sarkom vaka serisinden olusan bir ¢alismada hastalarin 7'sinde
(%58) akut miyeloid I6semi, 1 hastada kronik miyeloid 16semi, 1 hastada
polistemia vera , 2 hastada miyelodisplastik sendrom tanisi mevcut olup,
1 hastada hematolojik tani saptanmamistir (4). Yine bu ¢alismada hasta-
larin yarisinda (6 hasta) santral sinir sistemi diginda da tutulum mevcut
olup, 4 hastada herhangi bir klinik semptom ve bulgu saptanmamistir.
Miyeloid sarkom tani zorlugu nedeni ile yiiksek stiphe ve klinik yaklasim
gerektirmektedir. Akut miyeloid I6semi ve diger hematolojik neoplazmli
hastalarin takibinde nadir olarak miyeloid sarkom ve daha da nadir olarak
santral sinir sistemi tutulumlu miyeloid sarkom gelisebileceginden klinik
stiphe durumunda uygun gériintiileme yontemi ve biyopsi yapilarak tani
konulmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Myeloid sarkom, allojenik nakil
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Resim 1. Hastanin ameliyat dncesi (solda, sar ok) ve ameliyat sonrasi (sagda) T1 sekans beyin diffiizyon MRG
goriintileri

Tablo 1. Patoloji Sonug

Makroskopi. : 4 cm ¢apli parcali, kahverengi doku 6rnegi Sag temporal bdlge beyin eksizyonel
biyopsi

Tani : Miyeloid sarkom

immiinohistokimya: (D43 (+), (D45 (+), (D33 (+), (D117 (+), LiZOZIM (+/-), MPO fokal (+), (D
68 (+), (D19 fokal (+). KI-67 indeksi %80-90

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklari
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HEKSOKINAZ EKSIKLIGINE BAGLI TRNASFUZYON
BAGIMLILIGINDA KOK HUCRE NAKLINiN YERi

Basak Adakh Aksoy', Tung Fisgin', Chaima Djadi !, Melek Erdem 2, Salih Giiler*, Ceyhun
Bozkurt ?

Referans Numarasi: 110
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Heksokinaz eksikligi, HK1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan ve
bozulmus glikoliz nedeniyle kronik non-sferositik hemolitik anemiye
(CNSHA) yol acan son derece nadir bir otozomal resesif bozukluktur. Tam
HLA uyumlu bir kardesten hematopoietik kdk hiicre nakli (HSCT) ile yone-
tilen transflizyona bagimli iki kardes vakasini sunarak bu 6ncu terapotik
yaklasimin klinik seyrini, komplikasyonlarini ve sonucunu vurgulamak,
yasami tehdit eden bu durum icin kiratif bir tedavi potansiyelini incele-
mek amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: heksokinaz eksikligi, kok hticre nakli
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ALLOJENiIK KOK HUCRE NAKLi ERKEN DONEMDE KAPILLER
SIZMA SENDROMU OLGUSU

Ulviyya Hasanzade', Tugba Usta San', Yunus Catma', Aysel Safaraliyeva?, Mete
Ucukoglu?, Celal Caner Ercan?, Mustafa Murat Ozbalak’, ipek Yonal Hindilerden'
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3istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji Bilim Dah

Giris: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKHN) sonrasi kapiller
sizma sendromu nadir ancak hayati tehdit edebilen vaskiler endotelyal
sendromlardan biridir. Kapiller hasarin esas nedeni endotel hasari olmakla
beraber Vaskiiler gegirgenlik icin potansiyel tetikleyiciler artan VEGF ve
Angiopoietin-2 diizeyidir.

Olgu: 50 yas erkek hastaya orta riskli AML tanisi ile 3+7 indtiksiyon, 2 kir
IDAC konsolidasyon ardindan Aralik 2024'de HLA tam uyumlu 26 yasinda
erkek kardesinden periferik kok hticre kaynakli AHKHN yapildi. Hazirlik
rejiminde Busulfan-Siklofosfamid, GVHH profilaksisi olarak CSA-MTX kul-
lanildi.Naklin 16.guniinde nétrofil, 10.gliniinde trombosit engrafmani
oldu. Nakil sonrasi erken donemde nétropenik ates, +17'de CMV viremisi,
24.gunlnde kateter iliskili infeksiyon ile komplike oldu. Naklin 24.glniin-
de son 24 saat icinde sivi ylklenmesi ile izah edilemeyen 55 kg'dan
57.6 kg'a artis saptandi (kiloda %4.7'lik artis). 25.glinde 24 saat icinde
furosemid ampul 3x1 (1 mg/kg/gtin) tedavisine yanitsiz kilo artisi, hipok-
semi (OH SO2:%82), bilateral solunum seslerinde azalma, plevral efizyon,
gorlntilemede batinda 1 sm serbest sivi, sag atrium komsulugunda 4
mm, sag ventrikil komsulugunda 5 mm perikardiyal sivi, laboratuvar bul-
gularinda hipoalbuminemi saptanmasi lizerine hastanin mevcut durumu
Kapiller sizma sendromu olarak degerlendirildi. Furosemid 1 ampdil saatlik
inflizyon, human albimin tedavisi baslandi. +27.glinde iken hipoksemi
devam etmekle beraber CRP: 110, saatlik furosemid inflizyonuna ragmen
aldigi-gikardigi dengesi: +1750 cc idi. Tedaviye 1 mg/kg/giin steroid eklen-
di. Naklin 28.gtiniinde hasta bazal kilosuna déndd, kreatinin 1,8 izlendi
(bazal kreatinin: 0,7), 29.giinde Spo2: %95, kreatinin: 2,45; ProBNP: 5087,
LDH: 385 saptandi. Giinliik izlemlerinde kreatinin 2,8'e kadar yiikseldi ve
41.giinde diuretik tedavi kesildi. 48.glinde kreatinin: 1 mg/dl’e geriledi ve
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takiplerinde stabil kaldi. Naklin 1.ay kemik iligi kontroli remisyonda ve
tam kimerik izlendi. +48.glinde taburcu edildi. Hasta allogeneik kék hiicre
naklinin 85.guinlinde, GVHH bulgusu yok, nakil polikliniginden takipleri
devam etmektedir.

Tartisma/Sonug: Kapiller sizma sendromunda, endotel bariyerinin hasari
nedeniyle damar gecirgenligi artar ve plazma proteinleri ile sivilar damar
disina sizar. Bu da hipotansiyon, hipoproteinemi, 6dem ve ¢oklu organ yet-
mezligi gibi ciddi sonuglara yol agabilir. AHKHN sonrasinda kapiller sizma
sendromunda steroid, hemodinamik destek, kolloid sivi, ditretik iceren
destek tedavileri dnerilmektedir. Kapiller sizma sendromu erken taninip
agresif yonetilmezse ¢oklu organ yetmezligi ve yuksek mortalite riski tasir.
Ozellikle hipovolemi ve pulmoner 6dem dikkatle dengelenmelidir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik kok hiicre nakli, Kapiller sizma sendromu

Bilateral plevral efuzyon
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Referans Numarasi: 96

SFENOKOANAL POLIPTEN PLASMOSITOM: NADIR BiR
PATOLOJININ GIZEMLI EVRIMi

Hamiyet Gzkan', Mihriban Yildinm?, Giilsah Akyol?

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar Anabilim Dal, Kayseri, Tiirkiye
*frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dah, Kayseri, Tiirkiye

Girig: Multipl miyelom (MM) plazma hucrelerinin anormal ¢ogalmasiyla
karakterize bir malignensidir. Genellikle kemik iligine sinirli kalmakla
birlikte olgularin %3’lik kisminda ekstramediiller tutulum olabilmekte ve
kemik iligi disindaki solid tutulum plazmasitom olarak tanimlanmaktadir.
Bu lezyonlarin %90'l bas ve boyun bdlgesinde teshis edilir. Lokal tedavi
etkilidir ve prognoz diger plazma hiicre neoplazmalarindan daha iyidir. Bu
yazida daha 6nce alisiimadik burun pasaji gibi yerlerdeki soliter plasmosi-
tom vakasinin taninmasinin ve farkindaliginin nemini vurgulamaktadir.

Olgu Sunumu: Kirk yasinda erkek hasta, bilinen hipertansiyon disinda
hastaligi yok, nefes almada zorluk ve son 6 aydir olan burnunda tikanikhk
sikayeti ile Kulak Burun Bogaz (KBB) poliklinigine basvurmus. Hastanin
degerlendirmesinde sfenoid rostrumunda ve septumda polipoid kitle

gorulmis. Hastaya cekilen Paranasal BT'de nazofarenkste hava pasajini
kismen oblitere eden, ~21*19 mm ebadinda diffiiz kontrast tutan poli-
poid yer kaplayici lezyon izlenmis olup lezyonun nazofarenks posterior
duvari-inferior kesimde nazal septum ve sagda konka ile ara sinirlar net
olarak secilememekteydi (Resim 1). KBB tarafindan lezyondan biyopsi
yapilan hastanin patoloji sonucu lambda monotipik soliter plasmositom
ile uyumlu gelmisti. Hematoloji poliklinigine yonlendirilen hastanin kemik
iligi biyopsisi normal sonuglandi. Hastaya 25 seans lokal radyoterapi (RT)
uygulandi. Radyasyon tedavisi sirasinda semptomatik olarak kademeli
olarak diizeldi. Remisyonda olan hastanin mevcut takibi hematoloji polik-
linikte devam etmektedir.

Tartisma: Bas ve boyun bolgesinde saptanan ekstrameddiller plazmosi-
tomlar, genellikle nazofarenks, sintisler, yumusak dokular ve hava yollarini
etkileyebilir. Nadir olmasina ragmen, sfenokoanal polip gibi alisiimadik bir
lokalizasyonda da gorilebilir. Tani genellikle klinik muayene, radyolojik
incelemeler ve biyopsi ile konur. Patolojik incelemeler, lezyonun monoklo-
nal plazma hiicrelerinden olustugunu icerir. Bu vakada da benzer sekilde,
hastanin sikayetleri, burun tikanikhgi ve nefes almada glclik, baslangicta
siklikla goriilen nazal polip gibi daha yaygin patolojileri diistindtrmastr.
Ancak, biyopsi sonucu soliter ekstramediiller plazmositom tanisini ortaya
koymus ve hastaya lokal radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapi, eks-
tramediiller plazmositomlarin tedavisinde etkili bir secenek olup, soliter
lezyonlarda cerrahi tedavi veya lokal radyoterapi genellikle yeterlidir.

Sonug: Bu vaka, nadir bir patolojik durumda, sfenokoanal polip gibi ali-
silmadik bir lokalizasyonda gelisen soliter ekstramediiller plazmositomun
onemini vurgulamaktadir. Klinik ve radyolojik olarak farkli patolojilerle
karsabilecek bu tir lezyonlarin tanisinin zamaninda konulmasi, dogru
tedavi surecinin baslatilmasina olanak saglar. Ayrica, lokal radyoterapi
gibi tedavi seceneklerinin etkinligi, hastalarin prognozunu olumlu yénde
etkileyebilir. Bu tur vakalarin taninmasi ve farkindalik olusturulmasi, erken
teshis ve tedavi agisindan kritik Sneme sahiptir.

Anahtar kelimeler: multiple myeloma, soliter plasmositom, sfenokoanal polip

Resim 1. Sag sfenoid siniis ve nazofarenksi oblitere eden polipoid griiniimli kitle (Koronal kesit Paranasal BT)
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OLAGAN DISI BiR MUKORMIKOZiS OLGUSU VE TANI
ZORLUKLARI

Amir Hossein Abedi, Senem Maral, Siireyya Yigit Kaya, Hiiseyin Saffet Bekoz, Leylagiil
Kaynar

Referans Numarasi: 148

[stanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Tiirkiye.

Girig: Mukormikozis, hematolojik maligniteli hastalarda nadir gorilen,
ancak ylksek mortaliteye sahip, invaziv karakterde bir fungal enfeksiyon-
dur. Tanisi genellikle gecikir ve klinik semptomlar spesifik olmadigindan
bakteriyel veya viral enfeksiyonlarla karistirilabilir. Bu olgu sunumunda,
relaps B-hucreli Akut Lenfoblastik Losemi (B-ALL) nedeniyle tedavi géren
ve ilerleyici tromboz ile seyreden atipik bir mukormikozis olgusu ele
alinmaktadir.

Olgu Sunumu: 26 yasinda erkek hasta, 2020 yilinda dis merkezde Ph
negatif B-ALL tanisi almisti ve BFM protokoli ile remisyon elde edilmisti.
Takipte izlenirken relaps gelismesi lizerine AKIT plani ile merkezimize
basvurdu. Remisyon induksiyonu icin FLAG protokoliu baslandi. Flag
tedavisinin 6. glintinde ates gelisti. Galaktomanan negatifti. Toraks BT'de
sag orta lobun medial segmentinde pnémonik infiltrasyon saptandi.
Meropenem ve teikoplanin olarak tedavi dizenlendi, uzamis ates nede-
niyle vorikonazol de tedaviye eklendi. Ancak aspergilloz kaniti olmamasi
izerine vorikonazol kesildi ve tedaviye mikafungin olarak devam edildi.
Mikafungin tedavisi devam ederken hastanin atesi ve akut faz reaktanlari
tekrar yikseldi. Tekrarlanan toraks BT'de sag orta lobun medial segmen-
tinde pnémonik infiltratlarin ilerledigi ve sag alt lobun bazal segmentle-
rinde yeni konsolidasyonlar oldugu gorildi (Resim 1). Galaktomannan
negatifti (0,04, referans: <0,5), klinik degerlendirme ve radyolojik bulgu-
lara dayanarak piperasilin-tazobaktam, polimiksin B, teikoplanin ve fosfo-
misin baslandi. Takibinde aniden gelisen sol tarafta gli¢stizlik ve dizartri
oldu. Norolojik muayenede sol hemiparezi (4/5) ve belirgin sol dismetri
saptandi. Beyin BT ve difizyon agirlkli MRG'de bilateral frontal loblar,
sag parietal lob, sag sentrum semiovale, sol pons, sol inferior ve medial
serebellum ve posterior sol bulbusta akut enfarktlar saptandi. Ek olarak,
SWI sekansinda sag frontal lobda mikrohemorajiler gézlendi (Resim 2).
Torasik ve abdominal BT anjiyografide pulmoner venlerde ve arterlerde
trombusler goriildy; en dikkat cekici olani sag superior ve inferior pulmo-
ner venlerin sol atriyumla birlestigi yerde 2,5 cm'lik bir trombdusti. Dalak
ve bobreklerde de fokal enfarkt alanlari gortildu (Resim 3). EKO'da veje-
tasyon veya trombus saptanmadi ve sag kalp bosluklari normal goriindi.
Hastanin durumu giderek kotiilesti ve entlibe edilerek yogun bakim
Uinitesine alindi. Yogun bakim Unitesinde tedavisi yeniden diizenlendi,
seftazidim-avibaktama degistirildi. Antikoagulan baslandi. Aciklanamayan
masif trombozlar ve derin nétropenisi olan hastada olasi invaziv fungal
enfeksiyon i¢in amfoterisin B baslandi. Tedaviye ragmen hastanin durumu
kétilesmeye devam etti. YBU'ye kabuliinden 48 saat sonra ani kardiak
arrest ile kaybedildi. Hastanin kaybedilmesini takiben sonuglanan mikro-
biyolojik incelemelerinde, trakeal aspirasyon kiiltiriinde, Kluyveromyces
marxianus ve Rhizomucor pusillus tredi.

Sonug: Mukormikoz, hematolojik maligniteli ve immisuprese hastalarda
cok cesitli klinik bulgularla ortaya ¢ikabilen, agresif seyirli bir enfeksiyon-
dur. Bu olgu, antifungal tedaviye yanitsiz pnomoni, ilerleyici trombotik
komplikasyonlarin varliginda mukormikozun erken tanisinin hayat kur-
tarici olabilecegini géstermektedir. Geg tani konulmasi durumunda mor-
talitesi ylksek olan bu enfeksiyon, hematolojik malignite tedavisi goren
hastalarda her zaman akilda tutulmaldir.

Anahtar kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi; mukormikozis; tromboz

Resim 1

Resim 2
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RELAPS HEPATOSPLENIK T HUCRELI LENFOMADA TEK AJAN
LENALIDOMID iLE ELDE EDILEN UZUN SURELi YANIT: OLGU
SUNUMU

Siireyya Yigit Kaya', Giilsah Akyol?, Amir Hossein Abedi', Leylagiil Kaynar'

'fstanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Tiirkiye.
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dab, Tiirkiye.

Girig: Hepatosplenik T hiicreli lenfoma (HSTHL), nadir gériilen ancak agre-
sif seyirli bir periferik T hicreli lenfomadir. Tedavi secenekleri sinirli olup,
ozellikle ileri yas hastalarda yonetimi zorlayici olabilmektedir. Burada, ileri
yas relaps HSTHL tanisi olan bir olguda tek ajan lenalidomid ile elde edilen
uzun slreli remisyon siireci sunulmaktadir.

Olgu Sunumu: 75 yasinda erkek hasta; diyabetes mellitus, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi ve benign prostat hiperplazisi tanilar ile takip
edilmekteydi. Subat 2019'da halsizlik yakinmasi ile yapilan ultrasonda
karacigerde multiple biiyligli 3 cm boyutunda nodiiler goriinim tespit
edildi, hemogramda pansitopeni saptandi. PET-CT'de karacigerin tim
segmentlerinde multiple nodiler alanlarda, portal hilus komsulugu,
pankreatikoduodenal, mediastinal, bilateral hiler ve subkarinal alanlarda
yogun hipermetabolik lenf nodlari izlendi. Tanisal amagla yapilan biyopsi
sonucunda karacigerde aktive sitotoksik fenotipli T hiicreli lenfoprolifera-
tif hastalik, kemik iligi biyopsisinde ise HSTHL tespit edildi. Hasta evre 4
HSTHL tanisi ald\. ileri yas nedeniyle doz azaltilmis ICE protokolii baslandi.
Birinci kiir sonrasi notropenik ates gelisti, takip eden kirler komplikasyon-
suz tamamlandi. 3 kir ICE sonrasi 2 Mayis 2019'da yapilan interim PET-
CT'de tam metabolik yanit elde edildi ve tedavi 6 kire tamamlandi. Tedavi
sonu yanit degerlendirme amaciyla 22 Temmuz 2019 tarihinde yapilan
PET-CT'de tam yanitin korundugu goriildi. Ancak, ileri yas nedeniyle allo-
jenik veya otolog hematopoetik kok hiicre nakli tedavi planlamasina dahil
edilmedi. Agresif seyirli bu lenfoma alt tipinde olasi relaps riski nedeniyle
pralatrexate uygulanmasina karar verildi ve endikasyon disi onay alinarak
7 haftalik kiirler halinde 30 mg/m?/hafta subkutan toplam 6 kiir verildi.
Ancak 24 Ocak 2020 tarihli PET-CT'de hastalik progresyonu saptandi.
Bunun (zerine tek ajan lenalidomid icin endikasyon disi bagvuru yapildi.
Onay gelene kadar 1 kiir gemsitabin-vineralbin uygulandi. Onay alindik-
tan sonra lenalidomid 25 mg/giin ile tedaviye devam edildi. 12 Haziran
2020'de lenalidomid tedavisinin 4. ayinda yapilan PET-CT'de tam remisyon
saglandi (Resim-1). Hasta tedaviyi iyi tolere etti, komplikasyon yasanmadi
ve iki yiIl boyunca tam yanitini korudu. Ancak, ikinci yilin sonunda tam
remisyonda izlenirken COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Bu vaka, ileri yasta relaps HSTHL tanisinda tek ajan lenalido-
mid tedavisi ile uzun sireli remisyon saglanabilecegini gdstermektedir.
Ozellikle kék hiicre nakline uygun olmayan hastalarda, alternatif tedavi
secenekleri uzun donem hastalik kontroli agisindan umut verici olabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatosplenik T hiicreli lenfoma; lenalidomid; periferik T hiic-
reli lenfoma
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Akin, Hasan Yalim 75

Aki, Sahika Zeynep 96, 110
Ak, Miizeyyen Aslaner 123
Akpinar, Seval 50

Aksoy, Basak Adakli 84,103, 128,
139

Aksoy, Elif 82,93, 126, 134,135

Aksoylar, Serap 76, 101

Akyay, Arzu 81

Akyol, Giilsah 96,115,116, 126,
140, 142

Alacaciogly, inci 133

Albayrak, Canan 84, 122

Albayrak, Davut 84, 122

Alici, Hatice 130

Al, Isik Odaman 76, 95, 99, 100,
104

Aliyeva, Nigar 134

Anak, Sema 95, 99, 104

Antmen, Ali Billent 76, 100

Antmen, Bilent 84

Apak, Burcu Belen 23

Apak, Fatma Burcu Belen 68, 112

Arat, Mutlu 88

Arikan, Fatma 131

Ar, Muhlis Cem 77

Arslan, Berrak Cagla Senol 133

Arslan, Onder 71,78, 79, 85,129

Asgerova, Sona 136

Asma, Suheyl 89

Asma, Suheyl 84, 104

Atagiindiiz, Isik 127

Atagiinduz, Isik Kaygusuz 131

Ataseven, Leyla 74

Atay, Abdullah 121

Atay, Didem 16, 76, 84

Atceken, Zeynep 96

Avci, Duygu 95

Avci, Duygu Nurdan 64, 65, 69,
84, 86, 88, 102

Aydin, Omer 75

Aydogdu, Selime 103

Aygln, Bilal 104, 122

Ayglnes, Utku 76

Aykas, Fatma 96

Aylidere, Fatma 130

Ayli, Meltem 86, 96

Bagislar, Mine 100

Balc, isa Goktiirk 107
Balta, Ozlen 128, 138
Barburoglu, Mehmet 134
Barin, Esra 66, 119
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Baris, Safa 116

Barut, Figen 123

Basaran, Ahsen 114

Bayar, Arda 131

Baydin, Pinar Ozkal 75

Bayramli, Ahmet 82

Baytan, Birol 80

Bekoz, Huseyin Saffet 119,121,
125,141

Beksag, Meral 75,78

Bektas, Melis 85

Besisik, Sevgi Kalayoglu 93

Bikmaz, Guilbin Aygencel 97

Bilgen, Hilya 101

Bilgin, Ebru Sinem 128, 138

Bilgir, Oktay 98

Bilir, Ozlem Arman 83

Boga, Can 69, 102

Boga, Can 64, 65, 84, 86, 89, 95,
101, 104, 107

Bozdag, Sinem Civriz 96

Bozdayi, Glilendam 97

Bozkaya, ikbal Ok 76, 83, 84

Bozkurt, Ceyhun 84, 103, 128, 139

Bozkurt, Hayrunnisa Bekis 78

Bulut, Elif Bisra 113

C

Candan, Ozlem 127

Celilova, Sevil 136

Ceran, Funda 110, 133

Ceylan, Caglayan Merve Ayaz 125

¢

Cagatay, Arif Atahan 82,93
Cakir, Ash 121

Cakir, Tansel 121

Cakmakli, Hasan Fatih 68, 101
Cakmali, Hasan 88
Caliskan, Elif 97

Candir, Enes 100

Catma, Yunus 135, 139
Celik, Onur Mert 112
Cerme, Melis Dila Ozer 77
Cetin, Aysegul Ezgi 104
Cetinkaya, Duygu 68
Cetinkaya, Duygu Uckan 80
C1g, Erdem 96

Cinar, Olgu Erkin 96

Ciftci, Ash 78, 85

D

Dagdas, Simten 110
Dagdas, Simten 133
Dalva, Klara 129
Demir, Beyza 109
Demirer, Taner 78, 85

Demirsoy, Esra Terzi 96, 109, 113,
132

Demirtas, Derya 104, 122, 127
Dikme, Glircan 103

Dikyar, Asena 96

Djadi, Chaima 139

Dogan, Ali 88

Dogan, Mehmet Sait 95
Dogru, Omer 116
Dogusan, Zeynep 121
Dérterler, Koray 74
Duran, Serife Bilge 65
Duyan, Ayse 130

Ece, Dilek 84, 121

Eken, Ahmet 75

Eker, ibrahim 64,101, 114
Eker, Nursah 116,118

Elli, Murat 28, 76, 95, 99, 100,
104

Elverdi, Tugrul 77, 88, 96

Erbas, Gonca 97

Ercan, Celal Caner 135,139

Erciyestepe, Mert 82

Erdem, Melek 84,103,128,
139

Erdogan, Ebru 19

Erkut, Nergiz 128, 138

Eroglu, Nilgiin 38,112,114

Erol, Hasim Atakan 113

Ersal, Tuba 94

Ersoy, Gizem Zengin 78, 103,
114

Ertem, Mehmet 68

Esatoglu, Sinem Nihal 77

Esen, Bahar Artim 134

Eser, Ali 138

Evim, Melike Sezgin 80

Eylem, Cemilcan 68

F

Fettah, Ali 112
Fisgin, Tung 103, 128, 139

G

Geduk, Ayfer 109, 113,132

Gereklioglu, Cigdem 104

Gokmen, Ayla 71

Goksoy, Hasan Sami 117,120

Gok, Veysel 74,75,76, 84,101

Gol, Deniz Kogak 74, 75,76,
101

Goren, Deniz 88

Gozmen, Salih 48

Guler, Elif 84

Guler, Rahime Hasna 95

Giiler, Rahime Hasna Oz 100

Guler, Salih 103,128,139

Giindogdu, Miige 35

Glnes, Adalet Meral 80

Glines, Ahmet Kiirsad 110

Glines, Ajda 86,96

Glnes, Ebru Kili¢ 86, 96

Guren, Ceren 131

Gurkan, Emel 88

Girman, Gliinhan 78

Giirocak, Ozlem Tiifekci 84

Gursel, Orhan 136

Glrsoy, Vildan 94
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H

Hacihanefioglu, Abdullah 109,
132

Hacihanifioglu, Abdullah 113

Haliloglu, Géknur 80

Hanedar, Esra 78

Hasanzade, Ulviyya 134, 135, 139

Hatemi, Gulen 77

Hemsinlioglu, Cansu 12

Hindilerden, Fehmi 82,93, 126

Hindilerden, ipek Yonal 134, 135,
139

Hindilerden, ipek Yonal 82, 86,
88,93
Hunutlu, Fazil Cagn 90, 94

Isik, Pamir 112

|

ibis, Deniz Ozmen 88
idrisoglu, Cem 126
ileri, Dilber Talia 68
ilhan, Osman 78
ince, Elif 68, 88, 101
ince, Elif Unal 84
incekas, Caner 68

K

Kacar, Dilek 83

Kahraman, Selda 105, 118

Kakci, Merve 133

Kantarci, Eda Nuhoglu 77

Karabulut, Merve 66,119

Karadeli, Elif 107

Karakus, Fatma Esen 126, 137

Karakukcu, Cigdem 76

Karakikci, Musa 74, 76, 84

Karakukeu, Cigdem 75

Karakiik¢l, Musa 75,101

Karamercan, Sirma 82

Karasu, Gulsiin 84

Karasu, Gulsiin Tezcan 76

Kars, Taha Ulutan 131

Kar, Yeter Diizenli 80

Kasar, Mutlu 69, 84, 86, 88, 89, 95,
102,104, 107

Kayali, Serap Kirkiz 82

Kaya, Selin Kii¢likyurt 110

Kaya, Sureyya Yigit 66, 119,121,
125,141,142

Kaya, Ziihre 59, 82

Kaymak, Meri¢ 130

Kaynar, Lale Aydin 110

Kaynar, Leylagul 119,121, 125,
141,142

Kazan, Sevgiil Cil 125,130

Keklik, Muzaffer 32, 75,137

Keles, Stkri 101

Kilci, Azize Ceren 112

Kilig, Betul Aydin 100

Kilig, Ozlem 67, 73

Kilig, Suar Caki 52,78,114



Kircali, Ekin 79,129
Kirdi, Havva 130
Kirkizlar, Onur 47

Kiki, ilhami 138
Kis, Cem 69, 84, 86, 88, 89, 95,
102, 104

Kog, Ahmet 116,118
Kocak, Ulker 82

Kog, Beglim Sirin 78, 114
Koyuncu, Ayse Nur 104
Kozanoglu, ilknur 89, 101
Kokeu, Glilcan 129
Koksal, Turhan 128, 138
Koktirk, Nurdan 97

Kose, Volkan 112

Kroger, Nicolaus 36
Kurbanova, Shirin 76
Kurtoglu, Erdal 96

Kurt, Zibeyde Nur 88
Kuskonmaz, Baris 4, 68, 80
Kuzu, Isinsu 129

Kipeli, Serhan 84
Kupesiz, Alphan 76, 84
Kiipesiz, Funda Tayfun 76, 84

L

Lankester, Arjan C 75
Leblebisatan, Serife 122

M

Macit, Bengui 81

Malbora, Baris 84, 121

Maral, Senem 119, 121, 125, 141
Mehtap, Ozgiir 96, 109, 113, 132
Melikoglu, Melike 77

Memur, Atike Aysenur 75
Menglic, Meral Ulukoylii 131
Mete, Ugur Cem 80

N

Nalcaci, Meliha 82, 88,93
Nemutlu, Emirhan 68

(0

Ocak, Zeynep 121

Oduz, Fatma 93

Oduz, Kader K. 80

Okur, Fatma Visal 68, 80
Olcay, Lale 112

Olgun, Aybiike 98
Orulluoglu, Emine Yilmaz 82
Ozbalak, Mustafa Murat 134
Ozdogu, Hakan 84

Ozet, Gulsum 110

Ozturk, Fahir 110

Onciil, Yurday Durmaz 81

Onel, Mustafa 82

Oner, Nergiz 112

Oner, Ozlem Basoglu 103

Ozalp, Yunus Can 119

Ozbalak, Mustafa Murat 82, 93, 139
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Ozbek, Namik Yasar 76, 83, 84

Ozcan, Alper 74,75, 76, 84,101

Ozcan, Muhit 71,78, 79, 85, 129

Ozcan, Servet 75

Ozcelik, Emine Tiilay 88

Ozdemir, Cigdem 114

Ozdemir, Evren 105,118

Ozdemir, Zehra Narli 98

Ozdilli, Kiirsat 99, 104

Ozdogu, Hakan 69, 102

Ozdogu, Hakan 64, 86, 89, 95,
104,107

Ozek, Giilcihan 76

Ozet, Giilsim 133

Ozgiiler, Yesim 77

Ozkalemkas, Fahir 90, 94

Ozkan, Giilkan 88

Ozkan, Hamiyet 116, 140

Ozkan, Hasan Atilla 88

Ozkeser, Rabia 130

Ozkocaman, Vildan 90, 94

Ozkul, Yusuf 75

Ozkurt, Ziibeyde Nur 97

Ozsan, Giiner Hayri 133

Oztop, Hikmet 94

Oztiirk, Erman 21

Oztiirk, Giilytiz 76

Ozturk, Hacer Berna Afacan 110

Oztiirkmen, Seda 84

Oztiirk, Osman Can 133

Oziinal, Isil Erdogan 96

P

Pamukcuoglu, Merve 25
Peker, Halil Olgiin 128
Pepeler, Mehmet Sezgin 110
Pepeler, Sezgin 88
Poyrazoglu, Seyma 64

R

Rencber, Tuba 68

S

Safaraliyeva, Aysel 139

Saglam, Bugra 131, 138

Salim, Secil 131

Saracoglu, Hatice 76

Sargin, Deniz 93

Sariaslan, Merve Tellioglu 74, 75,
76,101

Sari, Tugba Usta 139

Savas, Emine Merve 97,110

Savas, Merve 88

Sayin, Selim 72

Semercioglu, Efe 96

Seval, Guldane Cengiz 67,73,78,
85,129

Seval, Mehmet Murat 75

Sevindik, Omur Gékmen 119

Sezgin, Aslihan 117,120

Sezgin, Gulay 84, 101

Solaz, Esma 65, 130

Soyer, Nur 42, 86, 96

Sonmez, Glilgin Miyase 67,73

Soénmez, Mehmet 128, 138
Staal, Frank JT 75
Suyani, Elif 104, 122

S

Sahin, Mlge 90

Sahin, Osman 64, 65, 69, 84, 86,
95,102

Sahin, Seda 130

Sahin, Sevde Yazic1 109, 113, 132

Sahin, Sezai 128

Sahin, Turkan Uygur 103

Sahin, Ugur 71,79, 129

Sasmaz, ilgen 100

Seker, Omer 133

Senay, Rabia Emel 116,118

Sencan, Savas 118

Senol, Yigit 64

Sen, Tugba 67,73

Senturk, Esra Firat 77

T

Tanrkulu, Funda 116

Tan, Taner 96

Tarkun, Pinar 109, 113,132

Tas, Burcu Tufan 86,116,118

Tas, ibrahim 114

Tekin, Tuba Ozkan 77

Tekkesin, Funda 78,114

Telhan, Leyla 95

Temiz, Fatma 131

Tiryaki, Tarik Onur 82, 86, 88, 93,
134,135

Topgu, Ahmet Umur 96

Topguoglu, Pervin 67, 73,78, 85,
129

Toprak, Selami Kocak 67,73, 75,
78,85

Toptas, Tayfur 131

Totik, Nazli 64, 65, 86, 88, 89, 95,
107

Tuglular, Ayse Tilin 131

Tungcan, Ozlem Giizel 97

Turam, Cem 15

Turmus, Sibel 64

Turung, Ali 116

Turkcan, Bugra Topuz 82

Turkoglu, Melda 97

U

Ucukoglu, Mete 139
Ugurlu, Serdal 77

Urlu, Selin Merih 71,79, 129
Uslu, Mahmure 125, 130
Uygun, Vedat 84

U

Unal, Ekrem 75
Unsal, Serife Emre 96, 115

Vv

Vural, Filiz 86, 96
Vural, Ozge 114
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Y

Yagci, Minci 97
Yalnizoglu, Dilek 80
Yaman, Ayhan 103

Yaman, Yontem 76, 95, 99, 100,
104

Yanik, Ahmet Mert 127

Yapicier, Ozlem 128

Yegin, Zeynep Arzu 55, 97

Yenerel, Mustafa Nuri 135

Yeniglirbliz, Fatma Demir 84

Yeral, Mahmut 64, 69, 84, 86, 88,
89, 95,96, 102, 104, 107

Yesilaltay, Alpay 2

Yesilipek, Akif 84

Yesilpek, Mehmet Akif 76

Yildirim, Fatma Tuba 112

Yildirnnm, Mihriban 96, 115, 116,
140

Yildirim, Murat 72

Yildizhan, Esra 96

Yildiz, Seyma 88, 97

Yilmaz, Asu Ferglin 131

Yilmaz, Ebru 74,75, 76, 84,101
Yilmaz, Elif 66, 119

Yilmaz, Firat 64

Yilmaz, Gizem 68

Yilmaz, Miinevver irem Kok 97
Yigit, Giilay Aksak 80
Yousefzadeh, Mahsa 75

Yozgat, Ayca Koca 83

Yon, Merve Ecem Erdogan 133
Yonydl, Nurgiil 100

Yurttas, Nurgiil Ozgir 45,117, 120
Yiicel, Elgin Erdogan 98

Yiicel, Kadir Gokhan 130

Yiicel, Orhan Kemal 65, 125, 130
Yiicesan, Mehmet Akif 114

Yiksel, Meltem Kurt 67,73,78,
85,96
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